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DONNEES EPIPHARE 2021-2022
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EPI-PHARE

Suivi de I'utilisation de Truvada® ou génériques pour une
prophylaxie pré-exposition (PrEP) au VIH

a partir des données du Systeme National des Données de Santé

(SNDS)

Actualisation des données jusqu’au 30 Juin 2022

29 Novembre 2022

Etude réalisée par le Groupement dIntérét Scientifique EPI-PHARE

Sophie BILLIOT! de GAGE, Dovid DESPLAS, Rosemary DRAY-SPIRA
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ERAS
EVOLUTION PRESERVATIFS ET PREP — HSH 2017/2021
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Evolution de I'usage exclusif du préservatif

lors du dernier rapport anal avec un partenaire
occasionnel par les répondants séronégatifs pour le VIH
selon les classes d’age par édition d’enquéte Rapport
au sexe (Eras), France, 2017-2019-2021

Evolution de I'usage de la PrEP

lors du dernier rapport anal

avec un partenaire occasionnel

par les répondants séronégatifs pour le VIH
selon les classes d’age par édition d’enquéte

% Rapport au sexe (Eras), France, 2017-2019-2021
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REPARTITION D’AGE EN 2030 DES PVVIH EN FRANCE
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Femmes Marty et al. Journal of the International AIDS Society 2022 données de la FHDH
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MISE A JOUR 2022 DES RECOMMANDATIONS
EUROPEENNES : MAINTENANCE... SANS QUATUOR !

Stratégies de maintenance utilisables pour simplifier et/ou alléger le traitement
antiretroviral des patients virologiquement controlés

Bithérapies ayant fait ’objet d’évaluation dans des essais cliniques
randomisés de grande envergure :

DTG/RPV

DTG/3TC (ou DTG + FTC)

DRV/r + 3TC ou FTC
CAB + RPV (traitement injectable intramusculaire tous les 2 mois)

Bithérapies évaluées dans des études beaucoup moins robustes, avec

moins de patients :
DRV/r + RPV
DRV/r + DTG

Stratégies actuellement non recommandées :
Bithérapies non listées plus haut
Monotherapies d’IP boosté ou de DTG
Régimes intermittents (administres 5 ou 4 jours sur 7)




LENACAPAVIR INJECTABLE : ESSAl CAPELLA

J14
I

Phase de maintenance
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Oui 2 % n=36
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—p
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Traitement optimisé

m LEN* s.c. x 1/6 mois pendant 52 sem.
-

Traitement optimisé

v

Oral LEN LEN* s.c. x 1/6 mois pendant 52 sem.
—

Margot, Abs. EPB240, AIDS 2022




LENACAPAVIR INJECTABLE : ESSAl CAPELLA
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Margot, Abs. EPB240, AIDS 2022
Castagna, Abs. P026, Glasgow 2022
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TRANSMISSION PERINATALE — COHORTE EPF
U = U POUR LES MERES SOUS ARV DEPUIS LA CONCEPTION

Taux de transmission selon la CV a I'accouchement pour les 6 316 femmes sous ARV a la conception

CV proche de 'accouchement % (IC 95 %) n/N

< 50 ¢/ml ou limite de détection 0,00 (0 - 0,07) 0/5482
50 - 399 c/ml 0,20 (0,01 - 1,56) | / 504
> 400 c/ml 2,42 (1,05 - 4,72) 8/330

* Avant 201 | : taux de transmission et age gestationnel a la naissance :
— Prématurité sévere (< 32 sem.) : 2,06 %
— Prématurité modérée (32-36 sem.) : 1,34 % (p < 0,001)
— Aterme 0,54 %

* Conclusion : dans un contexte francais d’acces aux ARV, de traitement continu pendant toute la grossesse et de suivi
mensuel de la CV, la transmission périnatale est réduite a zéro.

10:27 Q
Sibiude |, CROI 2022, Abs. 684




EVOLUTION DES RESULTATS DANS EPF

Période Période Période

2000 - 2005 2006 - 2010 2011 -2017

Proportion des femmes recevant des ARV

Proportion des femmes recevant des ARV

. : < 0,001
depuis la conception

Taux de transmission périnatale

1,1%(58/5123) 1 0,7% (30/4660) W 0,2% (10/4 907)

10:27 e

Sibiude J, CROI 2022, Abs. 684



ETUDE TSEPAMO : ANOMALIES DE FERMETURE DU TUBE NEURAL ET
EXPOSITION AUX ARV, ACTUALISATION 2022

Différence de prévalence d’AFTN selon I'exposition aux ARV et au VIH, 2014-2022

Groupe “Exposé’ vs groupe ‘“comparateur” Différence de prévalence, % (IC 95 %)

