La fin dd'epidemieVIH
est-elle envisageabl@
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Commentenvisagercette question?

w Santépubliquevs. Clinigue vs. Rechercfdamentale
w Au cours dwcontinuumdef QA Y WBHOUG A 2 Y
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Contenude laprésentation

TaSP

. PEP Shock & Kil

Functional Cure
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INTRODUCTION
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Qquesrappelshistoriques

A Le VIHestune zoonose
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Qquesrappelshistoriques

A Le VIHestune zoonose
A Expansion liéau développement du rail, a
I'urbanisation et aux MST en Afriqgue Centrale
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%:3 ¢ Ref: Pepin J, Sexually Transmitted Infections 2012. Faria NR Science 2014
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Qquesrappelshistoriques

A Le VIHestunezoonose
A Expansion liée Burbanisation et aux MST en Afrique
Centrale
A Dissémination mondiale grace:
A Aux moyens de transport
A Aux comportements humains
A Rapports sexuels
A Toxicomanie
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Situationactuelle

Prevalence (%) by WHO region

Western Pacific: 0.1 [0.1-0.1] j Europe: 0.4 [0.3-0.4]
Eastern Mediterranean: 0.1 [0.1-0.1] [l Americas: 0.5 [0.4-0.6) | Global prevalence: 0.8% [0.7-0.8]

South-East Asia: 0.3 [0.3-0.4) Bl Africa: 4.5 [4.2-4.7] o % 1N 3.800 Kiometers
- —

i Source: WHO 2014 http://www.who.int/gho/hiv/en/
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Transmissionsexuelledu VIHpeu efficace
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Maisclairementliée a la charge virale
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Transmission dasaladiesnfectieuses

w Baséesurle dtaux de reproductionde base R,

R=p XCc XD

A .

Probabilite  Nbre de contacts Durée de la phase

de transmission Par unité de Tps infectieuse
par contact

B\ A
L)
o
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Contagiositdaible maisprolongée

The number of ¢ that one sick person will infect (on average) is called R,.
Here are the maximum R, values for a few viruses.

more contagious

AN SN

Hepatitis C (2) Ebola () HIV (4) SARS (4) Mumps (10 Measles (18)

o N §
M‘nl’!&l?

Pon 8
Institute of Tropical Medicine | Clinical Sciences



Transmissiondu VIH

Probabilite  Nbre de contacts Durée de la phase

de transmission Par unité de Tps infectieuse
par contact

| | |

Preservatifs |solement Depistage
Microbicides Abstinence Traitement
Seringues propres
Circoncision
PEP
PrEP
Traitement
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Charge viralendétectable

Ongoing replication

- N 1000000 — Sta rIHMFlT
Premiertegs d
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Igure. 2o 1o

= % 100 Limit of detection

.g prmmrmmee O0—0 O O——0 O+— (50 copiesiml)

N 10
e O St e e
L. 14
i
0
0.01
0.001

g on HAART (yrs)

Consequence:
1. Les medica@ents ne fonctionnent passarfaitement

2. Nous ayéns besoin de molécules plus pui®santes

¢ Source: Shen L. J Allergy Clin Immunology 2008
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Charge viralendétectable

1000000 5 Start HAART

Second cas de -
figure:

Ongoing replication blocked I
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100 ~FE— 0 O0—1 O«+— (50 copias/mi)

10

---------------------

Flasma HIV-1 RMA
{copies'mil)

i
0.1

0.01 \
0,001

I T T T
0 1 2 3
Time on HAART (yrs)

| Release from stable reservoirs

Consequence:
Les ARV actuels ne sont pas suffisants

:z t  Source: Shen L. J Allergy Clin Immunology 2008
£

o
Institute of Tropical Medicine | Clinical Sciences



ReservoiViral

w+ A Ndhé
w Reservoianatomiqueet cellulaire

@ Free virions (minutes) [4,5]

@ Productively infected CD4+
| (~1 day) [5]

” Resting CD4+ with unintegrated
_ HIV-1 DNA (~6 days) [6]

Virions on FDC

(15 days) [7]

