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THERAPEUTIQUES

Les stars du jour
bNADbs (Ac neutralisants a large spectre)

Traitement a longue durée d’action
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AC NEUTRALISANTS A LARGE SPECTRE (bNAbs)

Beaucoup d’essais

Animal

- Placebo
Adultes ayant une CV controlée, enfants... — 3BNC117 +10-1074
. I 4 1 4 50_
Les enseignements géneraux 33 9%
Effet certain mais transitoire (3BNCI 17 + 10-1074) p =0,0003
0 T T T |
Apres|0-12 ans de traitement ARV 0 5 100 150 200
Jours aprés arrét des ARV

Difficile de prédire la sensibilité aux bNAbs
Ecrémage (Eron et al. Abs 193 : LEN +TAB+ZAB) , ,
Résultats de tolérance
121 randomisés, 79 exclus (non-sensibles bNAbs), 21 randomisés '—-—r m
Mais ¢a marche a 6 mois en association LEN/bNAbs (18/20 controlés)
Mais qui est responsable de I'effet ?? ' ,

Essai SC : ouille ! 10/33 réactions, dont 5 séveres "

Immediat




ISLATRAVIR

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
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ISLATRAVIR ET BAISSE DES LYMPHOCYTES
DANS DIFFERENTS ESSAIS

Evolution moyenne en % des lymphocytes totaux
ISL 60 mg gm PrEP

POI6S24  P022 M3 P024 M3
4,4
-3,
-7,0
-9,8
21,3 21,3

ISL 60 mg [ Comparateur

%

10 -

ISL 20 mg gs traitement ARV

PO13 S24

-30,9

M ISL + MK8507 100 mg gs
Il ISL + MK8507 200 mg gs
B ISL + MK8507 400 mg qgs

I BIC/FTCITAF qd

DOR/ISL 100 mg/0,75 mg qd

PO17 S24 PO18 S24

1 - -2,3

6,1 59

5,4

M DOR/ISL [ Comparateur
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Squires K, CROI 2023,Abs. 192




IMPLANTS SC D’ISLATRAVIR RECHARGEABLES ULA
EN PREP CHEZ LE MACAQUE

Schémas d’études et résultats d’efficacité d’ISL des implants en PrEP chez le macaque male
apres challenges SHIV,,p; rectaux et femelle aprés challenges SHIV,,p; Vaginaux

Challenges vaginaux

Challenges rectaux )
| 1 SHIVg 42p3 (4,27 TCID) I | R?i?sppl::ﬁigcilaevse%, , | 1 SHIV e 423 (50 TCID) | |

solides

Challenge vaginal

Challenge rectal
hebdomadaire

hebdomadaire

Aspiration du
milieu

- Filtre en -
titane DMPA T T T
4 9 14 16 24 Semaines 6: . |:6 I? 2:6
Semaines L J \ ] Nano- Accumulation de drogue Y Y
L L membrane en
Phase de challenge Wash-out silicone Phase de challenge Woash-out
o 1
< 100 & 100 ,
S l —
o‘m’ = nISL PrEP (n = 6) § i+ = n ISL PrEP (n = 6)
N . v : . .
v — Témoins (n = |2) K i = Témoins (n = 6)
< £ i
£ c . :
c 50 § 50 E
2 @ :
g T | p=0,0009
g. P= 0,0001 8 g ’
S 1 8 0 — I
s ' ' £ 0 5 10
0 5 10
# de challenge rectal SHIV # de challenge vaginal SH|V°
. N Brmer , 13:27
Vitesse de libération d’ISL 0,52 + 0,05 mg/jour Vitesse de libération d'ISL 0,50 + 0,25 mg/jour

Conc ISL-TP = 0,66 pmol/10¢ PBMC Pons-Faudoa F, CROI 2023, Abs. 165 Conc ISL-TP = 0,33 pmol/10° PBMC



CABOTEGRAVIR / RILPIVIRINE

Utilisation possible en « conditions
extremes » a San Francisco

| 33 patients : 68% SDF - 66% Troubles psy —

| 4
33% toxicomanie.

