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ωSanté publique vs. Clinique vs. Recherche fondamentale 

ωAu cours du continuum de ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ VIH 
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Comment envisager cette question? 
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Contenu de la présentation 

PrEP PEP 

TaSP 

Shock & Kill 

Functional Cure 

R0 



INTRODUCTION 
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Qques rappels historiques 

Å Le VIH est une zoonose 
 
 

 

Chimpanzee 
Sooty mangabey 



Å Le VIH est une zoonose 
Å Expansion liée au développement du rail, à 

l'urbanisation et aux MST en Afrique Centrale 
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Qques rappels historiques 

Ref: Pepin J, Sexually Transmitted Infections 2012. Faria NR Science 2014 
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Qques rappels historiques 

Å Le VIH est une zoonose 
Å Expansion liée à l'urbanisation et aux MST en Afrique 

Centrale 
Å Dissémination mondiale grâce: 

Å Aux moyens de transport 
Å Aux comportements humains 

Å Rapports sexuels 
Å Toxicomanie 
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Situation actuelle  

Source: WHO 2014 http://www.who.int/gho/hiv/en/ 
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Transmission  sexuelle du VIH peu  efficace 

Source: Royce RA, NEJM 1997 
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Mais clairement liée à la charge virale 

Source: Qinn TC, NEJM 2000 



ωBasée sur le άtaux de reproduction de baseέ R0 

  

  R0=p x c x D 
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Transmission des maladies infectieuses 

Probabilité  

de transmission 

par contact 

Nbre de contacts 

Par unité de Tps 
Durée de la phase 

infectieuse 



Contagiosité faible mais prolongée 
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Transmission  du VIH 

Probabilité  

de transmission 

par contact 

Nbre de contacts 

Par unité de Tps 
Durée de la phase 

infectieuse 

Preservatifs 

Microbicides 

Seringues propres 

Circoncision 

PEP 

PrEP 

Traitement 

Isolement 

Abstinence 
Depistage 

Traitement 



Premier cas de 

figure:  

Consequence: 

1. Les médicaments ne fonctionnent pas parfaitement 

2. Nous avons besoin de molécules plus puissantes 

Source: Shen L. J Allergy Clin Immunology 2008  

Charge virale indétectable 



Source: Shen L. J Allergy Clin Immunology 2008  

Second cas de 

figure:  

Consequence: 

Les ARV actuels ne sont pas suffisants 

Charge virale indétectable 



Reservoir Viral 

ω±ƛǊǳǎ άcachéέ 

ωReservoir anatomique et cellulaire 



Reservoir Viral 

ω±ƛǊǳǎ άcachéέ 

ωReservoir anatomique et cellulaire 

ωEtabli dès le début de ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ 



Reservoir Viral 

ω±ƛǊǳǎ άcachéέ 

ωReservoir anatomique et cellulaire 

ωEtabli dès le début de ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ 

ωPeu sensible aux R/ antirétroviral 



PRÉVENTION 
MEDICAMENTEUSE 



Avant lôinfection 
Au moment de 

la transmission 
Après lôinfection 

PrEP PEP TAsP 

Utilisation des ARV pour prévenir le VIH 



PREP 



PrEP 

ωAdministration de molécules antirétrovirales à une 
personne séronegative 

 

ĄPlusieurs études avec résultats bénéfiques. 

Mais retard dans ƭΩƛƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ. 



Etude iPrex: efficacité 
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Semaine 
Nbre de participants 

Placebo 

FTC/TDF 

1248 1198 1157 1119 932 786 638 528 433 344 239 1030 106 

1251 1190 1149 1109 939 808 651 523 419 345 253 1034 116 

Source: Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.  

42% de réduction  

du risque 



1. Résistance aux médicaments antirétroviraux 

2. Tolérabilité et effets secondaires 

3. Adhérence 

4. Risque compensatoire 

Problèmes potentiels liés à la PrEP 



Emergence de résistance dans ƭΩŞǘǳŘŜ iPrex 

ωNouvelles infections HIV pdt ƭΩŞǘǳŘŜ  (n= 91)[1] 

ςPas de résistance dans le bras PrEP 

ς2 cas de mutations secondaires dans le groupe placebo 

 

ωInfections déjà présentes à ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ 

ς2 cas de résistances dans le bras PrEP[2] 

ςCharge virale indétectable à 6 mois[1] 

1. Liegler T, et al. CROI 2011. Abstract 97LB. 2. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599.  



iPrEx: Effets secondaires 

ωPas de différence entre les deux groupes. 