DTG a la conception vs traitement ARV sans DTG a la conception 0,00 (-0,07;0,10)
DTG a la conception vs EFV a la conception 0,03 (-0,05;0,12)
DTG a la conception vs DTG instauré au cours de la grossesse 0,04 (-0,06 ;0,14)
DTG a la conception vs femmes VIH- 0,04 (-0,01 ;0,13)

¢ Conclusions
— Plus de différence d’AFTN entre grou®pesnDTG et groupes sans DTG (0,1 %)
— Conforte les recommandations de 'TOMS : DTG en |¢ ligne, quel que soit le potentiel de procréation

Zash R, AIDS 2022, Abs. PELBB02



CO-INFECTIONS ET CO-
MORBIDITES
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INCIDENCE DU CANCER ANAL PAR GROUPE D’EXPOSITION AU VIH

Trois populations a surtout ne pas oublier pour
le dépistage du cancer de l'anus :

- PVVIH HSH (> 30 ans ?)

- Femme avec atcd K ou pre-K

Vulvaire

- Femmes transplantées d’organe solide > 10 ans

Seuil de dépistage proposé si taux d’incidence >
45/100 000 P-A (> Tl du cancer colorectal dans la
population générale)

Anal cancer incidence (per 100,000 person-year)

10

Risk scale

5 15

50 100

Vulvar

pre-cancer

>10 yst
(female)

245 yrs
/
N \ 30-44 yrﬂ /
) 6 .
Vaginal
LSOE <30 YTSJ cancer Ulcerative
Cervical / Colitis
% cancer /
- < 30 HIV - T~
0 HIY [Zyrsj \V Cervical
| pre-cancer
MSM Non-MSM All Gynaecological Non-HIV
(pre)cancers immuno-
Males Females suppressed

G. Clifford Intl Journal of Cancer 2020 méta-analyse




COCOVIH :SURMORTALITE ET IMPACT DES COMORBIDITES,
DU SEXE ET DE AGE CHEZ LES PVVIH EN FRANCE (1)

Etude observationnelle francaise Probabilité de survie population générale et PVVIH
SNDS 0]
Groupe
- ~ contrdle
173 712 PVVIH adultes 2006-2018 et suivis Mermlbm o dhe A I et dlo s e — Vit

jusqu’en 2019 08 — © PVVIH :20 018 déces (11,52 %)
* Controles : 6 262 déces (3,60 %)
Appariés sur sexe et age a 173 712 adultes

SNDS et supposés VIH- (n=173712) (n=173712)

Survie a
Comparaison de la mortalité et des 04 — 3 ans 96,45 % 98,89 %

‘ qoo s 5ans 94,48 % 98,18 %
comorbidités dans les 2 groupes 10 ans 89.36 % 95,38 %
Evaluation de I'impact des comorbidités sur la . HR non ajusté PVVIH vs controéles 2,1 [2,0-2,2] p <0,0001

o X DA j g * 0 ’ y 174, < ’
el e @ aalem | ige et @ ame HR ajusté * PVVIH vs controles 2,2 [2,1-2,24] p <0,0001
00 — * Ajustement sur région et statut socioéconomique (CMU et AME)
| | | | | | |
0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0

Années de suivi

Prevoteau du Clary F, HIV Glasgow 2022,Abs. 033



COCOVIH : SURMORTALITE ET IMPACT DES COMORBIDITES,
DU SEXE ET DE AGE CHEZ LES PVVIH EN FRANCE (2)

y Prévalence des comorbidités Impact des comorbidités
ol sur la mortalité (analyse multivariée)
B PVVIH [ Controles
Tl e st e
Ajustement sur

Maladies infectieuses 1,587 48 %
Hépatite C 1,393 17 %
Troubles psychiatriques 1,354 3%
Cardiopathie ischémique 1,341 I %
Autres 1,333 < | % chacune

* Lajustement sur les maladies
infectieuses (hors VHC) conduit a une

réduction de la surmortalité des
PVVIH de 48 %

Prevoteau du Clary F, HIV Glasgow 2022,Abs. 033



COCOVIH :SURMORTALITE ET IMPACT DES COMORBIDITES, DU
SEXE ET DE AGE CHEZ LES PVVIH EN FRANCE (3)

