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La prévention du VIH : une nécessité

B A I'échelon individuel : permettre d’éviter de s’infecter par le VIH
B A I'échelon collectif : stabiliser ou controler I'épidémie

B La prévention basée sur l'utilisation systématique du préservatif a
permis de stabiliser I'épidémie :

> Au Royaume-Uni : I'épidémie serait plus de 4 fois plus importante si le

préservatif avait éte arréte en 2000 PHILIPPS, PLOS ONE 2013

H Le seul préservatif ne permettra pas de controler I'épidémie, c’'est-a-

dire de la faire régresser : il faut introduire des outils biomédicaux
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La prévention du VIH : une nécessité

B A I’échelon individuel : permettre d’éviter de s’infecter par le VIH
B A I'échelon collectif : stabiliser ou controler I'épidémie

B La prévention basée sur l'utilisation systématique du préservatif a
permis de stabiliser I'épidémie :

> Au Royaume-Uni : I'épidémie serait plus de 4 fois plus importante si le

préservatif avait été arrété en 2000 2 PHILIPPS, PLOS ONE 2013

B Le seul préservatif ne permettra pas de controler I'épidémie, c’est-a-

dire de la faire régresser : il faut introduire des outils biomédicaux



Les antirétroviraux comme prévention

H Traiter les séropositifs pour prévenir la transmission
(TasP)



L'exemple de la réduction de la charge virale comme

stratégie de prévention : arguments initiaux

B La Prevention de la Transmisson de Mere a
Enfant permet de réduire de 99% la
transmission en supprimant la charge

virale chez la mere

= QUINN, N ENGL J MED, 2000
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* Traitement du patient index

Pas de Mono- ou
traitement bitherapie HAART

La transmission a été réduite de 80%
apres introduction des multithérapies

Castilla, et al. JAIDS 2005; 40:96-101
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Commission fédérale
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Les personnes séropositives ne souffrant::l aucune oour les problémes liés
autre MST et suivant un traitement antirétroviral efficace au Sida
ne transmettent pas le VIH par voie sexuelle Bulletin des médecins

suisses 2008




Universal voluntary HIV testing with immediate

antiretroviral therapy as a strategy for elimination of HIV

transmission: a mathematical model

Revben M Granich, Charles F Gilks, Christopher Dye, Kevin M De Cock, Brian GWilliams
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

N=1763
Couples serodiscordants

CD4 entre 350 et 550 mm?3
96% de protection a 18 mois

EDITORIAL

Antiretroviral Treatment as Prevention
Scott M. Hammer, M.D.
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L'exemple de la réduction de la charge virale comme

stratégie de prévention : arguments biologiques

B Chez les HSH séropositifs indétectables, 93% n’ont pas de
virus dans le sperme et 7% en ont de petites quantités

(infectieuses???) £ GHOSN CID 2014

HAucune transmission dans plusieurs études de suivi des

couples HSH séro-difféerents



L'exemple de la réduction de la charge virale comme

stratégie de prévention : arguments écologiques

Mean CVL and New HIV Infections— SF

B Le traitement initié plus précocement est . D
g = ) ! 1 - 1000 %
associé a une réduction de lI'incidence des g S o 2
_ ] . 315000 & S~ L e ..qg_)
nouveaux diagnostics chez les gays a San o
= =

Francisco = DAS PLOSONE 2011 o L

(p=0.028) (Mean CVL & newly diagnosed HIV p=0.005) (Mean CVL & HIV-incidence p=0.3)
AdaptedDas, etal. 2010.

B Le traitement initié plus précocement est associé a une réduction de

I'incidence des nouveaux diagnostics chez les UDVI a Vancouver
= MONTANER LANCET 2010

B Le taux de couverture en ARV dans les zones rurales d’Afrique du Sud est

inversement corrélé a I'incidence de I'épidémie.
= TANSER SCIENCE 2013



High Coverage of ART Associated with Decline in Risk of HIV
Acquisition in Rural KwaZulu-Natal, South Africa -N =16,667
- Cohorte prospective de

Frank Tanser!:", Till Barnighausen'-2, Erofili Grapsa!, Jaffer Zaidi', and Marie-Louise

Newell'3 patients non infectés

Si proportion ART > 30%; risque d’étre par le VIH
infecté 38% moindre que si ART <10% 2004- 2011
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Universal Voluntary Testing and Treatment
for Prevention of HIV Transmission

Carl W. Dieffenbach. PhD quire validation with research. Retrospective analyses of ex-
isting data from cohort studies and clinical trials and the
design and execution of new prospective cohort studies and

Anthony S. Fauci, MD

“For a test and treat strategy to be ethically sound,
there must be a benefit of early treatment to the
individual, as well as to society as a whole.”

