La PrEP:2 ans apres
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Changement des pratiqgues sexuelles
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CHEMSEX

Table 2 Behavioural differences by chemsex participation

Risk behaviour Chemsex [% (n)] No chemsex [% (n)] Unadjusted odds ratio (95% Cl) Adjusted odds ratio® (95% CI) P-value
> 5 sexual partners in past 3 months 47.9 (137/268) 14.9 (215/1448) 5.27 (4.01-6.93) 5.52 (4.14-7.35) < 0.001
PEP use’ 26.6 (46/173) 9.8 (88/899) 3.34 (2.23—4.99) 3.44 (2.28-5.18) < 0.001
Group sex 61.4 (129/210) 8.5 (80/940) 17.12 (11.94-24.54) 16.59 (11.43-24.08) < 0.001
> 21 units of alcohol per week* 20.9 (49/235) 8.6 (115/1334) 2.79 (1.93-4.04) 2.74 (1.87-4.02) < 0.001
Sharing sex toys 17.0 (30/177) 1.7 (15/866) 11.58 (6.08-22.05) 12.98 (6.60—25.50) < 0.001
Fisting 22.0 (41/186) 1.9 (17/877) 14.30 (7.91-25.86) 13.16 (7.05-24.59) < 0.001
Transactional sex 9.6 (21/218) 2.8 (31/1m17) 3.73 (2.10-6.63) 4.07 (2.23-7.46) 0.001
HIV-positive []Ell'l‘ﬂlEI’Jr 38.2 (65/170) 8.3 (80/966) 6.86 (4.67—10.07) 6.83 (4.59-10.15) < 0.001
HCV/HBV-positive partner 12.9 (23/178) 1.3 (11/873) 11.63 (5.56-23.34) 10.77 (4.86-23.86) < 0.001
“Bareback” app 22.0 (33/150) 2.5 (19/769) 11.13 (6.13-20.23) 9.06 (4.84-16.96) < 0.001
Injecting drugs 27.9 (70/251) 0.3 (4/1411) 136.04 (49.08-377.03) 131.79 (46.56-373.02) < 0.001

Pakianathan et al, HIV Medicine (2018)



CHEMSEX

Table 1 HIV, acute hepatitis C and new sexually transmitted infection (STI) diagnoses by chemsex participation

STI No chemsex [% (n)] Chemsex [% (n)] Unadjusted odds ratio (95% CI) Adjusted odds ratio (95% CI)* P-value
HIV dial_:]n[:lSiSJr 1.8 (21/1202) 8.6 (16/187) 5.26 (2.69-10.28) 5.06 (2.56-10.02) < 0.001
Acute bacterial STli 240 (347/1448) 57.0 (163/286) 4.20 (3.23-5.47) 3.94 (3.01-5.17) < 0.001
Rectal STI 10.4 (150/1448) 36.4 (104/286) 494 (3.68-6.64) 4.45 (3.27-6.06) < 0.001
Hepatitis C 0.2 (3/1448) 2.8 (8/286) 13.86 (3.65-52.57) 9.16 (2.31-36.27) 0.002
Any STI 39.9 (577/1448) 70.3 (201/286) 3.57 (2.71—4.70) 3.51 (2.65-4.65) < 0.001

Pakianathan et al, HIV Medicine (2018)
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Figure 19| Evolution du nombre de tests de dépistage du VIH réalisés par 1000
habitants et taux de nouveaux diagnostics par 1000 tests, 1990-2017
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Figure 13a| Evolution de la proportion (%) d‘infections VIH diagnostiquées
tardivement, par mode de contamination probable, Belgique, 2000-

2017
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Armes pour mettre un terme a I'épidémie de VIH :
e préservatif

dépistage précoce

traitement précoce

traitement post exposition

prophylaxie pré-exposition
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* Objectif = diminuer la transmission du virus
dans les populations a haut risque (HSH,
populations issues d’Afrique sub Saharienne) et
ayant un comportement a risque (relation avec
partenaire séropositif, relation anale non
protégée...)

 Moyen = empécher la réplication du virus
d’'immunodéficience humaine dans les
muqueuses et les ganglions au moment de la
transmission



* Nombreux essais cliniques de phase |l
évaluant l'efficacité du Tenofovir

* nombreux avantages:
* puissant: rapidement efficace, agit
Que| sur tous les sous types de virus
Z 1 * faible toxicité et bonne tolérance
medicament? * facilité d’utilisation: un comprimé
par jour, peu d’interactions
médicamenteuses

» TDF/FTC




Efficacité
démontrée

dans un grand
nombre de
situation

Chez les HSH

e PROUD : 86% de réduction du risque de transmission
du VIH: Mac Cormack et al Lancet 2016

e YPERGAY : 86% de réduction du risque du VIH en prise
a la demande Molina et al NEJM 2015

Chez les F/H hétérosexuel(le)s:

e TDF 2 : 49% chez les femmes (95% Cl 22—-81) et 80%
chez les hommes (95% Cl 25—97) Thigpen et al NEJM 2012

e PARTNER PREP : réduction de 67 et 75% de
transmission du VIH Baeten Jet al . N Engl J Med 2012

PWID :

e TDF seul : 48% de réduction de transmission du
VIH jhoopanya et al The Lancet 2013




Ca marche mieux si on prend son
traltement ...

