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Aspects médicamenteux de la 

PrEP en 2016 
 

Docteur Cédric Arvieux – CHU de Rennes – COREVIH Bretagne 
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Objectifs 

• Pouvoir re-situer la PrEP dans son contexte 

• Savoir utiliser les différents outils médicamenteux 

• Connaître l’avenir… 
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Les forces en présence aujourd’hui ou très prochainement 

• Prévention par voie générale 

– Le Truvada® (TDF/FTC) 

– Les formes à libération prolongée 

• Dolutegravir 

• Rilpivirine 

• Prévention par voie locale 

– Les anneaux de Dapivirine 

– Le gel de ténofovir 

– Les implants solubles 

– Les films vaginaux 

– Le bon vieux préservatif ! 
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• 2 comprimés (TDF/FTC ou  placebo), 2-24 heures avant les rapports sexuels 

• 1 comprimé (TDF/FTC ou placebo), 24 heures après 

• 1 comprimé (TDF/FTC ou placebo), 48 heures après 1re prise 

Friday Saturday Sunday Monday Tuesday Wednesday Thursday Friday Saturday Sunday 

• Critère principal : taux de séroconversion VIH-1 

• Critères secondaires 

– Tolérance, survenue d’effets indésirables 

– Appropriation du schéma de traitement, niveau d’observance, dosages 

– Comportements sexuels à risque au cours de la participation à l’essai  

– IST 

– Coût-efficacité 

IPERGAY 4 

Molina et al. NEJM 2015 
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Mois depuis l’inclusion 

IPERGAY : Infections 5 

p = 0,002 
Placebo 

TDF/FTC 

Nombre de patients à risque 

Placebo 

TDF/FTC 

201 

199 

141 

140 

55 

58 

74 

82 

41 

43 

• Suivi moyen de 13 mois : séroconversion chez 16 patients 

– 14 dans le bras placebo (incidence : 6,6/100 patients/année) 

– 2 dans le bras TDF/FTC (incidence : 0,94/100 patients/année) 

• Réduction relative de 86 % de l’incidence du VIH-1 (IC95 : 40-99, p = 0,002) 

• Nombre de personnes à traiter pour prévenir un infection par an : 18 
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Essai PROUD : PrEP tout de suite versus PrEP différée 6 

Mc Comack et al. Lancet 2015  

0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60 

Semaines depuis l’inclusion 

 PrEP immédiate (n = 3) 

1,3/100 patients.année  
PrEP différée (n = 19) 

8,9/100 patients.année*  

*Prescription de 174 prophylaxies post-exposition (30% des patients dans le groupe différé).  

Nombres de contaminations 
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• Truvada® 

• Randomisée 

• Placebo 

• France/Québec 

• PrEP au « coup par coup » 

 

IPERGAY 

• Ça marche très bien ! 

• - 86% d’infection VIH 

• NPT = 18 

PrEP : deux essais essentiels 7 

• Truvada® 

• Randomisée 

• PrEP immédiate versus retardée 

• UK 

• PrEP continue 

 

PROUD 

• Ça marche très bien ! 

• - 86% d’infection VIH 

• NPT = 13 

 

Mc Cormack S et al. Lancet 10 septembre 2015 -  Molina JM et al. NEJM 1er décembre 2015 
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PROUD IPERGAY 
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Donc la PrEP TDF/FTC ça marche très bien, mais… 
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Cela fonctionne aussi très bien hors protocole de recherche 
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Fiabilité des TRODs en surveillance de la PrEP 

• 13 patients positifs avec le test combiné de 4e génération ET négatifs avec 

le TROD 

– 11 aigus 

– 2 récents 

– 8 ont été retestés par TROD 
• 4 deviennent positifs après des tests effectués à 4, 6, 30 et 31 jours 

• 4 restent négatifs après des tests effectués à 3, 3, 3 et 22 jours 

11 

CROI 2016 - Delaugerre C. Poster 522 

Médiane 

ARN-VIH-1 

en log10 [IQR] 