Oui mais quel bénéfice individuel?

JAMA, June 10, 2009—Vol 301, No. 12 (Reprinted)



Temprano

e Bénéfices et risques d’ un N
traitement ARV précoce chez des s deiatons 11,4 %
. ’ 10 1
adultes infectés
36.6 %
par le VIH 5
— Probabilité d’avoir I'événement = s ! : i :
morbidité infectieuse ou L G
7 N . 7 Mols
tumorale sévere liée au VIH ou
décés . Taux/100
n patients. RRa
année
ARV-OMS n 49
ARV précoce 64 28 0,56 0,0002
Pas d'INH 104 4.7

INH b 3.0 0,65 0,005

Danel N Engl J Med 2015
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Dépistage

Lien avec le systeme de soins
Rétention dans le systeme de soins
Adhéerence au traitement
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Peut-on controler I'épidémie avec le TasP?

Sous TasP, le virus se transmet a partir des personnes
infectées ignorant leur infection : en 2010, 82% des HSH

infectés ont acquis leur infection d’un partenaire non

diagnostiqueé = PHILIPPS, PLOS ONE 2013



Elargir 'offre de dépistage, notamment en direction
des populations les plus exposées (dépistage
communautaire)

En utilisant les tests de diagnostic rapides
— Médicalisé
— Non-médicalisé (Community-based
“participatory” research)



Test Rapide a Orientation
Diagnostique TROD




Dépistage Communautaire non-médicalisé du VIH
aupres des hommes ayant des relations sexuelles
avec d’autres hommes

) ANRS—COM'TEST: description Test VIH dans les 2 dernieres
Open of a community-based HIV testing année S

intervention in non-medical settings
for men who have sex with men

®0O " Au moins 1

Karen Champenois,” Jean-Marie Le Gall,2 Cédric Jacquemin,®* Sophie Jean,?
Cyril Martin,? Laura Rios,? Olivier Benoit,? Stéphanie Vermoesen,* France Lert,®
Bruno Spire,>®’ Yazdan Yazdanpanah'-®°

Patient inclus = 532

Number of casual partners, median 11 (5-20) 14 (6-30)
(IQR)
Unprotected anal intercourse with 50 (31) 100 (27)

partners who were HIV infected or
whose serostatus was unknown, n
(%)



17 rowvembre 2000 JOURMAL OFFICIEL DE L& REPUBLIQUE FRAMNGCAISE Texte 19 sur 147

Arrété de novembre 2010 : élargit
'utilisation des tests aux non

Décrets, arrétés, circulaires

professionnels de santé aprés une TEXTES GENERAUX

formation validée.

MIMNISTERE DU TRAVAIL DE L'EMPLOI ET DE LA SANTE

25

Arrété du 9 novembre 2010 fixant les conditions de réalisation des tests rapides
d’'orientation diagnostique de l'infection & wvirus de I'immunodéficience humaine [VIH1 et 2]

MOR : EASFIT265454

La ministre de la santé et des sports,

W la directive 98/T%CE relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitre ;

Vo la directive 98/34/CE du Parlement européen ef du Conseil du 22 juin 1998 prévovant une procédure
d'information dans le domaine des normes et eéglementations technigues o1 des régles relatives aux services de
la société de 'information ;

Wo le code de la sant® publigue, notemment son article L. 6211-3 ;

W l'arrétd du 28 man 2010 fixant les conditions de réalisation du diagnostic bislogique de 'infection 4 vimus
de M'mmunodéficience humaine (VIH 1 et 2) et les conditions de réalisation du test rapide d'omentation
diagnostigue dans les sitwations d'urgence ;

Aprés avis de la Commission nationale permanents de biodogie médicale du 19 octobre 2010 ;

Apris avis du directeur général de 1'Agence frangaise de sécunté sanitaire des produits de santé du
2 novembre 2010,