ωPas ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ de fracture ou ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ 
rénale. 

ωSuivi trop court pour évaluer ƭΩŜŦŦŜǘ sur la densité 
osseuse. 

Ref: Grant R. CROI 2011. Abstract 92.  



iPrex: adhérence 

ωConcentration en médicament bcp plus basse chez 
les participants en échec de PrEP. 

 

ωEn tenant compte de ƭΩŀŘƘŞǊŜƴŎŜ :  

 ĄRéduction de risque de 73% 



iPrEx: Nombre partenaires sexuels 

Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.  

Placebo, mean partners 

FTC/TDF, mean partners 
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iPrEx: Utilisation du préservatif 

Placebo 
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Autres études de prévention 

30 



iPrEx[1] 

Traitement FTC/TDF 

Maladie HIV 

Population 
Hommes 18-67 ans 

(N = 2499) 

Facteur de risque MSM 

Frequence de la maladie 

dans le bras placebo 
4% par an 

Réduction du risque 
44%  

(95% CI:15% to 63%) 

Quel niveau de protection? 

1. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599.  

2. Shepherd J, et al. N Engl J Med. 1995;333:1301-1307. 



iPrEx[1] WOSCOPS[2] 

Traitement FTC/TDF Pravastatine 

Maladie HIV MI 

Population 
Hommes 18-67 ans 

(N = 2499) 

Homme 45-65 ans 
(N = 6595) 

Facteur de risque MSM Hypercholesterolémie 

Frequence de la maladie 

dans le bras placebo 
4% par an 1.6% par an 

Réduction du risque 
44%  

(95% CI:15% to 63%) 

31%  
(95% CI:17% to 43%) 

Quel niveau de protection? 

1. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599.  

2. Shepherd J, et al. N Engl J Med. 1995;333:1301-1307. 



Quelles sont les leçons à tirer?  

ωPreuve de ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ des médicaments 
antirétroviraux dans la prévention du VIH.  

ωAdherence est critique pour la réussite du PrEP. 

ωImportance ŘΩǳƴŜ prise en charge globale Ą 
Combinaison prévention. 

ωFacteurs comportementaux encore largement 
inconnus.  



Quelles sont les zones ŘΩƻƳōǊŜ? 

ωUtilisation du PrEP dans la vie réelle. 
Ą importance des projets de démonstration.  

ωEfficacité du dosage intermittent 

ωNouveaux modes ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ: 

ςAntiviraux injectables à action longue durée 

ςMicrobicides à usage rectal 

ςAnneaux vaginaux 



PrEP: problèmes résiduels 

ωCoût, aspects pharmaco-économiques 

ωAspects éthiques 

ωPas de protection contre les autres MST 

 



Etude iPrex: Relecture des résultats 

P = .002 
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Semaine 
Nbre de participants 

Placebo 

FTC/TDF 

1248 1198 1157 1119 932 786 638 528 433 344 239 1030 106 

1251 1190 1149 1109 939 808 651 523 419 345 253 1034 116 

Source: Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.  

Infection retardée dôun an??? 



PEP 



PEP 

ωAdministration de médicaments antirétroviraux peu 
après un risque de contamination. 

ςRisque sexuel (NoNoPEP). 

ςAccident ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ au sang. 



Etablir une estimation du risque 

Receptive anal sex  1-30 %   

Receptive vaginal sex                0,1-10 %    

Insertive vaginal sex                0,1-1 %   

Insertive anal sex                0,1-10 %    

Receptive oral sex:   ??? considerably lower,  

Insertive oral sex                ???? considerably lower 

Professional risk 

Needle stick injury  0,3 %    

Mucosa contact                 0,09 %    

R Landovitz , NEJM, 2009 



Efficacité du PEP 

ωModèles animaux: grand niveau de protection si 
commencé <24h.  

