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THERAPEUTIQUES:
ON ATTEND LA
REVOLUTION




AC NEUTRALISANTS A LARGE SPECTRE (bNAbs)

Beaucoup d’essais

Modeles animaux, adultes ayant une CV controlée, enfants...

- Placebo

Les enseignements généraux — 3BNCT17 +10-1074

Effet certain mais transitoire (Ex : 3BNCI 17 + 10-1074) 50+
Apres|0-12 ans de traitement ARV

33 %
p = 0,0003

Mais difficile de prédire la sensibilité aux bNAbs ! T % 10 o mo

Ecrémage sévere ! (Eron et al. Abs 193 : LEN +TAB+ZAB)

|21 randomisés, 79 exclus (non-sensibles bNAbs), 21 traités

Jours aprés arrét des ARV

6 mois apres « l'arrét » des ARV

JEHAY comareles Résultats de tolérance
Mais qui est responsable de I'effet 22 LEN ou Ac ?? Ou les deux ?? ' | Y

Essai en sous-cutanee : ouille !

10/33 réactions, dont 5 séveres / g

09:21 °

Immédiat



, ISLATRAVIR :
UNE LONGUE DUREE D’ACTION... QUI REDEVIENT COURTE !

Inhibiteur de la translocation de la transcriptase (INTTI)

Avantages potentiels

Une fois par semaine, voire une fois par mois en PrEP
Pas d’interférence de mutation avec les INTI et INNTI

Utilisable en bithérapie

Inconveénient reel

Toxique pour les lymphocytes

09:21 0




ISLATRAVIR ET BAISSE DES LYMPHOCYTES
DANS DIFFERENTS ESSAIS

PO16

S24

P022

Evolution moyenne en % des lymphocytes totaux
ISL 60 mg x1/mois PrEP

M3 P024 M3

% 10 -

4,4

254 213

-21,3

ISL 60 mg [ Comparateur

ISL 20 mgx1/sem traitement ARV

DOR/ISL 100 mg/0,75 mg tous

les jours !
FOI3 524 % 0. POI7S24 P18 S24
6, 59
5 J
0 4
-5 - 2,3
-5,4
-10 -
-15 -
=20 -
225
-30 -
-30,9
-35
M ISL + MK8507 100 mg gs
M ISL + MK8507 200 mg gs M DOR/ISL M Comparateur

B ISL + MK8507 400 mg qgs
I BIC/FTCITAF qd
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CABOTEGRAVIR / RILPIVIRINE EN INJECTABLES :
ON SORT DES INDICATIONS INITIALES !

Utilisation possible en « conditions Courbe de Kaplan Meier de probabilité
extremes » a San Francisco de suppression virologique (CV < 30 ¢/ml (n =57)
|33 patients : 68% SDF - 66% Troubles psy — .
33% toxicomanie.
42% viremiques a l'initiation. 081 R
- 06
8
—> Seulement deux échecs précoces chez les i
virémiques (CV 200.000 et 137.000 a l'initiation !) & 04
—> Maintien de CV indétectables chez 100% de ceux *
debutant avec une CV indétectable 0,2 -
0 - I

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Semaines 0921 0



TRAITEMENT EN CAS DE

MULTIRESISTANCE




ACCOMPAGNE...

EN « SAUVETAGE », LE LENACAPAVIR RESISTE AU FAIT D’ETRE MAL

CV <50 c/ml (%, IC 95 %) a S52 (cohortes groupées, n = 72)

Efficacité selon le nombre
d’ARV complétement
actifs dans le TO

Efficacité Efficacité selon CD4
globale et CV a l'inclusion
a l'inclusion

%
100 — 78 75
80

60

40 —

20

50 20
Oui

Résistance INI

<200 2200 <100 000 =100 00®
CD4,/mm?3 CV, c/ml

Non

Tous

n ARV
complétement
actifs dans TO

Dans cette analyse post hoc, pas de différence significative dans les différents sous-groupes

Efficacité selon
la résistance aux INI

Efficacité selon l'usage d’ibalizumab
(IBA) ou/et fostemsavir (FTR)