Nombre 

médian d’Ac 

IQR  

POSITIVE 

4th G ELISA 

Architect 

n (%)  

Index  

4th G ELISA 

Architect 

médiane [IQR]  

ΡΟSΙΤΙVΕ RAPID 

TEST Biomérieux 

n, se (IC95) 

Chronique 

(n = 6) 
5,16 (5,15-5,23) 8,5 (7-9) 6 (100)  424 (186-440) 

6, se = 100 % (54 %-

100 %) 

Récente 

(n = 9) 

4,59 (3,74-5,54) 

[2 manquants] 
5 (3-5) 9 (100) 11,1 (4,7-27,1) 

7, se = 78 % (40 %-

97 %) 

Primo 

(n = 13) 

6,81 (5,13-6,99)[1 

manquant] 
0 (0-0) 11 (85) 52,2 (1,25-107) 

2, se = 15 % 

(2 %-45 %) 

Total 

(n = 28) 

5,22 (4,45-6,81) 

[4 manquants] 
1 (0-6,5) 26 (93) 40,4 (4,7-161) 

15, se = 54 % 

(34 %-72 %) 
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Echec de la PrEP… c’est possible ! 

• Homme de 43 ans 

• PrEP depuis février 2013 

• Primo-infection en mai 2015 

• Bonne adhésion à la PrEP (contrôle concentrations) 

CROI 2016 - Knox DC 169aLB 

• L’échec de la PrEP s’explique par la transmission rarissime d’un virus résistant (entre 

autres) au TDF et au FTC  

 

Symptômes 

Contacts 

t - jours 

84 70 56 42 28 14 0 -14 -28 -42 -56 -70 -84 -98 98 

TDF/FTC PrEP DTG 

DRV/r DRV/COBI 

RAL RPV 

VL 28 000 cp/ml 



L
e
s
 o

u
ti

ls
 d

e
 l
a
 P

rE
P

 

13 

Une émergence d’IST rectale décrite dans 

toutes les observations 

• Aucun transmission de VIH  sous PrEP 

• - 41% d’utilisation du préservatif 

• Après 12 mois de PrEP, 50% des utilisateurs ont une IST 

• 28% des utilisateurs ont un gono 

• 5.5% ont la syhpilis… 
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LE FUTUR IMMÉDIAT DE LA PREP 

? 



L
e
s
 o

u
ti

ls
 d

e
 l
a
 P

rE
P

 

15 

Cabotegravir LP en PrEP (étude Eclair) 

• Étude de phase IIa (tolérance, PK), randomisée (2 bras) en double insu, chez des hommes (n = 127) à 

faible risque d’acquisition du VIH 

Phase orale Phase d’injection Phase de suivi 

J1 S4 S5 S2 S41 S29 S17 S81 S77 S65 S53 

CAB 30 mg p.o. QD 

Placebo p.o. QD 

CAB LA 800 mg i.m. Q12W 

Placebo (sol. saline) i.m. Q12W 

Suivi 

Suivi 

IM IM IM 
Randomisation 5:1 

 

• 106 patients dans le bras CAB et 21 dans le bras placébo 

• 80% HSH 
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Etude Eclair : Cobotegravir LP (2) 16 

EI au cours de la phase d’injection PBO (n = 21) 

n (%) 

CAB (n = 106) 

n (%) 

EI de grade 1-4 19 (90) 92 (98) 

EI de grade 1-4 (> 5 % dans le bras CAB) 

- Douleur au site d’injection 

- Fièvre 

- Prurit/site d’injection 

- Gonflement/site d’injection 

10 (48) 

1 (5) 

0 

0 

0 

75 (80) 

55 (59) 

7 (7) 

6 (6) 

6 (6) 

EI sévères 1 (5) 1 (< 1) 

Comment évaluez-vous votre degré 

de satisfaction vis-à-vis de votre traitement 

actuel ? 

Comment évalueriez-vous votre degré 

de satisfaction si vous deviez poursuivre votre 

traitement actuel ? 