 

ωEtude cas-controle sur du personnel hospitalier après 
AES. (PEP commencé endéans les 4h) 

 
Facteurs de risque  Odds Ratio  95% CI 

Blessure profonde   15   6.0 ς 41 

Sang visible    6.2   2.2 ς 21 

AZT PEP    0.19   0.06 ς 0.52 

Ref: Tsai CC, J Virol 2008 . Cardo DM, NEJM 

  



Fenêtre ŘΩƻǇǇƻǊǘǳƴƛǘŞ probablement très courte 

Ref: Haase AT Nature 2010 



Anecdote concernant le timing 

ωAdolescente de 13ans transfusée avec une unité de 
sang provenant ŘΩǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ en séroconversion.  

ωPEP commencé 50h après ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ (AZT, 3TC, IDV) 
pendant un mois. 

ωHIV negative 15 mois après ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ. 

Ref: Katzenstein TL, Ann Int Med 2000 



Combien de temps?  
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Ref: Tsai CC, J Virol 2008 .  



Quelques aspects négatifs 

ωRapport coût-bénéfice défavorable pour le PEP après 
sexe. Sauf en cas de rapport anal receptif non 
protégé avec une personne séropositive. 

Ref: Guinot HIV Medicine 2009.  



Quelques aspects négatifs 

ωRapport coût-bénéfice défavorable pour le PEP après 
sexe. Sauf en cas de rapport anal receptif non 
protégé avec une personne séropositive. 

ωUtilisation du PEP après sexe ne ǎΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜ pas 
ŘΩǳƴŜ modification de comportement à risque 

Ref: Guinot HIV Medicine 2009. Poynten IM, AIDS 2009.  



Quelques aspects négatifs 

ωRapport coût-bénéfice défavorable pour le PEP après 
sexe. Sauf en cas de rapport anal receptif non 
protégé avec une personne séropositive. 

ωUtilisation du PEP après sexe ne ǎΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜ pas 
ŘΩǳƴŜ modification de comportement à risque 

ωIncidence du VIH dans une cohorte de MSM ayant 
utilisé le PEP plus haute que dans une cohorte de 
MSM (6,4 vs. 1,6 % par an) 

Ref: Guinot HIV Medicine 2009. Poynten IM, AIDS 2009. Heuker J, AIDS 2012 



TAsP 



Traitement pour diminuer la transmission (TAsP) 

ωHPTN 052, couples discordants 

ω1763  couples inclus 

ω2 bras: traitement immédiat ς traitement différé 

ωNbre ŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎΥ м Ǿǎ нт 

ωIncidence : 
 Traitement immédiat Ą 0.1/100 py 
 Traitement différé Ą 1.7/100 py 

Ref: Cohen MS, NEJM 2011 
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Facteurs de risque de transmission dans HPTN 052 

96% Reduction !! 

Quand même aussi 76% 



Pourquoi ƴΩŜǎǘ-ce pas suffisant? 



Cascade de soins aux USA 

Ref: Gardner EM, Clin Infect Dis. 2011 
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Cascade de soins en Belgique 

54 

Ref: Van Beckhoven D, soumis pour publication 



Avant lôinfection 
Au moment de 

la transmission 
Après lôinfection 

Avantage 

ÁDurée courte 

 

 

Challenges 

ÁPeu de données 

ÁEvaluation du risque 

ÁWindow of opportunity 

Á Cout bénéfice  

ÁImpact de santé publique? 

 

Avantage 

ÁBénéfice clinique et 

transmission réduite 

 

Challenges 

ÁAdhérence. 

ÁCascade de soins 

ÁEffets secondaires 

ÁScaling-up 

Avantage  

Á  Efficacité démontrée 

 

 

Challenges 

Á  Adherence 

Á  Implémentation 

Á  Cout-bénéfice 

Á  Resistance? MST? 

PrEP PEP ART  

Utilisation des ARV pour prévenir le VIH 



άbƻ aŀƎƛŎ Bullet ƛƴ tǊŜǾŜƴǘƛƻƴέ 