22 510]
Oui Non Oui Non Oui Non
IBA FTR IBA ou FTR

09:21 °
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GROSSESSE ET ALLAITEMENT



EXTINCTION PROGRESSIVE DES CRAINTES
CONCERNANT LE DOLUTEGRAVIR

Tspepamo (Botswana, NEJM 2018 -2019 puis congres 2022) —
|0 anomalies de tube neural / 9.460 grossesse exposées au DTG a la cors

Etude Mango (Kemxa)

| 7 235 naissancd$, 0,53%|lnomalies congénitales VIH+~ u
g

Etude Eswatini (CROT 2023)

Nouveau-nés V
(n)

Total anomalies

3 Anomalies mineures, n (%) . .

Total ; 37 %) 91 (0,37 %) 197 (0,79 %)
° (0,30 - 0,45) (0,30 - 0,45) (0,69 - 0,91)
VIH 64 (0,37 %) 60 (0,35 %) 134 (0,78 %)
Saluby (0,29 - 0,47) (0,27 - 0,45) (0,65 - 0,92)
b) 28 (0,37 %) 31 (0,41 %) 63 (0,83 %)

03-0,17) (0,25 - 0,54) (0,28 - 0,58) (0,64 - 1,07)

4 (0,08 %) 18 (0,37 %) 22 (0,46 %) 42 (0,87 %)

(0,02 - 0,21) (0,22 - 0,59) (0,29 - 0,69) (0,63 - 1,18)

/1 o 2(0,16 %) 6 (0,48 %) 8 (0,64 %) 16 (1,28 %)

e (0,02 - 0,58) (0,18 - 1,06) (0,28 - 1,27) (0,74 - 2,10)

Total du risqu¢|: 0,098%

09:21 0

Gill M, CROI 2023, Abs. 790




ALLAITEMENT : ESSAI ANRS PROMISE-EPI

Diminuer le risque de transmission poste natale a M2
Zambie et Burkina, 1.506 enfants exposés non infectés
Deux bras :

Prise en soins habituelle « Standard of Carx-

CV maternelle S6 et M6, si CV > ..allere pour le bébeé
Résultats

1 1,6% de CV.2 e :85 enfants a S6 et 16 a Mé6.

Tran

(0,2/100 bébés/année)
s (1,2/100 bébes/année)

e :idem 2 bras

} Défaut de puissance, p=0,066

09:21 a

Kankasa C, CROI 2023,Abs. 131




COMORBIDITES

La prise de poids = une grosse prise de téte !

09:21 13



SWITCH DE TAF/FTC + DTG POUR TDF/3TC/DTG

Essai ADVANCE (TAF/FTC + DTG vs TDF/FTC + DTG vs TDF/FTC/EFV) Apres

Pour rappel : prise de poids +++ avec DTG ou TAF passage
au TLD

pour
tous

- < Essai randomisé - ADVANCE R Switch

- g pour
- TDF/I3TC/DTG
TAF/FTC+DTG
g (n = 41)
6 - TDF/FTC+DTG
(n = M
4 -

2 TDF/FTC/EFV

(n = 24)
O T T T I 1
50 100 \Mzoo 250

Semaines

Modification médiane du poids (kg) - Femmes
Bosch B, CROI 2023,Abs. 671



INHIBITEURS D’INTEGRASE
IMPORTANCE DE L’ANALYSE AJUSTEE POUR APPRECIER L'IMPACT SUR LES
EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES (COHORTE SUISSE, APRES 2008)

Survenue de | 16 événements cardiovasculaires au cours du suivi médian de 4,9 années (IQR :2,4 - 7,4)