5 
15 

24 
33 

71 62 

0

20

40

60

80

100

PBO (n = 21) CAB (n = 91)

0 
11 

19 15 

81 74 

0

20

40

60

80

100

PBO (n = 21) CAB (n = 91)

Plus satisfait 

Neutre 

Moins satisfait 

Tolérance Correcte 

Satisfaction correcte, mais supérieure dans le bras placebo (ça fait moins mal...) 
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Gel rectal de tenofovir (Etude MTN 017) 

• Étude de phase II, menée dans 4 pays : États-Unis, Thaïlande, Pérou, Afrique du Sud 

– 195 participants inclus, non infectés par le VIH, HSH ou transgenres 

– Rapports anaux réceptifs (RAR) réguliers 

– Durée de l’étude : 27 semaines/participants 

• Schéma en crossover : randomisation pour l’une des 6 séquences 

– Gel rectal TDF 1 % utilisé quotidiennement 

– Gel rectal TDF 1 % utilisé avant et après RAR 

– TDF/FTC en comprimé tous les jours 

17 
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Gel rectal de Ténofovir 

• Critères d’évaluation : tolérance, acceptabilité et PK 

– Tolérance 
• Pas de différence de tolérance avec le traitement par voie orale 

– En utilisation quotidienne 

– En utilisation en cas de rapport à risque 

• ≥ grade 2 : oral (34 %), rectal quotidien (33 %), rectal RAR (30 %) 

• Acceptabilité 
– Gel rectal 

• Pas très bien accepté en utilisation quotidienne 

• En utilisation « en cas de rapport à risque », acceptabilité identique à la voie orale 

18 

CROI 2016 - D’après Cranston R et al., abstr. 108LB, actualisé 
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2 629 femmes 

Set prévention  

VIH 

Set prévention  

VIH 

Anneau placebo  

1 316 femmes 

Anneau DPV 

1 316 femmes 

Anneaux vaginaux de dapivirine : Aspire 

• Août 2012-juin 2015 

– 2 629 femmes incluses dans 15 centres 

– 4 pays d’Afrique Australe 
• Malawi, Afrique du Sud, Ouganda et Zimbabwe 

• Âge médian : 26 ans 

• Mariées : 41 %  

• Plus de 1 partenaire  

dans les 3 mois précédents : 17 %  

• Pas d’usage de préservatif  

lors du dernier rapport : 50 % 

 
 

19 

CROI 2016 - D’après Baeten JM et al., abstr. 109LB, actualisé 
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Anneaux vaginaux de dapivirine : Aspire (2) 

• Résultats 

– Adhésion: détection de DPV dans 82 % des échantillons plasmatiques (conc. > 95 pg/ml) et 84 % des 

anneaux contenant < 23,5 mg de DPV 

– Protection vis-à-vis du risque d’infection : 27 % (p = 0,046) sur 15 sites 

(37 % après exclusion de 2 sites avec adhérence plus faible) 

CROI 2016 - D’après Baeten JM et al., abstr. 109LB, actualisé 

DPV Placebo 

Infections VIH-1 (n) 54 85 

Incidence 

pour 100 personnes-années 
2,8 4,4 

Protection/infection VIH-1 

IC95, p 

37 % 

(12-56), p = 0,007 

Efficacité/infection par le VIH-1 

analyse en ITT (13 sites) 

0,00

0,04

0,08

0,12

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mois depuis la randomisation 

Placebo 

DPV 

Nombre de patientes à risque 
2 395 2 352 2 275 2 218 2 020 1 739 1 459 1 235 1 108 748 428 223 

Incidence cumulée 

d’infection par le VIH-1 
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Anneaux vaginaux de dapivirine : Aspire (3) 

• Impact majeur de l’âge sur le niveau de protection : plus on est jeune, plus on est fou… 

• Chez les femmes de plus de 21 ans, le niveau de protection est de 56 % 

• Pas de résistance en cas d’infection sous dapivirine 

• pas de problèmes de tolérance 

Âge 18-21 ans 

-27 % (-133,31) 

Incidence placebo 5,4 %/an 
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Mois depuis la randomisation 