Surmortalité des PVVIH selon le sexe et impact des comorbidités

HR 3,5 - HR 3,5-
Hommes Femmes
2,97
2,6 - 2,625 -
2,06
1,96
1,73 1,73 1,73 1,73 1,73 1,73 1,74 1,74 1,75 1,78
1,8 4 1,75 -
[,48
1,32 126 125 124 124 124 124 124 127
0.9 . Lajustement sur les maladies infectieuses 0.875 - Lajustement sur les maladies infectieuses
réduit le surrisque de 49,6 % réduit le surrisque de 46,1 %
0,0 GG AA/AG 0,0 GG AA/AG
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Prevoteau du Clary F, HIV Glasgow 2022,Abs. 033



COCOVIH :SURMORTALITE ET IMPACT DES COMORBIDITES,
DU SEXE ET DE AGE CHEZ LES PVVIH EN FRANCE (4)

HR non ajusté

Surmortalité des PVVIH selon I’'age et le sexe

Tranche d'age | Hommes et femmes | Hommes | Femmes

[18-30[ 3,52 2,70 4,57
[30-40 3,66 565 4,03
[40-50] 2,90 2.75 3,05
[50-60] 1,70 161 18I
[60-70[ | 48 137 1,60
[70-80[ 1,38 125 153
3,07] > 80 ans .69 | 40 2,04
3.75-
2,5+
I/{
| 25 —T
0.0
[18-30[ [30-40]  [40-50] [50-60[  [60-70[ [70-80] >80 ans

Tranche d’age

Sur la période 2006-2019, la probabilité de
décéder, chez les PVVIH en France, serait 2 fois
plus élevée que celle des sujets séronégatifs de
méme sexe et de méme age

Les pathologies infectieuses expliqueraient
environ la moitié de cette surmortalité

La surmortalité était plus importante chez

les femmes et chez les sujets de moins
de 50 ans

Prevoteau du Clary F, HIV Glasgow 2022,Abs. 033
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HPTN 083 : DONNEES (TRES) LONG TERME

En faveur de CAB | En faveur de TDF/FTC

CAB IM /2 mois versus TDF/FTC s
oral tous les jours -

0,22 0,54
Analyse combinée, 5 ans de recul

Supériorité de CAB (-66% d’infections) g o7 1 12 :

25 infections incidentes pour 4 668

participant-années dans le groupe CAB
dont 7 malgré le respect strict du 25
calendrier des injections 20

1,5 1

3,5 1

3,0

72 infections

1,0 - 25 infections
0,54

0,5

4596 PA
CAB TDF/FTC

0,0 -

10:27 e




ELEMENTS DIFFERENCIANTS PREP LONG-ACTING INJECTABLE VS PER OS

] CAB (404 €/mois) FTCITDF (155 €/mois)

Stratégie
Activité

Voie d’administration

Schéma d’administration

Début de protection/challenges
rectal/vaginal

Durée de protection

Métabolisme
Elimination

Interactions médicamenteuses

Populations cibles

Questions

Monothérapie
VIH-1 etVIH-2
po puis im (fesses, vaste externe)

Lead-in oral : 30 mg po (MI) puis
600 mg im QA4S puis 600 mg im Q8S

po :dés la | dose
im (sans lead-in oral) : 69 % CAB > 4 x IC90-AP a ]I,
90 % a)3et95%a]7

Aprés la |¢ dose im : 2 mois
Ensuite,5a 7 fois IaT,ss : de 5,6 a I'|,5 semaines

UGTIAI /UGTIA9
Biliaire

Anticoagulants / Inducteurs enzymatiques

Inobservants de la PrEP orale, jeunes femmes vulnérables, précaires,

problemes de déglutition

Bithérapie
VIH-1,VIH-2 etVHB
po

| cp qd en continu ou intermittent (2 cps a J-1
sexe, | cp J+| sexe puis | cpaJ2)

Dans le plasma : dés les |°7 doses
Dans le tissu rectal : FTC a | puis TFV J2

7 jours pour élimination plasmatique complete

Intracellulaire en FTC-TP et TFV-DP

Rénale (transporteurs d’efflux)

Néphrotoxiques (AINS, etc.)

A risque de contaminationVIH

Surveillance virologique ? Contraception associée ? Tolérance ? Femmes en age de procréer ?
Autres sites ou voies d’administration (transgenres notamment),....