Incidence cumulée non ajustée Incidence cumulée ajustée
0,10 — 0,10 —
0,08 — 0,08 —
INI
0,06 — 0,06 —
0,04 — 0,04 — Autres
Autres INI
0,02 — 0,02 —
0 0 ]
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
0 | 2 3 4 5 6 7 8 0 | 2 3 4 5 6 7 8
N a risque Années depuis initiation ART fmmm e 4_________________1 ______ l _____________________ l ____________________ J“““'.
1813 1615 1398 1165 945 722 504 275 130 | (_(')05’2_: ) (_6%2,;") (_|'°7’6, 3’3) (_;25, |A2)
3549 316l 2855 2522 2227 1933 1582 1261 976 T o S AR

---------------------- Différence de risque : INI vs Autres --------------------

Ajustement sur année calendaire, age, sexe, ethnicité, groupe de transmission VIH, niveau d’éducation, CD4, CV VIH, antécédents 051
cardio-vasculaires personnels et familiaux, IMC, HTA, diabete, fonction rénale, traitement hypolipémiant ou anti-agrégant, ABC, TAF '
Surial B, CROI 2023, Abs. 149



PREVENTION N ‘
7 N\

La star de la CROI 2023 !







VACCINATION CONTRE LE MPOX ET INCIDENCE DE LA MALADIE EN
FRANCE (PATIENTS DE L’ESSAI DOXYVAQC)
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Période 1

Ghosn J, CROI 2023, Abs. 208
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DOXYCYCLINE EN POST
EXPOSITION



DOXYVAC

Principe
Protéger avec une double approche vaccinale (vaccin méningocoque)
et medicamenteuse (doxycycline en post exposition)

Probleme

Grosse boulette !

Essai arrété précocement pour « efficacité » © ... sur des données

erronées ®

(ONTRAIREMENT
A CE QUON
Poumi T

CRoIRE. r’é




DOXYCYCLINE EN POST EXPOSITION

DoxyPEP

Chez les HSH et femmes transgenre, sous PrEP ou PVVIH
Dans les 72h suivant un rapport sans préservatif : Doxycycline 200 mg monoprise

- efficacité, mais...,différence absolue d’incidence de 21,2% seulement chez les
personnes sous PrEP, peu de syphilis dans les deux groupes

- Etin fine tout le monde est traité car dépisté réguliéerement... s
Essai au Kenya
Chez les femmes sous PrEP du VIH

Dans les 72h suivant un rapport sans préservatif : Doxycycline 200 mg monoprise
—> Beaucoup d'IST (Chlamydiae, gono, syphilis)
= Aucun effet du TPE par doxy...

09:21 a




POUR QUELLE POPULATION DE HSH VIH- ET VIH+ LA PEP
PAR DOXYCYCLINE EST-ELLE LA PLUS EFFICIENTE ?

UTILISATION DE DOXYCYCLINE EN PEP VS IST EVITEES

Prescrire
doxy-PEP a:

Prescrire
doxy-PEP pendant
12 mois a la suite de :

Scénario de prescription de doxy PEP

Toutes les personnes 100

— Tous les VIH+ et tous les usagers de PrEP

Tous les usagers de PrEP

_ Toute IST

IST rectale

Episode de gonococcie

2 IST dans les 12 derniers mois

—

B Proportion de personnes sous doxy-PEP

2 IST dans les 6 derniers mois B Proportion d’IST évitées grace a doxy-PEP
Episode de syphilis

> 2 IST concomitantes

- 0 10 2I0 3I0 4IO 5I0 6IO 7I0 8IO 09:21 9I0 @)0

Traeger M, CROI 2023, Abs. 122




PREP ET CABOTEGRAVIR

Beaucoup d’info !