Placebo 

DPV 

Âge 22-26 ans 

56 % (19,76) 

Incidence placebo 6,1 %/an 

Placebo 

0,00

0,05

0,10

0,15

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mois depuis la randomisation 

Âge 27-45 ans 

51 % (8,74) 

Incidence placebo 3,0 %/an 

0,00

0,05

0,10

0,15

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mois depuis la randomisation 

DPV 

Placebo 

DPV 
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LE FUTUR LOINTAIN 
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Des voies de recherche avancées 

• Anticorps monoclonaux (parution ce jour dans « Nature ») 

 

 

 

 

 

 

• Films vaginaux contenant un ARV (protection 7-10j ?) 

• Implants solubles (protection plusieurs mois) 



Essais cliniques en prévention du VIH (Avril 2016) 

Prevention of 

sexual 

transmission 

Adapted from: Salim S. Abdool Karim, CAPRISA 

Effectiveness (%)  

Prevention in people 

who inject drugs 

Effect size (CI) 

Bangkok Tenofovir Study – daily oral TDF 
(PWID– Thailand) 

0 100 -130 

PROUD – daily oral TDF/FTC 
(MSM – United Kingdom) 

 

IPERGAY – event-driven TDF/FTC  
(MSM – Canada, France) 

 

Partners PrEP – daily oral TDF/FTC 
(Serodiscordant couples – Kenya, Uganda) 

 

Partners PrEP – daily oral TDF 
(Serodiscordant couples – Kenya, Uganda) 

 

TDF2 – daily TDF/FTC 
(Heterosexual men and women – Botswana) 

 

iPrEx – daily oral TDF/FTC 
(MSM – North and South America, South Africa, Thailand) 

 

CAPRISA 004 – BAT-24 dosing vaginal tenofovir gel 
(Women – South Africa) 

 

RV 144 – six injectable ALVAC/AIDSVAX 
(Heterosexual men and women – Thailand) 

 

The Ring Study – monthly vaginal ring containing dapivirine 
(Women – South Africa, Uganda) 

 

ASPIRE – monthly vaginal ring containing dapivirine 
(Women – Malawi, South Africa, Uganda, Zimbabwe)  

 

MTN 003/VOICE – daily dosing vaginal tenofovir gel 
(Women – South Africa, Uganda, Zimbabwe) 

 

FEM-PrEP – daily oral TDF/FTC 
(Women – Kenya, South Africa, Tanzania) 

 

FACTS 001 – event-driven vaginal tenofovir gel 
(Women – South Africa) 

 

MTN 003/VOICE – daily oral TDF/FTC 
(Women – South Africa, Uganda, Zimbabwe) 

 

MTN 003/VOICE – daily oral TDF 
(Women – South Africa, Uganda, Zimbabwe) 

 

86% (58; 97) 

 
86% (44; 99) 

 
75% (55; 87) 

 
67% (44; 81) 

 
62% (22; 84) 

 
44% (15; 63) 

 
39% (6; 60) 

 
31% (1; 51) 

 
31% (1; 51) 

 
27% (1; 46) 

 
15% (-21; 40) 

 
6% (-21; 40) 

 
0% (-40; 30) 

 
-4% (-49; 27) 

 
49% (-129; 3) 

 
49% (10; 72) 
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En conclusion 

• Pas de doute que la PrEP Truvada® prévient le VIH 

– Chez les HSH 

– Moins d’évidence chez les femmes 

• Dans les situation de haute incidence, une efficacité moyenne 

= un effet important 

• De nouvelles possibilités (Dapivirine, Cabotegravir, gel rectal 

TDF…) 

– Mais aussi de nouvelles questions 

• Des échecs 

– Rilpivirine LP 

– Tenofovir seul 

• Pour rester up-to-date : http://www.avac.org/ 

 

http://www.avac.org/
http://www.avac.org/
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http://www.corevih-bretagne.fr  

http://www.corevih-bretagne.fr/
http://www.corevih-bretagne.fr/
http://www.corevih-bretagne.fr/