Infected macrophages
(15d) [5,8]
Resting CD4+
U with integrated provirus
(43 months?) [2]
3? Half life (days)
a &
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ReservoiViral

w+ A Nd@xhé& a
w Reservoianatomiqueet cellulaire
w Etablidésle débutdef QA Y T S (
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ReservoiViral

w+ A Nddehe o

w Reservoianatomiqueet cellulaire

w Etablidésle débutdef QA Y FSOUA2Y
w PeusensibleauxR/ antiretroviral
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PREVENTION
MEDICAMENTEUSE




Utilisationdes ARV pouprévenirle VIH

PrEP PEP TAsP
Avantl 61 nf e> Aumome_nt_de > Apres| 01 nf ect i>on
la transmission
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PREP
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w Administration demoléculesantirétroviralesa une
personneseronegative

A Plusieurstudesavecreésultatsbénéfiques
Maisretarddanst QA YL SYSY Gl GA2Y

RN
N aurwene i
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EtudeiPrex efficacité

42% de réduction

Placebo du risque
— FTC/TDF

0.12 -

0.10 -+

0.08 -

nf e/tHt | o n

0.06 -
P =.002

doi

0.04 -

Probabilité cumulée

0.02 -

O L_I' | | | | | | | | | | 1

0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Semaine

Nbre de participants

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

é ! Source: Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.
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Problemesotentielsliésa laPrEP

1.
2.
3.
4.

Résistancauxmedicamentsantirétroviraux
Tolérabiliteet effets secondaires
Adhérence

Risquecompensatoire
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Emergence de résistandanst Q S iPozk S

w Nouvellesinfections HIVpdt f Q $ ((rdzR1F

¢ Pas deésistancadansle brasPrEP
¢ 2 casde mutationssecondaireslansle groupeplacebo

w Infections déjaprésentesaf QA Yy Of dza A 2 Y
¢ 2 casde résistanceslansle brasPrE!
¢ Chargeviraleindétectablea 6moig?!!

@ 1. Liegler T, et al. CROI 2011. Abstract 97LB. 2. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599.
8./
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IPrEx Effetssecondaires

w Pas ddlifferenceentre lesdeuxgroupes

wPaskR QI dz3 Y Sdé frdctirdoB RFQ A y & dzF T A
renale

w Suivitrop court pourévaluerf Q Sstirfa8amsité
osseuse

’Z:i Ref: Grant R. CROI 2011. Abstract 92.
. j'
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IPrex adhérence

w Concentratioren médicamentbcp plusbassechez
lesparticipantsen echecde PrEP

w En tenantcomptedef QF RKSNBY OS
A Reéductionde risquede 73%
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IPrEx Nombrepartenairessexuels

2
0 1 Placebo, mean partners
1._ @ FTC/TDF, mean partners

Placebo, median partners

154 N\ . FTC/TDF, median partners

10 4

Nbre de partenaires sexuels
au cours des trois derniers mois (n)

semaines

@ Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.
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IPrEx Utilisationdu préservatif
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@ Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.
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Autresétudesde prévention

Effect Size,
Study % (95% CI)
Acin Ameneae TN 052, Afnea, 96 (73-99)
Partners Prep Lganda Kenya 73 (49-85)
womer; TDF2, Botswars 63 (21-84)
Orange Fam, Rakal. Kisumu 54 (38-66)
Thaitand, Sour Afica 44 (15-63)
weatment, Mwanza, Tanzania = 42 (21-68)
CAPRISA 004, South Afrca = 39 (6-60)
RV 144 Thailand —_— 31(1-51)

0 20 40 60 80 100

Efficacy (%)
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Quelniveaude protection?

iPrEX
Traitement FTC/TDF
Maladie HIV

- Hommes18-67 ans
Population (N = 2499)
Facteurde risque MSM
Frequencede la maladie 4%par an
dans le brasplacebo
44%

Ré londu ri
eductiondu risque (95% Cl:15% to 63%)

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.
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Quelniveaude protection?

iPrEX! WOSCORS
Traitement FTC/TDF Pravastatine
Maladie HIV Ml
: Hommes18-67 ans Homme45-65 ans
Population (N = 2499) (N = 6595)
Facteurde risque MSM Hypercholesterolemie

Frequencede la maladie
dans le brasplacebo

4% par an 1.6% par an

44% 31%

Ré ilondu ri
eductiondu risque (95% C1:15% to 63%) (95% CI:17%o0 43%)

