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Outils de réduction de la

transmission

Circoncision masculine
Préservatifs

Microbicides

Traitement pré-exposition (PrEP)
Traitement précoce (TasP)
raitement post exposition (TPE)
Traitement des IST

Vaccin anti-VIH
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Evolution des outils de RDRs...
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CAPRISA 004

Essai en double-aveugle,

Essai conduit en Afrique ¢

 Femmes de 18-40 ans, a
haut risque d’infection VIH
» Deux rapports sexuels au
moins dans les 30 jours Gel de Placebo

(n=444)

2 160 femmes sélection de l'infection VIH : 24%)

Age moyen de 24 ans, 309 réservatif
Critere principal de jugement : infe
Essai guidé par le nombre d’événements : suivi jusqu’a 92 infections VIH
Durée moyenne de suivi : 18 mois

Abdool Karim et al., Science. 2010 Sep 3; 329(5996)id168: 74
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Essail IPrEx :

(TDF/FTC pa

Schéma de |'étude

4 905 HARSAH* screenés

1564 non éligibles
410 VIH +

842 éligibles, non inclus +—F— 405 biologie

247 faible risque VIH

502 autres raisons

\4

2 499 randomisés

1251 (50 %) _ 1248 (50 %)
FTC/TDF ~  placebo
25 pas de suivi sérologique 23 pas de suivi sérologique
\ 4 V‘
1 226 (98 %) 1 225 (98 %)
suivis suivis

* : hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes

r voie orale)

Résultat principal (NEJM 2010)
Efficacité en ITT modifiée
44 % (IC 95 % : 15 % - 63 %)
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Semaines apres randomisation
me== ] 248 1194 1108 1005 852 674 546 444 370 258 137 60

1251 11881097 988 848 693 558 447 367 267 147 65
Mise a jour
131 infections ; 83-48 = 35 infections évitées
Efficacité 42 % (IC 95 % : 18 % - 60 %)
Grant R, N Engl J Med 2010;363:2587-99 etiGR®N.20dibjoidrsy.82



Lien majeur
entre observance et efficacité

IPrEx CAPRISA 004
(données actualisées novembre 2010) (gel vaginal TDF)
Observance Efficacité Observance Efficacité
> 90 % 68 % >80 % 94 %
50 - 90 % 34 % 50 - 80 % 38 %
<50 % 16 % <50 % 28 %

Grant R, CROI 2011, Abs. 92 ; Celum C, GR®@W20t1joAdserd. R0



PrEP et majoration de prise de
risque de transmission sexuelle ?

e Pas de diminution de l'utilisation du préservatif

au cours du suivi dans iPrEx
Rapports anaux réceptifs avec préservatif
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Essal PrEP-Partners

Essai randomisé double
aveugle contre placebo

Kenya et Ouganda (9 sites)

4 747 couples suivis

38%F-62%H

98 % de couples mariés

En couple depuis 7 ans (moy)
Taux de suivi > 95 %

Taux d'observance 98 %
Sérologie VIH tous les mois

Tous les couples bénéficient
d'un "paquet"” prévention VIH

Schéma de |I'essai

(partenaire VIH+ non encore éligible pour ARV)

4 758 couples sérodifférents

!

Randomisation des partenaires VIH-
(biologie normale pour NFS, rein, foie)

‘ \ 4 \/

o

TDF qd

FTC/TDF qd Placebo qd

l

Suivi des couples pendant 36 mois

Critere de jugement principal associé :

Critére de jugement principal :
infection VIH du partenaire VIH-

sécurité et tolérance

10 juillet 2011 : le comité de surveillance recommande de rendre les résultats publics et
d'arréter le bras placebo en raison de la démonstration de |'effet protecteur de la PrEP

Baeten J, IAS 2014/ Abs:MMAX01.06



Essai PrEP-Partners : résultats d’efficacité

Résultats d'efficacité sur I'analyse en ITT du 31 mai 2011
— 90 acquisitions du VI

e 12 séroconve oment de l'inclusion

analyse en ITTm)

TDF FTC/TDF Placebo
Nombre d'infections VIH 18 13 47
Incidence VIH /100 années-personne 0,74 0,53 1,92

Efficacité protectrice vs placebo 62 % 73 %
(IC 95 %) (34 - 78) (49 - 85)
P 0,0003 < 0,0001

— Pas de différence d'efficacité entre TDF et FTC/TDF
— Méme niveau d'efficacité chez les hommes et les femmes

Baeten J, IAS 2011, Absi MQAXQLA6



Evolution des outils de RDRs...
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Essai FEM-PrEP

Essai en double-aveugl|

TFV/FTC (1 cpl))

* Femmes de 18-35 ans, a _
haut risque d’infection VIH (n=2000)
» Pas de désir d’enfant et

contraception nécessaire

3752 femmes sélectionne e l'infection VIH : 21%)