42% virémiques a l'initiation. %
- 06-

S

—> Seulement deux échecs précoces chez les £
virémiques (CV 200.000 et 137.000 a l'initiation !) & 04

- Maintien de CV indétectables chez 100% de ceux *
débutant avec une CV indétectable 0,2 -
0 -

Courbe de Kaplan Meier de probabilité
de suppression virologique (CV < 30 ¢/ml (n = 57)

0,975 (0,891 - 0,998)

20 24 28 32 36

Semaines [3:27 0

40

44



ESSAlI CAPELLA : LEN CHEZ DES PVVIH AVEC VIH-I MQLTIRESISTANT -
ANALYSE EFFICACITE EN SOUS-GROUPES A S52

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

Efficacité Efficacité selon CD4 Efficacité selon le nombre Efficacité selon Efficacité selon l'usage d’ibalizumab
globale et CV a l'inclusion d’ARV complétement la résistance aux INI (IBA) ou/et fostemsavir (FTR)
actifs dans le TO a l'inclusion
%
88
1o 57719 75 82 82
80 —
60
40 — —
20
0 —
Tous <200 =200 <100 000 =100 000 0 1 =2 Oui  Non Oui  Non Oui  Non Oui Non
CD4,/mm?3 CV, c/ml n ARV Résistance INI IBA FTR IBA ou FTR

complétement
actifs dans TO

Dans cette analyse post hoc, pas de différence significative dans les différents sous-groupes 13:27 °
Ogbuagu O, CROI 2023, Abs. 523



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 conception : 0,1 1%
Etude Mango (Kenya

|7 235 naissances, 0,53% anomalies congénitales VIH+, 0,53% chez VIH-, pas d’'impact du DTG
Etude Eswatini (CROI 2023)

Total anomalies

Nouveau-nés Anomalie tube neural, n (%) | Autres anomalies majeures, n (%) | Anomalies mineures, n (%) o 0
- - G et C 95 % =

19 (0,08 %) 92 (0,37 %) 91 (0,37 %) 197 (0,79 %)
pota 2 (0,05 - 0,12) (0,30 - 0,45) (0,30 - 0,45) (0,69 - 0,91)
ik 17970 13 (0,08 %) 64 (0,37 %) 60 (0,35 %) 134 (0,78 %)

J (0,04 - 0,13) (0,29 - 0,47) (0,27 - 0,45) (0,65 - 0,92)

6 (0,08 %) 28 (0,37 %) 31 (0,41 %) 63 (0,83 %)

VIH+ 7 554 (0,03-0,17) (0,25 - 0,54) (0,28 - 0,58) (0,64 - 1,07)
, . 4 (0,08 %) 18 (0,37 %) 22 (0,46 %) 42 (0,87 %)

DTG ala conception ol (0,02 - 0,21) (0,22 - 0,59) (0,29 - 0,69) (0,63 - 1,18)
. 2 (0,16 %) 6 (0,48 %) 8 (0,64 %) 16 (1,28 %)

=AY EE I 1228 (0,02 - 0,58) (0,18 - 1,06) (0,28 - 1,27) (0,74 - 2,10)

Total du risque : 0,098%
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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 :
SOC

CV maternelle S6 et M6, si CV > 1000 cop/mL = Lamivudine journaliere pour le bébé

Résultats

| 1,6% de CV > 1000 a Sé. initiation de lamivudine : 85 enfants a S6 et 16 a Mé6.

Transmission et tolérance

Lamivudine : | infection (0,2/100 bébés/année)
SOC : 6 infections (1,2/100 bébés/année)

} Défaut de puissance, p=0,066

Tolerance :idem 2 bras

Kankasa C, CROI 2023,Abs. 131
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COMORBIDITES



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

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

A S192, les participants ont été switcheés
pour TDF/3TC/DTG

Evolution a S52 apres le switch

TAF/FTC + DTG pour TDF/3TC/DTG :
Diminution du poids (significative chez les femmes)
et diminution significative de cholestérol total,
HDL-cholesteérol, triglycérides, glycémie a jeun,
HbAIc

TDF/FTC/EFV pour TDF/3TC/DTG :
Augmentation du poids (significative chez les
femmes) et diminution significative de cholestérol
total, HDL-cholestérol, triglycérides, glycémie a
jeun, HbAlc

Modification médiane du poids (kg) - Femmes

Switch
pour
TDF/3TC/IDTG

TAF/FTC+DTG
(n=41)

TDF/FTC+DTG
(n = M

Essai randomisé - ADVANCE

[
»

A

TDF/FTC/EFV
(n=24)
50 100 150 200 250
Semaines

Bosch B, CROI 2023,Abs. 671



INHIBITEURS D’INTEGRASE : IMPACT SUR LES EVENEMENTS
CARDIOVASCULAIRES DANS LA 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 initiationART 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 P o o I

S EGEEE T TR L T Différence de risque : INI vs Autres --------------------

Ajustement sur année calendaire, age, sexe, ethnicité, groupe de transmission VIH, niveau d’éducation, CD4, CV VIH, antécédents 397
cardio-vasculaires personnels et familiaux, IMC, HTA, diabete, fonction rénale, traitement hypolipémiant ou anti-agrégant, ABC, TAF '
Surial B, CROI 2023, Abs. 149



EN CONCLUSION

Therapeutique
Garder un cxil sur les bNADbs

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...
Comorbidites

Toujours des interrogations sur les prises de poids...