RAPPEL : LA PREP PAR CABOTEGRAVIR EST PLUS EFFICACE
QUE LA PREP PAR TDF/FTC

A Incident HIV Infection

1.0
_ 0077 Hazard ratio, 0.34 (95% C1, 0.18-0.62)
3 0.9 o064 P<0.001 TDF-FTC
g 03 0.05
§ 1
g 97 0,04+
S
& o5 0.034
8 054 0.0:
] "] 0087 — TDF-FTC
'-\!é 0.4+ 0.014 Cabotegravir | —— Cabotegravir
- kY
2 O W= T T T T T T T T T T T T 2 0.06
. 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105113 121 129 137 145 153 161 2
s = i
5o 2
g0 I 2 0047
0.0- Y ) S Sy Sy B s s S A S S S U S S —— = .
0 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113 121 129 137 145 153 16l S
Weeks since Enrollment E 0-02
No. at Risk -
TOF-FTC 2281 2132 2081 2019 1913 1765 1624 1494 1295 1132 965 817 644 517 401 311 231 150 85 33 0
Cabotegravir 2280 2138 2091 2031 1920 1776 1633 1489 1315 1124 957 798 644 503 401 318 243 173 111 42 0 0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
" 0 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113 121 129 137 145 153
Cumulative No.
of Events . Time since enrolment (weeks)
TDF-FTC 0 2 7 9 13 14 22 25 27 29 31 32 33 35 35 36 36 37 38 39 0 Number at risk
Cabotegravir o 3 5 6 7 &8 9 11 11 11 12 12 12 12 13 13 13 13 13 13 0 TDF-FTC 1610 1490 1429 1410 1353 1260 1160 984 800 656 485 306 201 115 70 63 52 22 3 0

Cabotegravir 1614
Cumulative number

1488 1441 1429 1371 1279 1181 988 801 647 482 304 204 116 67 58 50 23 3 2
B Incident HIV Infection in Prespecified Subgroups

bgroup Cabotegravir TDF-FTC Hazard Ratio {95% Cl) of events
ro. of events/PY (incidence per 100 PY) ) TDF-FTC 0 4 7 10 15 2 26 27 28 31 R 3 36 36 36 3% 36

Overall 13/3205 (0.41)  39/3187 (1.22) - : 0.34 (0.18-0.62) Cabotegravir 0 1 1 1 4 4 4 4 4 4
Age H

=30yr 11/2189 (0.50)  33/2116 (1.56) — - 0.33 (0.17-0.65) . . o

=30 yr 2/1016 (0.20) /1071 (0.56) — e = 038(0.08-177) Figure 3: Cumulative HIV incidence by study group
Cohort | Kaplan-Meier estimates of HIV infection are shown. Four HIV infections were observed in the cabotegravir group (HIV incidence 0-20 per 100 person-years

Transgender women 2370 (0.54)  7/388 (L.80) —a——————— = 034(0.08-15§ AEn, ) ) 7 i . o . ) )

Mot Sn e Bhe i 035 (018-068) .[95% FI 0-06-0-52]) énd 36 inthe TDF-FTC group (1 8.5 per 100 person-years [1:3-2-57]). Participants m‘th.e cabut?gravlr group had an .BS% Ilower risk of HIV
Race, United States 1 infection than those in the TDF-FTC group (hazard ratio 0-12 [0-05-0-31]; p<0-0001). TDF-FTC=tenofovir disoproxil fumarate plus emtricitabine.

Black 4/688 (0.58)  15/715 (2.10) - 0.28 (0.10-0.84)

Non-Black 0/836 5/785 (0.64) |— + 0.09 (0.00-2.05)
Geographic region E

United States 4/1525 (0.26)  20/1502 (1.33) [ : 0.21 (0.07-0.60) . . .

Latin America  6/1018 (059) 11/1009 (109) = . 036 (021-15) Sinead Delany-Moretlwe et a.l Lancet 2022 - PrEP chez femmes en aFrique Subsaharienne

Asia 2/569 (0.35)  6/580 (1.03) —s— = 033(0.08-182)

Africa 1/92 (1.08) 2/96 (2.08) ; ] - 0.63 (0.06-6.50)

00 05 10 s

Landovitz et al. NEJM 2022 PrEP chez HSH et femmes trans

Cabotegravir Better

TDF-FTC Better
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UN NOUVEAU SYNDROME : LEVI !

Levi = Long-acting Early Viral Inhibition (LEVI) syndrome
Survenue d’une primo-infection sous cabotégravir

Dans 'essai HPTNO083

28 infections avec non respect du protocole: derniere exposition au CAB > 6 mois (n=16),VIH+ a
I'inclusion (n=4), Phase orale (n=3), reprise du CAB-LA (n=2) injection décalee > | (n=1)...