Suivi toutes les 4 semaines

Arrét de l'essai : 56 infections VIH, 28 dans chaque bras

Van Damme et al, ClinicalTrials.gov identifier: NCT00625404

http://www.infectiologie.org.tn



Essai VOICE : résultats définitifs (1)

* Essai de PrEP de phase 2b, randomisé, en double aveugle contre placebo
* Inclusions de septembre 2009 a juin 2011 — 12 320 femmes screenées
e 15sites, en Afrique du Sud, Ouganda, Zimbabwe

Rapports vaginaux dans les 3 mois
non enceinte, non allaitante,
acceptant une contraception efficace

5 029 femmes VIH-

}

Randomisation pour prise quotidienne de
TDF/FTC p.o. Placebo p.o. TFV gel Placebo gel
1lcp 1lcp vaginal 40 mg vaginal
Visites mensuelles

Counseling préventif sur VIH, IST et contraception
Fourniture de préservatifs, de contraceptifs, de tests de grossesse, des produits de I'essai

Critére principal de jugement : infection par le VIH, tolérance

Marrazzo J, CROM201B:cibsie.201B



Essai VOICE : résultats définitifs (2)

Caracteristiques des femmes a l'inclusion

Total TDF p.o. FTS’JDF P'zcg‘bo TFV Gel P'zceﬁbo
(n=5029) | (n=1007) (n=1003) | (n=1009) (n =1 007) (n = 1003)
AgelEiEs 253 255 25 2 253 253 25 3
moyenne)

% < 25 ans 51 % 49 % 51 % 51 % 52 % 51 %
Mariées 21 % 21 % 21 % 21 % 21 % 21 %
ContraceEsy 71 % 70 % 72 % 69 % 70 % 72 %
Injectable
Contraceptif oral 23 % 22 % 22 % 24 % 24 % 21 %
> 2 partenaires
les 3 derniers 22 % 24 % 21 % 24 % 22 % 20 %
mois
Rapports anaux
les 3 derniers 17 % 16 % 18 % 17 % 18 % 18 %
mois
Préservatif lors
du dernier rapport 85 % 87 % 86 % 85 % 86 % 83 %
vaginal

ttp://www.infectiologie.qrg.tn




Essai VOICE : résultats définitifs (3)

Septembre 2011 : arrét du bras TDF p.o. (inefficacité)
Novembre 2001 : arrét du bras TFV gel (inefficacité)
Ao(it 2012 : fin de la période de suivi du bras TDF/FTC p.o.
334 infections incidentes par le VIH

— 22 séroconversions en cours a l'inclusion

— 312 événements retenus pour l'analyse en ITTm

TDF p.o.* PIpac;eEo FTS/;—DF Plzcgzbo TFV gel Placebo gel
AN 823 837 1285 1306 1026 1030
personne
Infections par
le VIH, n = 35 61 60 61 70
I\?I(I:-Ilflf)rtl)cae-p o 4,2 4,7 4,6 5,9 6,8
(IC 95 %) (47;83) | (29;58) (36;6,1) | (35;59 | 45;76) | (53;856)
Ellicvesbo 1,49 1,04 0,85
(IC 95 %) (0,97 2,3) (0,7;1,5) 0,6:1,2)
p 0,07 >0,2 >0.2

* Censure a la date d'arrét de TDF p.o. o



Essai VOICE : résultats définitifs (4)

Sécurité

— Pas de différence entre les bras pour les événements indésirables

— Taux de grossesse : 7,8 %, pas de différence entre les bras

Observance
— Deéclarée : 90 % dans tous les bras

— Dosages : 3 298 prélevements chez 773 femmes

TDF FTC/TDF | TFV gel
Pour(“:enta,ge d echantllllons ou TRV 30 % 29 % o5 0
est détecté* (moyenné par femme)
Pourcentage de femmes n'ayant pas
de TFV détectable sur un seul 58 % 50 % 55 %
échantillon

Conclusions

*LOQ < 0,3 ng/ml

— Les résultats de VOICE sont superposables a ceux de Fem-PrEP

— Les stratégies de PrEP chez les femmes en Afrique ne devraient pas
reposer sur une administration quotidienne

— Une évaluation des déterminants (en particulier culturels) de I'observance

dans ce contexte est nécessaire

http://www.infectiologie.org.tn



Evaluation du GSK1265744 LAP
dans un modele macaque-SHIV de PrEP

GSK1265744 LAP : INI, forme
parentérale d'action prolongée

Plan expérimental

— 8inoculations SHIV intrarectales
hebdomadaires a 16 macaques

— 2 administrations de GSK744 LAP ou placebo
a 2 x 8 macaques
Principaux résultats