Arrdte

Art. 1. = I. — En dehors des situations d'urgence mentionnées dans 'amrété du 28 man 2000 susvisé, un
test rapide d'onentation diagnostique détectant 'infection & virus de 1'immunodéficience humaine (VIH 1 et 2)
peut étre réalisé chez toute personne, dans son intérét et pour son seul bEnéfice, aprés 1'avoir informée et avoir
recuctlli son consentement libre ef éclairg, par :

1* Un médecin exergant en cabinet hibéral ;

2 Un médecin, un biologiste médical, une sage-femme exergant dans un établissement ou dans un service de
Sumte ;

3¢ Un infirmier ou un technicien de laboratodre exergant dans un établissement ou dans un service de santé,
sous la responsabilité d'un médecin ou d"un biologiste médical ;

4 Un médecin, un biologiste médical, une sage-femme ou un infirmier intervenant dans une structure de
prévention ou une strocture associative impliguée en matiére de prévention sanitaire, 4 la condition gue cette
structure dispose de 1'habilitation subordonnée 4 la signature d'une convention définie & Marticle 2 ;

5 Un zalaré¢ ou un bénévole, non professionnel de santé, intervenant dans une structure de prévention ou
une structure associative mentionnés au 4°, & conditon gu'il ait préalablement swivi une formation &

I"utilisation des tests Iu‘ﬁlldﬂ& d'orientation diagnostique de 'infection & VIH 1 et 2, dispensée et validée dans
condiions fixées 4 |'annexe [L



Elargir I'offre de dépistage, notamment en direction
des populations les plus exposées : auto-test

* Pour

— Anonymat

— Rapidité

— Facilité d’acces

— Promouvoir I'autonomie des usagers
* Contre

— Absence de counselling si test + (« articulation avec le
soins »)

— Performance des tests (auto-prélevement)
— Abus (surutilisation des tests; droits civiques)



Peut-on controler I'épidémie avec le TasP?

Il faudrait 90% de personnes séropositives dépistées
dans I'année qui suit leur contamination pour observer
un controle de I'épidémie (<1 pour 1000/an en 2030)

Au Royaume-Uni, c’est 35%! )
=/ PHILIPPS, PLOS ONE 2013



VIH en France : les chiffres de la surveillance

e En2014:
— Environ 6600 découvertes de d éI(\:ISLTVer?edSede
séropositivité séropositivité

— Nombre stable sur les
dernieres années

En 2014 :
42% HSH
2500
2000 -
\~~-
1500 -—\ S e e mesaos==— 23%F hétéro. nées & l'étranger
1000 - S —"— 16% H hétéro. nés a I'étranger
500
0. 1% UDI
8 2 8B 8 B g g e e g g =
R & & K 8 &8 8 8 8 R 8§

Année de diagnostic

Source : Santé Publique France



Les antirétroviraux comme prévention

B Traiter les séronégatifs pour prévenir I'acquisition du
VIH (PrEP)



Qu’est ce que la PrEP ?

H ]Il s'agit de prendre un traitement ARV avant de s’exposer au

risque d’infection

B C'est difféerent de la PEP ou traitement post-exposition qui se

prend dans les heures qui suivent |'exposition



Prophylaxie Pre-exposition (PreP)

« Antirétroviraux ayant « Formulation: gélules

roprietés de diffusion -
gang les muqueuses gel vaginal, anneau

vaginales et anales mpregne

— Viread

— Truvada  Modalités de prise:
— Maraviroc — Tous les jours

— Rilpivirine — Intermittent

— Dapivirine

— Dolutegravir




PrEP en modele animal

B Efficacité du traitement pré-exposition en modele singe,

continu ou intermittent

100 Truvada injectable

E Continu ou Intermittent (n = 12)
75 E I Truvada oral(n = 6)
50| o

: — FTC injectable (n = 6)

25 - TDF oral (n = 4)
- fnlnluinl Témoins(n = 18)
0O 2 4 6 8 10 12 14

Nombre d’expositions rectales

0/o Animaux non infectés

= GARCIA-LERMA PLOS MEDICINE 2008



L'essai IPREX de PreP continue chez les HSH

B 2499 HSH HIV — randomisés Truvada ou Plaggbo

B 449% réduction des contaminations au total

B La moitié ne prenaient pas le traitement

= GRANT NEJM 2010

B 929% de reduction des contaminations parmi ceux qui ont du

truvada dans le plasma



Les essais PreEP chez les hétéerosexuels
B Essai PARTNER’'S PREP BAETEN, NEJM 2012

