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...de la CROI 2011

Inscription CROI 520 €
Vista 10.5 €
A/R Vannes Paris TGV 1¢re classe 250 €
A/R Paris Boston Air France classe éco 1210 €
Hotel 26/02-02/03 1100 €
Restaurant midi & soir 110 € x 4

Total environ 3530 €
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C@% Diminution de la CV communautaire et des nouveaux
.emcroizon  cas d'infections a VIH, San Francisco, 2004-2009

CV communautaire (CVC) minimale, maximale, ou plus récente
et nouveaux cas d’infections a VIH

45 000 — m 1 000

737 l o 800

30 000 590I
588 540 l L

506

m 400

m 200

2000 2005 2006 2007 2008 2009

B CVC minimale (p = 0,003) B CVC maximale (p = 0,010)

B CVC laplus récente (p < 0,001) Nouveaux cas de diagnostics VIH (p < 0,001)
Das M, CROI 2011, Abs. 1022


Présentateur
Commentaires de présentation
La CVC a été mesurée selon 3 méthodes différentes en prenant en compte pour chaque patient soit la valeur la plus basse, soit la valeur la plus haute, ou la plus récente au cours de l’année considérée. Quelque soit la méthode de calcul, la CVC reste corrélée au nombre de nouveaux diagnostics VIH. 
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W Charge virale communautaire, education
deacrorzon et pauvrete, Washington D.C., 2004-2008

CVC moyenne, Taux de pauvrete,
par quartier, 2004-2008 par quartier, 2000

0-25 000
25 0000 - 48 000
48 000 - 53 000
53 000 - 71 000

0%-12%
121 % -22%
22,1%-25%
25,1 % - 36 %

0%-13%

13,1% - 22 %
22,1 % -31%
31,1 % -34 %

% sans études supérieures,
par quartier, 2000

» La charge virale communautaire (CVC) est, dans cette étude,
étroitement liée aux facteurs socio-économiques
Castel A, CROI 2011, Abs. 1023
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e Maryland Potomac

e Virginie Cheasepeak


http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Potomac_watershed.png
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Il. Prévention

2.1 Pré-exposition (PrEP)
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cﬁfw Essai iPrEx : une nouvelle étude de preuve =
>—® du concept de prophylaxie de pré-exposition
(TDF/FTC par voie orale)

...de la CROI 2011

Schéma de I'étude Reésultat principal (NEJM 2010)
Efficacité en ITT modifiée
4 905 HARSAH* screenés 44 % (|C 0504 : 15 9% - 63 %)

0,104 — Placebo

—H%-
4

0,08 . ===  FTC/TDF
. 0,06 - p = 0,0045
2 499 randomisés
0,04 A

1251 (50 %) _ . 1248 (50 %)
FTC/TDF placebo

0,02 -

Probabilité cumulée d'infection VIH

0 -

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Semaines apres randomisation
m— 1248 1194 1108 1005 852 674 546 444 370 258 137 60

v \4 === 1251 11881097 988 848 693 558 447 367 267 147 65
1 226 (98 %) 1 225 (98 %) L. R
uivis suivis Mise a jour a la CROI
131 infections ; 83-48 = 35 infections évitées
* : hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes Efficacité 42 % (IC 95 % : 18 % - 60 %)

Grant R, N Engl J Med 2010;363:2587-99 et CROI 2011, Abs. 92


Présentateur
Commentaires de présentation
L'étude iPrEx a été publiée fin 2010 (N Engl J Med 2010;363(27):2587-99 ) mais n'avait pas été présentée dans un grand congrès VIH.�Elle a été beaucoup commentée au cours de cette CROI, des résultats complémentaires y ont été présentés.�Cette étude a servi de support à de nombreuses discussions sur la prophylaxie de pré-exposition par voie rectale chez les homosexuels masculins et sur les concepts et modalités pratiques de la PrEP plus généralement.�Cette première diapositive rappelle le schéma et les résultats principaux de l'étude iPrEx.
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?gm@; Dans IPrEx comme dans CAPRISA 004, il existe
<eacroizon  UN lien majeur entre observance et efficacite

IPrEx CAPRISA 004
(données actualisées novembre 2010) (gel vaginal TDF)
Observance Efficacité Observance Efficacité
> 90 % 68 % > 80 % 24 %
50 - 90 % 34 % 50 - 80 % 38 %
<50 % 16 % <50 % 28 %