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.
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Quellessontlesleconsatirer?

w Preuvedef QS T Tdas@édiodmirts
antirétrovirauxdansla préventiondu VIH.

w Adherenceestcritique pour laréussitedu PrEP.

w ImportanceR Q dpyiseen chargeglobaleA
Combinaisormprévention

w Facteurscomportementauxencorelargement
Inconnus
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Quellessontles zoneR Q 2 Y20 NI

w Utilisationdu PrERdansla vieréelle.
A importance degrojetsde demonstration

w Efficacitédu dosage intermittent

w Nouveaux modeR QI RYAYAAUNT GA2Y
¢ Antivirauxinjectablesa action longuealurée
¢ Microbicides a usage rectal
¢ Anneauxvaginaux
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PrEPproblemesrésiduels

w Colt aspectpharmaceéconomigques

w Aspectsthiques
w Pas derotectioncontrelesautresMST
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EtudeiPrex Relecturedesrésultats
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. Semaine
Nbre de participants

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

é ! Source: Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.
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PEP
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w Administration demédicamentsantirétrovirauxpeu
apresun risquede contamination
¢ RisquesexuelNoNoPER
¢ AccidentR Q S E LI2uaskrigA 2 y
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Etablirune estimationdu risque

Receptive anal sex 1-30 %

Receptive vaginal sex 0,1-:10 %

Insertive vaginal sex 0,1-1 %

Insertiveanal sex 0,1-10 %

Receptive oral sex: ?7?? considerably lower,
Insertiveoral sex ?7??7? considerably lower

Professional risk

Needlestickinjury 0,3 %

Mucosa contact 0,09 %

@i R Landovitz , NEJM, 2009
R
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Efficacitédu PEP

w Modelesanimaux grandniveaude protectionsi
commencé<24h.

w Etudecascontrole surdu personnelhospitalierapres
AES. (PEEdbmMmencéendeandes 4h)

Facteursde risque Odds Ratio 95% CI
Blessuregorofonde 15 6.0¢ 41
Sang visible 6.2 2.2¢ 21
AZTPEP 0.19 0.06¢ 0.52

@ Ref: Tsai CC, J Virol 2008 . Cardo DM, NEJM
j‘f
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FenétreR Q 2 LJLJ2 prabdzieérhantBes courte

o N §
M‘nl’!&l?

Viral
vulnerabilities
Opportunities
for prevention

Ref: Haase AT Nature 2010
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Anecdoteconcernantle timing

w Adolescentale 13andransfuséeavecune unité de
sangprovenantR Q dzy’ leltsé@rdc&yeision

w PERFommencé0h apréd Q S E LIAZATA ATE, 2DY)
pendant unmois.

w HIV negative 15oisaprést QSELI2 AA G A2 Y

@? Ref: Katzenstein TL, Ann Int Med 2000
y,
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Combiende temps?

100-
90-
80+ M 10 days PEP

3 days PEP [

70 m 28 days PEP
60-

50-
40+
30-
20-
10+

N AN

S

seroconversion rate (%o)

@‘i Ref: Tsai CC, J Virol 2008 .
aa%mj'
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Quelguesaspectanegatifs

w Rapportcolt-beneficedéfavorablepour le PERapres
sexe Saufen casde rapportanalreceptifnon
protégeavecune personneseropositive

@i Ref: Guinot HIV Medicine 2009.
j#
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Quelguesaspectanegatifs

w Rapportcolt-bénéficedéfavorablepourle PERapres
sexe Saufen casde rapportanalreceptifnon
protégeavecune personneseropositive

w Utilisationdu PERpréssexened QI OO 2 WalsJ 3\
R Q dmyodification de comportementarisque

@ Ref: Guinot HIV Medicine 2009. Poynten IM, AIDS 2009.
ﬁbi
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Quelguesaspectanegatifs

w Rapportcolt-bénéficedéfavorablepourle PERapres
sexe Saufen casde rapportanalreceptifnon
protégeavecune personneseropositive

w Utilisationdu PERpréssexened QI OO 2 WalsJ 3\
R Q dmybodificationde comportementa risque
w Incidencedu VIHdansune cohorte de MSMayant

utiliséle PEP plus haute que danse cohorte de
MSM (6,4 vs. 1,6 % pan)