> 4758 couples sérodifférents dans des contextes ou VIH+ non éligible
(Kenya, Ouganda)

> Bras : controle, TDV, TDF+FTC (Truvada)

> 62% et 73% de réduction de l'incidence dans les bras traités

B Essai TDF2 THIGPEN, NEJM 2012

> Etude chez des hétérosexuels (n=1219) : 62% de diminution pour le bras
Truvada, 78%pour les observants

B FEMPREP : échec du Truvada chez des femmes a haut risque (n=1951,

Afrique du Sud, Tanzanie, Kenya). VAN DAMME, NEJM 2012

B Essai VOICE : échec du Truvada sur 5029 femmes dans 15 sites en
Afrique du Sud + Ouganda + Zimbabwe a 5 bras

MARAZZO, NEJM 2015



Efficacy of tenofowir- Adherence®

emtridtabine compared

with placebo
Partners PrEF*+ 5% 4 82%
Botswana TDF2*= 62% 9%
Bangkok Tenofovir Study™* 49% ‘ 67%
iPrExc¥ 447 51%
Fem-PrEP 6% 26%
VOICE™ -4- 7% 29%

* Assessed by plasma tenofovir concentrations.

Table 2: Association between adherence and efficacy of oral
tenofovir-emtricitabine for the prevention of HV-1 acquisition in trials

of pre-exposure prophy laxis




IPERGAY : traitement ARV préventif a la
demande

H Intervention de prévention combinée

> préservatifs + trt des IST + counseling + Truvada a la demande

> préservatifs + trt des IST + counseling + Placebo

B Hypotheses

> Meilleure observance car a la demande : 40% des HSH intéressés
LORENTE AIDS CARE 2011

> Maeilleure cout-efficacité

> Meilleure tolérance ﬁ

B But: tester l'efficacité!




ipergay Fr

yy

= MOLINA, NEJM 2015

gf: Log-rank test p =0.002 860/0 de rédUCtion
014 ol _ de lI'incidence du
0.121 acebo

con iy VIH (IC g50,: 40-99,

rrf TOFFTC  1—=0.002)
0.00 I_

DO 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 months
N at risk : Placebo 201 141 74 55 41
TDF/FTC 199 140 82 58 43

Probability of HIV-1 infection




La PrEP entraine-t-elle une désinhibition
sexuelle?

B Jusqu’a présent non! Pas vu dans I'essai IPERGAY

= SAGAON-TEYSSIER, AIDS CARE 2016

B Essai PROUD:

= HSH inclus avec soit PrEP immédiate, soit PrEP différée

> 869% d’efficacité comme dans IPERGAY

= McCORMACK, LANCET 2015

M A surveiller une fois la PrEP implémentée a grande

échelle



IPERGAY : une intervention globale de santé
sexuelle

¥4 MOI, JE SUIS ET VOUS ~

B Recrutement des participants
"5.?f" .

F’i é/

e Jf( ""

> grace aux acteurs associatifs de AIDES

B Soutien des participants

> Counseling

> Focus Groupes

B Tres bonne observance a la PrEP

= SAGAON-TEYSSIER, AIDS CARE 2016 | Ot =y
N Tl -

B IPERGAY a permis en France l'obtention

de la PrEP et son remboursement



« Désinhibition sexuelle?

« Augmentation des autres infections
sexuellement transmissibles
— Syphilis
— Gonocoque
— Chlamydia
— Heépatite C



» Stratégies de prévention combinée



Conclusion

B Les outils biomédicaux pourraient controler I'épidémie

B Le dépistage est essentiel pour TasP et PreP

B Modélisations des baisses de contamination chez les HSH
> TasP seul : 19%
> TasP + PrEP pour les HSH <30a : 30%

> TasP + PrEP pour tous les HSH : 66%0 (avec 50% des HSH qui

acceptent) RATMANN, SCIENCE TRANSLATIONAL MEDICINE, 2016
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