Grant R, CROI 2011, Abs. 92 ; Celum C, CROI 2011, Abs. 120
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W Essal IPrEX : observance et concentrations
weacro2n  |ntracellulaires de TFV-DP et FTC-TP (4)

 Reésultats de I'analyse multivariee
— L’auto-questionnaire par interview est associé a toutes les autres

mesures d’'observance

— Le « Medication Possession Ratio » (MPR) est supérieur au seul
decompte des comprimes et est prédictif des expositions
intracellulaires de TFV-DP et FTC-TP

e Conclusions
— L’observance élevée est fréquente mais peu predictive de

I'exposition intracellulaire de TFV-DP et FTC-TP

— L’observance faible ou les oublis sont peu fréquents mais prédictifs
de la sous-exposition intracellulaire de TFV-DP et FTC-TP

— Parmi les indicateurs étudiés associes a I'exposition intracellulaire
de TFV-DP et FTC-TP, le MPR est le meilleur et le plus objectif

 En pratique
= Prudence dans les indicateurs auto-declaratifs d’observance élevée
=>» Privilégier les indicateurs auto-declaratifs de faible observance

= Rechercher des indicateurs d’observance indéependants
Amico R, CROI 2011, Abs. 95LB
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'é“@b TFV dans les cheveux comme marqueur
<encroizon  d'€Xposition dans les strategies PrEP ? (2)

Proportionnalité entre concentrations de TFV Relation entre concentrations individuelles
dans les cheveux (ng/mg) de TFV dans les cheveux et le plasma (log,, ASC)
et n dose de TDF/semaine

0,06 T 0,06 - Nombre de doses/sem.

2 o 4 & 7

0,05 0,05 -

0,04 0,04 - ®

0,03 7] / 0103 7 : ® o

0,02 - = 0,02

: s ’t'
] |l »

0,01 : ol 0,01
La ligne rouge permet de distinguer les 2 doses/sem.

(< 0,021 ng/mg) des 7 doses/sem. (> 0,021 ng/mg)

0,00 . 0,00 . l .

2 4 7 1 000 2 000 4 000 8 000
Nombre de doses/semaine ASC plasma TFV (ug.h/ml)

e Conclusions de I'analyse multivariee
— Les concentrations capillaires de TFV sont corrélées a la dose
de TDF et aux ASC et C_, plasmatiques de TFV
— Ces résultats confirment I'intérét des concentrations capillaires
dans la surveillance des stratégies PrEP pour évaluer I'observance
Liu A, CROI 2011, Abs. 995
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‘.’C@m@b PrEP et risque de résistance :
.de la CROI 2011 tres faible méme si non nul'!

Dans IPrEx

— les seuls cas de sélection de résistance ont eté observés chez
3 des 10 patients deja infectés (en cours de séroconversion) a
I'inclusion

— aucune résistance détectée chez les patients infectés pendant
I'etude (que ce soit sous TDF/FTC ou placebo)

Il existe toutefois un risque theorique de sélection de resistance
si PrEP prolongée sans contréle serologique

Le risque de selection de reésistance restera neanmoins tres
faible sous PrEp comparativement au risque sous traitement
curatif

Idealement, il serait toutefois preférable d'utiliser des
medicaments differents pour prevention et traitement curatif

Grant R, CROI 2011, Abs. 92 ; Celum C,CROI 2011, Abs. 120 ; Abbas U, CROI 2011, Abs 98LB
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>—3 PrEP et risque d'intolérance medicamenteuse

...de la CROI 2011

e Tolérance de TDF/FTC oral dans iPrEx (U

— Nausées plus fréquentes (2 % vs 1 % ; p = 0,04)

— Perte de poids plus fréquente (2% vs 1 % ; p = 0,04)

— Elévation de la créatinine (2 % vs 1 % ; p = 0,08)

— Diminution discrete (0,7 a 1 %) mais significative de la
densité minérale osseuse a 24 semaines par rapport au
groupe placebo (mais DMO plus basse qu'attendue chez
tous les patients a l'inclusion) @

e Toléerance des gels de TDF
— Bonne tolérance vaginale du gel vaginal de TDF )
— Tolérance rectale et acceptabilité suboptimales du gel
vaginal de TDF *)