6 infections malgré un bon respect du schéma des injections de CAB

09:21 e




EXEMPLE D’EVOLUTION DES TESTS VIH EN CAS DE
SYNDROME DE LEVI

Suivi longitudinal des différents tests virologiques (1 cas)

Jours depuis la Test ARNVIH CV (c/ml)

evisiteaves | B | R | quaiaer | TGRS oo=dodm | og S e
test VIH positif LOD =30 c/ml ou virémie résiduelle
0 NR NR R 6,1
42 NR NR NR
55 NR NR R Non détectée
98 NR NR NR
105 R R NR Négatif Détectable
I 112 NR R NR Négatif

mois 19 NR NR NR
132 NR R NR Indéterminé Non détectée
195 R NR NR Détectable
235 NR R NR Indéterminé
280 NR R R Négatif < 40 (signal) 5’8[2‘/5':?)2?:':5'%

- 333 R R R Indéterminé < 40 (signal)

09:21 e

NR = non réactif ; R = réactif Eshleman SH, CROI 2023, Abs. 160




CARACTERISTIQUES D’UNE PRIMO-INFECTION VIH ET D'UN_
SYNDROME LEVI AU COURS D'UNE PREP AVEC UN AGENT A
LONGUE DUREE D’ACTION

Primo-infection VIH Syndrome LEVI

Cause Phase de l'infection naturelle VIH ARV long-acting utilisé en PrEP (prototype = CAB-LA)

Infection au cours de la PrEP

MBS L Initiation de la PrEP au momentde la primo-infection

GENEHGLRYTEIE Tres élevée Tres faible

Fievre, frissons, éruption cutanée, sueurs nocturnes,

Symptomes douleurs musculaires, maux de gorge, fatigue, adénopathies

Minimes, variables, souvent aucun symptéme rapporté
CV ultrasensible (souvent ARN VIH faible ou indétectable), ADN

iAol faible/indétectable, production d'Ac diminuée/retardée)

ELISAAg/Ac, CV, ADN VIH

Non réactivité des
tests virologiques

A
)
=
()]

Commun a de nombreux types de tests

Mois (jusqu'a I'infection, la clairance de 'ARV de la PrEP, ou le

1o ST (TG Bl e LRl début du TAR) ; peut persister des mois apres l'arrét de la PrEP

Transmission Tres probable Peu probable (sauf éventuellement par transfusion sanguine)

Résistance Non (sauf si transmise) Oui (peut apparaitre t6t méme si la CV est faible)

Eshleman SH, CROI 2023, Abs. 160 09:21 Q



EN CONCLUSION

Thérapeutique
Garder un cxil sur les bNAbs
Islatravir : quel intérét en journalier ? Garder un ceil sur ’hebdomadaire !
Lénacapavir en sauvetage !
CAB/RPV : on peut sortir des clous...
Femmes enceintes
De moins en moins de craintes sur le dolutégravir (voire plus du tout...)
Allaitement maternel sécurisé : on s’approche...
Comorbidités
Toujours des interrogations sur les prises de poids...
Prévention
Le vaccin Mpox, ¢a marche !
TPE par doxycycline : dans quelles situations ?

PrEP par cabotégravir : une vraie avancée... mais comment surveiller I'efficacité ? 09:2 @
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C’EST TERMINE POUR LA CROI 2023

RDV A DENVER EN FEVRIER 2024

COR VIH  Favoriserla prise on charge\
BR

ETAGNE  es PErsonnes vivant aveg le VIH

LE COREVIH SE TE  ACTUS REUNION:

MAINES sAN
BRETAGNE

S CoMMISsIONS BIBLIOTHEQUE EPIDEMIO PREVENTION / EQUIPE DU COREy
SEXUELLE =

DEPISTAGE
Bibliothéque / CROT 2023

& PARTENAIRES

Les

1
de vrais morceaux d argent public dedans
ntes avec

Les chroniques 100% indépenda
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