— ARN SHIV, ADN proviral et anticorps
spécifiques détectés chez tous les animaux
du groupe placebo et indétectables chez
tous les animaux du groupe 744 LAP

Perspectives

— Déterminer la dose optimale

— Veérifier I'absence d'infection locale a
I'autopsie

— Tester le produit en PrEP sur un modele de
macaques femelles

50 mg/kg GSK744 LAP IM chez 8 macaques
v v

S-1a5Q4 A v £4 A A S8 S12 S16

Inoculations intrarectales (50 TCID;, de SHIV162p3)
AAAAAAAMAAMAMAALAALAALAALADLALADLLDLDL

Prélevements sanguins

% animaux non infectés

100 -
80 -
Placebo
60 GSK744 LAP
40 -
p < 0,0001
20 -
O | | | | | | | |

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Semaines apres la 1¢€ inoculation

Andrews C, CR®1/2013cAbsic24 kB
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Evaluation d'un anneau intravaginal libérant
du TDF dans un modele macaque-SHIV de PrEP

e L'anneau intravagi nal (A|V) Inoculations intravaginales de SHIV162p3 (50 TCIDg,)

— contient 120 mg de TDF et délivre environ
2,4 mg/j chez le macaque
S-1S0 S4 S8 S12 S16 S20

* Plan expérimental Pose d'un AlV

— 16 inoculations intravaginales

hebdomadaires a 12 macaques

— AlVinséré 1 semaine avant la 1¢r¢ % d‘animaux non infectes

inoculation, changé toutes les 4 semaines 100
chez 6 macaques AlV TDF (n = 6)
— 6 témoins (+ 6 témoins historiques) > s (n=12)
* Principaux résultats 60
. . : p < 0,0004
— Aucune contamination sous la protection de
I'AIV (ARN plasmatique et sérologies 40 | (
négatifs) .
— Excellente tolérance de I'AIV 20 | \ib médian d'inoculaF\_|
A avant infection : 4
* Perspectives 0 —
— Le dispositif va étre évalué chez des femmes . MOZ;S P 4

dans un essai de phase 1
Smith J, CROI2013:cAbse 251B



Le « Test and Treat » |

Enroll in Care

2

Adopt safer behaviors : Maintain viral suppression

Decrease in HIY Transmission
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—> Amélioration de la santé des personnes
atteintes

http://www.infectiologie.org.tn



Objectifs du traitement antirétroviral précoce

Surcroit de déces de 10,9 % attribuable a une prise en charge
tardive :

e Diminuer au maximum et durablement la charge virale
 Réduire la morbidité associée et prolonger la survie
 Améliorer la qualité de vie

e Rétablir et préserver la fonction immunitaire

e Réduire lI'inflammation liée au VIH et ses complications
associées

http://www.infectiologie.org.tn



Faut-il initier plus tot le premier traitement ARV ?

-

Mortalité cumulée

0,20 T

0,15 -

0,10 -

0,05

CD4 > 500 et HAART différé (n = 6 539)

CD4 > 500 et HAART débuté (n = 2 616)

Années depuis 1996 )

Kitahata M, CRO®¥2009°%&lbg71



CD4 initiaux et esperance de gain immunologique

5299 patients naifs debutant
une HAART (cohorte
ATHENA)

CD4 cell count
(cells/mm?)

Sous groupe de 544 patients
sous HAART continu pendant

48 96 144 192 240 288 336
Weeks from starting

au moins
7 ans (traitement débute entre

juillet 1996 et juin 1998)

&0 50-200 ] 200350 X'350-500 X' >500

2

5
o
(@)

w
o
o

344 d’entre eux
virologiguement controlés
pendant > 5 ans
96 144 192 240 288 336

COHCI USion Weeks frostarting

HAART restoration of CD4 cell counts in HIV-infected individuals to levels normally seen uninfected
individuals takes a long time and is not feasible within 7 years
in most patients who initiate HAART with CD4 cell counts <350 cells/mm?3

N
o
o

Difference from
baseline (cells/mms3)

=
o
o O

Gras L etal, J AIDS 2007

http://www.in



Mortality in HIV+ Pts Similar to General
Population When CD4 > 500 for 5-7 Yrs

2435 patients (cohortes APROCO et GEICSA), sous HAARTCc, 61% naifs

Calcul des taux de mortalité S passé dans une strate
iImmunologique donné

Standardisation su

générale (SMR)

Truncation for Median Time Spent With CD4+ Cell Count Deaths, SMR
Duration of 2 500 cells/mm?3 After Truncated Duration n (95% ClI)

Follow-up, Yrs of Follow-up, Yrs (IQR)
0 (n=1208) 2.5 (1.8-3.5)
1(n=1156) 2.1(1.4-3.1)
2 (n =1083) 2.2 (1.4-3.2)
3(n=1031) 2.1(1.3-3.2)
4 (n=967) 2.1(1.3-3.4)
5 (n =864) 1.9 (1.0-3.2)