@ Ref: Guinot HIV Medicine 2009. Poynten IM, AIDS 2009. Heuker J, AIDS 2012
ﬁbi
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TASP
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Traitementpour diminuerla transmission {AsP

w HPTN 052, couples discordants

w 1763 couples inclus

w 2 bras: traitement immeédiag traitement difféere
WNbreRQAYFSOUAZ2YAY M D& HT
w Incidence :

‘raitement immeédiay, 0.1/100py
Traitement différeA 1.7/100py

Ref: Cohen MS, NEJM 2011
% Y,
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Traitementpour diminuerla transmission{ask

w HPTN 052, couples discordants

w 1763 couples inclus

w 2 bras: traitement immeédiag traitement difféere
WNbreRQAYFSOUAZ2YAY M D& HT
w Incidence :

‘raitement immeédiay, 0.1/100py
Traitement différeA 1.7/100py

w 96% de réduction du risqude transmission chez les
couples hetérosexuels.

Ref: Cohen MS, NEJM 2011
Y,
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Traitementpour diminuerla transmission{ask

w HPTN 052, couples discordants

w 1763 couples inclus

w 2 bras: traitement immeédiag traitement difféere
WNbreRQAYFSOUAZ2YAY M D& HT
w Incidence :

‘raitement immeédiay, 0.1/100py
Traitement différeA 1.7/100py

w 96% de reduction du risque de transmission chez les
couples hétérosexuels.

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

Gl o Recluciion !

Treatment
(immediate vs. delayed)

Baseline CD4

(per 100 CD4 Increment)

Baseline VL
(per unit log increment)

Baseline condom use
(100% vs. <100%)

Gender (HIV +)

/

[0.01 - 0.28]

[1.00 - 1.54]

[1.51 - 5.41]

Quand méme aussi 76%

(male vs. female)

Y
%$f
g 8

Institute of Tropical Medicine | Clinical Sciences

[0.12 - 0.91]

[0.33 - 1.65]




Pourquoiy” Q $epassuffisant

Effect Size,
% (95% CI)

Partners Prep Lganda Kenya _ 73 (49-85)
womer; TDF2, Botswars O 63 (21-84)
Orange Fam, Rakal. Kisumu _ 54 (38-66)
Thaitand, Soutr Afica o 44 (15-63)
weatment, Mwanza, Tanzania = 42 (21-68)
CAPRISA 004, South Afrca = 39 (6-60)
RV 144 Thailand —_— 31(1-51)
0 20 40 60 80 100

Efficacy (%)
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Cascade deoinsauxUSA

1,200,000 7 100%

1,000,000 - o
800,000 -
59%
600,000 -
40%
400,000 - 32%
200,000 -
0 .
\06 o&

A

& é*

& O o . O
Q¥ > eb\ eb\o \*00
@ Q . \(& é\o
\% e
Q.
@‘ Ref: Gardner EM, Clin Infect Dis. 2011 ?’

d
Institute of Tropical Medicine | Clinical Sciences



Cascade deoinsen Belgigue

> 100%
T 90%
fé 20% Excludi_ng
- /0% pcftentlally
@ migrated out
z B60%
& 50%
w 40% o
S 30% ID.n all patients
P diagnosed
e 20%
; 10%
£ 0%
ﬁ Diagnosed Linked to HIV Retained in On ART  Undetect. VL
3 with HIV care HIV care (<50
copies/ml})

Ref: Van Beckhoven D, soumis pour publication

o RN

£
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Utilisationdes ARV pouprévenirle VIH

PreP PEP ART

U I b

. Au moment de R . .
Avantl 61 nf e . Apres| 601 nf ectijon
la transmission

Avantage Avantage Avantage
A Efficacité démontrée A Durée courte A Bénéfice clinique et

transmission réduite

Challenges Challenges Challenges
A Adherence A Peu de données A Adhérence.
A Implémentation A Evaluation du risque A Cascade de soins
A Cout-bénéfice A Window of opportunity A Effets secondaires
A Resistance? MST? A Cout bénéfice A Scaling-up

;@;‘ A Impact de santé publique?
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