(1) Grant R, CROI 2011, Abs. 92 ; (2) Mulligan K, CROI 2011, Abs. 94LB ;
(3) Celum C,CROI 2011, Abs. 120 ; (4) Anton P, CROI 2011, Abs. 34LB
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'é“@b PrEP et compensation de risque (majoration
<encroizon (e prise de risque de transmission sexuelle)

* Pas de diminution de l'utilisation du preservatif au cours du
suivi dans IPrEx

Rapports anaux réceptifs avec préservatif
100 (% de partenaires)

80

60 —
® Placebo

| ® FTC/TDF

20

| | | | | | | | | | | |
0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Semaines apres randomisation
Grant R, CROI 2011, Abs. 92
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'é“@b La PrEP peut-elle étre cout-efficace ?

...de la CROI 2011

Conditions nécessaires Commentaires

Méme bien observée, la PrEp a
Efficacité elevée actuellement une efficacite limitée
(de I'ordre de 50 % au mieux)

Les codts des produits et de leur
mise a disposition doivent étre
inférieurs a ceux des programmes
de traitement

Colt faible

Groupes/situations a risque

Ciblage des personnes les plus a risque facilement identifiables

Hypothese Vvérifiee sur les essais
pilotes. Néecessite un suivi
sérologique répété des personnes
sous PrEP au long cours

Impact modéré sur le développement
de résistance aux ARV utilisés en
thérapeutique

Celum C, CROI 2011, Abs. 120
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Mettre la PrEP en perspective dans

<encrozon |@S differentes strategies d'utilisation des ARV

PrEp

!

Avant exposition

« Avantages « Avantages

PEP

!

Immédiatement
apres l'exposition

— efficacité modérée — durée plus courte

(iPrEX et CAPRISA 004)

que pour PreP

e Problemes arésoudre e Problemes arésoudre -

— observance —
— disponibilité

— codut-efficacité ? —
— résistance ? —

données limitées sur
efficacité

identification du risque
Initiation sous 48 h
observance

Traitement ARV

!

Infection établie

Avantages
— bénéfices individuels
démontres
— participe a réduire le risque
de transmission

Problemes

— acces universel

— observance prolongée
— toxicité a long terme
— reésistance

Celum C, CROI 2011, Abs. 120
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Calendrier des essais de PrEP

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
123 4|1234/123412341234/1234/1234/1234/1234123A4

CDC 4940

TDF voie orale

TDF/FTC voie orale

B Ténofovir gel topique

TDF et TDF/FTC voie orale . 03 3

TDF et TDF/FTC voie orale et
ténofovir gel topique

Celum C, CROI 2011, Abs. 120



Prevention combinée du VIH : *
1. Situation d'épidémie généralisee
(Afrique subsaharienne)

...de la CROI 2011

e Prévalence:5a25 %
— environ 20 % des adultes
testés Circonci_sion
— peu de circoncision masculine fe=cUline

— contaminations
. 4. 4

majoritairement au sein
Traitement ARV

de couples
serodifférents
des personnes VIH+

Counseling
de réduction
Initiation plus de risque

Dépistage

précoce ?

Orale et locale
- couples sérodifférents

- femmes jeunes
- femmes a haut risque

Celum C, CROI 2011, Abs. 120



W Prévention combinée du VIH : .
>— 2. Situation d'epidemie concentree
(homosexuels masculins aux USA)

...de la CROI 2011

— Prévalence environ 20 %

— environ 20 % des personnes VIH+
ignorent leur statut

— Disparités d'acces aux soins

PN

Counseling
de réduction
de risque

PreP
Traitement ARV HARSAH
des personnes VIH+ a haut risque
et couples
sérodifférents

Celum C, CROI 2011, Abs. 120
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?gm@b Vers une personnalisation de la stratégie
eacrorzon e prevention en fonction du type d'exposition

Type d'exposition Intervention préventive
Gestationnelle Traitement ARV suppressif chez la mere
Aiguille (UDIV) Utilisation d'aiguilles steriles
Pénienne Circoncision
Vaginale Gel TDF
Rectale TDF/FTC per os
Coubles sérodifférents PreP du conjoint séronégatif ou
P traitement ARV du conjoint séropositif

Grant R, CROI 2011, Abs. 92
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