1.6 (1.0-2.2) 0.5 (0.1-1.6)

7 (n = 610) 0.9 (0.5-1.3) 1 0.5 (0.0-2.6)

Lewden C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007:46:72-77 .

http://www.infectiologie.org.tn



—> Amélioration de la santé des personnes
atteintes

—> Assurer un meilleur contréle de I'épidémie

(...)

http://www.infectiologie.org.tn



15,127 personnes VIH + ;
415 couples sero-discordants hetero VIH-1 — 30 mois ;

21.7% transmission VIH
Quinn et al. N Engl J Med 2000;342:921-9
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Risque de transmission en fonction de la charge virale

http://www.infectiologie.org.tn



Plan national
WIH/SIDA

Essai HPTN 052 : essai randomisé de prévention
de la transmission du VIH par le traitement ARV
chez des couples sérodifférents (TasP)

Couples serodifférents stables, en bonne sante
sexuellement actifs, CD4 350-550/mm?3

Randomisation

Traitement ARV Traitement ARV différé
iImmédiat (CD4 < 250/mm?)

Critere de jugement principal "transmission"
Nombre de transmissions "intracouple”

Critere de jugement principal clinique
Evénements cliniques OMS de stade 4, tuberculose pulmonaire,
infection bactérienne grave et/ou déces

http://www.infectiologie.org.tn



10 838

individus
screenés

Principales raison d'exclusion :
3 058 VIH+ mais CD4 hors limites
2565 VIH- mais conjoint VIH+ inéligible
308 couples séroconcordants

155 inéligibles du fait de leur vie
sexuelle

\H\Lﬁf'r \"\A\mgr?igues \ * * Thailande
‘ ' !.) ‘-.—.\.:)' -\ . gy _?! *J.. .I ’ Inde' -. y,
¢ b ./ Kenya
A y '
*'XIBrésiI : M;al g Asie
Botswana | X | Zimbabwe 531
I __-"I 1 ' *_
7 g Afrique du Sud e
954
ARV immédiat ARV différé

886 couples

877 couples

Cohen M, IAS 2011/ Abs:(MMQAXOI02



Essai HPTN 052 : les transmissions

ol

28/04/2011 : le comité de surveillance recommande la difftusion immédiate des résultats

Nombre total de transmission de VIH-1 : 39

Autres
transmissions : 11

Transmissions
intracouple : 28

Issions proviennent de
t des CD4 > 350/mms3

1

ARV ARV 6) transmissions ont été
iImmeédiat différe istrées en Afrique sub-saharienne
1 27
N > e 18/28 (64 %) transmissions ont eu lieu dans

Y le sens homme-femme



Essal HPTN 052 : I'évolution clinique

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00

Plan national
Fy 4

Probabilité de survenue du critere de jugement clinique
(déces, OMS stade 4, tuberculose pulmonaire ou infection bactérienne grave)

HR : 0,6 [0,4-0,9] ; p = 0,01

ARV immeédiat

N. sujets contributifs

873 697 316 85 31 24
880 698 331 84 35 28
| | | | | |
0 1 2 3 4 5

Années depuis la randomisation Grinsztejn B, 1AS 201/ sieMDAXOL05



Constats sur la transmission sexuelle
du VIH

» Les patients qui se savent séropositifs limitent leur
comportement a risque de contamination

= Benéfice individuel et collectif du traitement en limitant la
propagation du VIH

= Treatment as Prevention

http://www.infectiologie.org.tn



Sexual behavior after ART initiation

* Within those who initiated ART (N = 349)

— Decrease in visits reporting any unprotected sex
Before ART :6.2%
After ART :3.7%

aOR=0.63,p=0.03
— No change in sexual frequency

Deborah Donnell et al




Sexual risk in past 3 months, by ARV

status of HIV+ partner

Self-reported lack of condom use  4761/25284(15%) 514/2943 (17%)*

Sperm on vaginal smear 521/17488 (3.1%) 56/2531 (2.2%)*

Pregnancy 339/17776 (1.9%) 4272452 (1.7%)

Any risk indicator 5190/25713 (25%) 566/2943 (19%)*

Numbers represent 3-month couple-intervals
*p < 0.05 for x2 comparing Not on ARV vs On ARV

SUIIlvan et al http://www.infectiologie.org.tn



Conclusion

e La PrEP : un concept intéressant, des résultats
prometteurs, un souci d’observance et des
couts immeédiats a gerer

 Le TasP : une idée seduisante, un challenge
gagnant/gagnant, mais pose le probleme du
dépsitage et des couts immediats a gérer
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