Taylor S et Waters L, invited lecture IWCPHT 2022






ESSAI DOXYPEP : PREVENTION DES IST PAR DOXYCYCLINE EN POST-
EXPOSITION (1)

Rationnel : la doxycycline administrée en post-exposition apres un rapport sexuel non protégé par préservatif réduirait de 2/3
I'incidence des infections a C. trachomatis et a T. pallidum chez des usagers de PrEP (Moling, Lancet Infectious Diseases 2018)

Essai en ouvert chez des PVVIH ou des utilisateurs de PrEP

Prise de 200 mg de doxycycline en prophylaxie post-exposition (PEP) dans les 72 heures apres un rapport sexuel non protégé
par préservatif

Schéma de l'essai

*  Criteres d’inclusion
F< —  PVVIH ou sous PrEP
— > | IST dans les 12 derniers mois
____ ~ Rapports sans préservatifaves
Mois > | homme dans les |2 derniers

mois
Randomisation 2:1 Dépistage IST t t t t t

Dépistage IST

— Chaque trimestre, 3 sites
< Doxy PEP —  Dépistage NG/CT + RPR,

HSH & Trans H vers
vivant avec le VIH
(n =390)

HSH & Trans H vers
sous PrEP
(n = 390)

culture NG avant traitement

Pas de PEP ____

Mois & Centres de dépistage des IST

pemsase 157 4 A - A A

Centres : San Francisco & Seattle HIV

Luetkemeyer A, AIDS 2022, Abs. OALBX0103



ESSAl DOXYPEP : PREVENTION DES IST PAR
DOXYCYCLINE EN POST-EXPOSITION (2)

Critere de jugement principal : incidence des IST par trimestre, %

% de visites trimestrielles avec une IST

Cohorte PrEP Cohorte PVVIH

31,9 % 30.5 % m Gonocoque isolé
39/129) ™ Chlamydia isolé
2 = Syphilis isolé
m>2IST
20
1,8 %
10,7 % ,
(61/570) (36/305)
10
0 —

Doxycycline PEP Pas de PEP Doxycycline PEP Pas de PEP

Reduction de ’'incidence des IST par trimestre

Réduction de risque (IC 95 %)

PrEP 0,34 (0,24 - 0,46) ; p < 0,0001
PVVIH 0,38 (0,24 - 0,60) ; p < 0,0001
Total 0,35 (0,27 - 0,46) ; p < 0,0001

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

IST symptomatiques, %

B Doxycycline PEP
® Pas de PEP

28
24

Cohorte PrEP Cohorte PVVIH

Luetkemeyer A, AIDS 2022, Abs. OALBX0103



ESSAI DOXYPEP : PREVENTION DES IST PAR DOXYCYCLINE EN
POST-EXPOSITION (3)

Doxycycline en PEP permet une reduction de I'incidence trimestrielle des IST de 62
% chez les PVVIH et de 66 % chez les usagers de PrEP

Reéduction significative de I'incidence trimestrielle de chaque IST prise
individuellement, y compris du gonocoque

Doxycycline en PEP est une strategie efficace pour réduire I'incidence des IST dans
une population a haut risque d’IST (incidence trimestrielle de 30 % dans le bras « Pas

de PEP »)
Bonne tolérance et bonne observance au schéma de prise en PEP

Analyses en cours sur I'impact de doxycycline en PEP sur les comportements sexuels
et sur la resistance aux antibiotiques (Neisseria commensaux, S. aureus, microbiote

digestif)
Necessite d’etudes de plus grande envergure pour évaluer I'impact d’une telle

stratégie sur la résistance du gonocoque
Luetkemeyer A, AIDS 2022, Abs. OALBX0103



ETUDE DORAVIPEP : DOR/3TC/TDF EN TPE (2)

399 inclusions en Espagne, entre septembre 2020 et mars 2022
Globalement haut risque de transmission
Critere de jugement : arrét avant |28

0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

TPE complété

Dépistage VIH a JO 87,9 %

Conclusions
— TPE non complété a J28 pour 26 % (IC 95 % :22 % ; 30 %)

Evénements indésirables

Troubles digestifs : 51 %

Troubles neurologiques : 30 %

Autres : plus rares

83 % des El étaient légers, 14 % modérés
et 3 % séveres

— Motifs d’arrét du TPE, perdu de vue : 89 %, intolérance : 9 % et décision du participant : 2 %

— Facteurs associés a I'arrét prématuré (analyse multivariée) = age plus élevé

— 18 % des participants ont déclaré un événement indésirable, dont 2% conduisant a I'arrét du TPE

Inciarte A, HIV Glasgow 2022,Abs. PO |
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