13:27 G




POUR ALLER PLUS LOIN

A Women

----Acquired HIV via IDU; started ART before 2015

---- Acquired HIV via heterosexual sex; started ART before 2015
50- — Acquired HIV via IDU; started ART after 2015
—— Acquired HIV via heterosexual sex; started ART after 2015

Life ex
antire!
acolla

Years

Summary
Background
over the pay
starting AR]

many years,
ART for at

Methods We

General population: 45.8 years

From Z4
Hospita

UK Collabor 107 T T T T
for at least 1
aged at least
demographi
remaining y

B Men
---~ Acquired HIV via IDU; started ART before 2015
---~ Acquired HIV via heterosexual sex; started ART before 2015
---= Acquired HIV via sexual contact with a man; started ART before 2015
syl 50— — Acquired HIV via IDU; started ART after 2015
(33.8-35.2) —— Acquired HIV via heterosexual sex; started ART after 2015
— Acquired HIV via sexual contact with a man; started ART after 2015

variables ast
correspondi

Findings Am

an estimate
(23.9-25.9)
23.7 years i
40-2years
staried ART

Interpretatic
2015, life ex
started. How
lower, emph

Years

Funding US
Copyright ®
Introducti

The life e
antiretrovira

years. Dut
profiles of A

mortality du

which migh 10

luetkerr

CM
SUNEN

years on AR

T T
years want 0-49 50-99

on health an

T T T
100-199 200-349 350-499
D4 cells per pL

—

Figure: Estimated years of life left at age 40 years for women (A) and men (B) with HIV on ART who had

-q suppressed viral loads and did not have AIDS at the start of follow-up
Data are stratified by CD4 cell count, HIV acquisition route, and ART start year. Error bars show 95% Cls.
ART=antiretroviral therapy. IDU=injecting drug use.

1
=500

1296

Standard-care group, PrEP cohort

.  ~+4## Standard-care group, PLWH cohort

-+ Doxycycline group, PrEP cohort
Doxycycline group, PLWH cohort

No. of Events/
No. of Participants

Standard-Care Groups

PrEP cohort 53/107

PLWH cohort 2455

Doxycycline Groups

PrEP cohort 51/220

PLWH cohort 30/119

Hazard ratio for PrEP cohort,
0.34 (95% €1, 0.23-0.51)
Hazard ratio for PLWH cohort,
0.48 (95% CI, 0.28-0.83)

1.0+
0.9
B 0.8
w
‘s 0.7
Zw
=0 0.6
£
€2 057
aa
= 0.4 P
£G -
s} 0.3 p o=
F] - - o
£ +
o 7 - 4
0.1 1 g o
0.0 T T T T T
0 90 180 270 360 400
Days until First STI
No. at Risk
Standard-care groups
PrEP cohort 107 72 37 23 17
PLWH cohort 55 45 30 20 13
Doxycycline groups
PrEP cohort 220 179 122 93 57
PLWH cohort 119 111 91 64 36
Figure 3. Kaplan-Meier Estimate of Time to First STI Diagnosis.
and standard care) and participant cohort (PrEP and PLWH).

The cumulative probability of any incident bacterial STI (chlamydia, gonorrhea, or syphilis) is shown according to study group (doxycycline
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|
C’EST TERMINE POUR LA CROI 2023 !

RDV A DENVER EN FEVRIER 2024

Favoriser |a prise en charge

des personnes vivant avec le \/|H
LE COREVIH SEMAINES SANT!
BRETAGNE SEXUELLE

E ACTUS REUNIONS COMMISSIONS BIBLIOTHEQUE EPIDEMIO PREVENTION / EQUIPE DU COREVIH

Bibliothéque / CROT 2023

DEPISTAGE & PARTENAIRES

-

dedans !
morceaux d'argent public
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