PROUD
100 Efficacité 86%
Adhérence ~100%
30 Efficacité 75%
Adherence 81%
60 ¢
x TDF2
S Efficacité 62%
. . ., A 0
.8 404 Efficacité 0%/6% adherence80%
§ Adhérence 29%/< 37%
E 20 Effic,acité 44%
Adhérence 51%
0
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Compliance (%)t
*Réduction d’ incidence du HIV trt vs controle. 1Basé sur comptage de comprimés ou dosage sanguin du médicament

clinicaloptions.com


http://www.clinicaloptions.com/oncology

Autres IST?

* PROUD
* RCT 547 patients

* Deux groupes
* Debut précoce PrEP
* Debut Difféeré de 1 an

MacCormack et al, Lancer 2015
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Any adverse event

Any grade 3 or 4 adverse event

Analysis No. of studies Pooled risk ratio (95% Cl) P value >  No. of studies Pooled risk ratio (95% Cl) P value  /*
RCTs comparing PrEP with placebo
Overall 10 1.01 (0.99-1.03) 0.27 38.1 11 1.02 (0.92-1.13) 0.76 16.5
Mode of acquisition
Rectal 3 1.01 (0.97-1.06) 0.60 6.0 5 1.09 (0.84-1.41) 0.52 19.0
Vaginal/penile 7 1.01 (0.99-1.04) 0.39 51.6 6 1.00 (0.88-1.15) 0.96 28.9
Adherence
Low 2 0.97 (0.87-1.08) 0.60 85.6 2 1.08 (0.71-1.64) 0.71 58.0
Medium 2 1.01 (0.98-1.04) 0.46 13:9 2 0.95 (0.82-1.10) 0.48 0.0
High 2 1.02 (0.99-1.04) 0.23 28.4 3 1.05 (0.78-1.39) 0.76 51.9
. s Biological sex
Toxicite Men 2 1.00 (0.98-1.03) 0.85 0.0 4 1.07 (0.83-1.39) 059 22.8
LA Women 3 1.00 (0.92-1.07) 0.92 80.2 2 1.08 (0.71-1.64) 0.71 58.0
médicamenteuse? D s
TDF -+ 0.98 (0.92-1.04) 0.47 88.5 3 0.95 (0.80-1.13) 0.56 54.1
FTC/TDF 8 1.02 (1.00-1.04) 0.06 0.0 10 1.07 (0.94-1.21) 0.32 17.4
Drug dosing
Daily 9 1.00 (0.97-1.03) 0.78 65.6 9 1.01 (0.91-1.13) 0.81 21.2
Intermittent 3 1.05 (0.99-1.11) 0.14 0.0 3 1.14 (0.60-2.18) 0.70 0.0
Age No safety data stratified by age No safety data stratified by age

RCTs comparing PrEP to no PrEP
Overall

Data not reported for PROUD and CDC Safety Study

Data not reported for PROUD; CDC Study included in PrEP
vs. placebo analysis

event’ were used.
PrEP, preexposure prophylaxis.

Fonner, Virginia A,;AIDS. 30(12):1973-1983, July 31, 2016.

Effectiveness and safety of oral HIV preexposure prophylaxis for all populations

“The FEM-PrEP study did not present results for the outcome ‘any grade 3 or 4 event.” For this analysis, results from the outcome ‘any serious adverse


http://journals.lww.com/aidsonline/Fulltext/2016/07310/Effectiveness_and_safety_of_oral_HIV_preexposure.14.aspx

= iPrEx bone mineral density substudy
HSH/FTG TDF/FTC PO 1x/j dans le cadre d’une PrEP
ayant subis une osteodensitometrie (N = 498)
Petite diminution de la densité minérale osseuse
niveau avec TDF/FTC par rapport au placebo a 24
0Sseux ? semaines (-0.91% et -0.61%, respectivement;
P=0.001)
Pas d’augmentation du risque de fracture (p=0.62)
retour a la normale de la densité minérale osseuse
apres arrét du traitement

TDF/FTC est-il
toxique au




Toxicité
Rénale de la
PrEP:

Population
Géneérale

Mean eGFR Change From Baseline, mL/min/173 m2

No. at risk
TDF
FTC-TDF
Placebo

Mean eGFR Change From Baseline, mL/min/173 m?

No. at risk
TDF
FTC-TDF
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e + de 40 ans et clearance de créatinine <

Perturbation 90ml/min= FR de chute de Cl cr < 60ml/min

* Protéinurie a la tigette n’est pas prédictive de

de la fonction dommage rénal
rénale
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Adaptati

on du

risque : les

CO

Nortes

* iPrEx-OLE study, diminution des rapports anaux
non protégés de 34% (377/1115)a 25%
(232/926 P=0.006) dans le groupe PrEP et de
27% (101/369) a 20% (61/304; P=0.03)dans le
groupe controle.

* IPERGAY-OLE : 77% des patients n’avaient pas
utilisé de préservatif lors de leur dernier
rapport anal au baseline contre 86% a 18 mois
P=0.003 mais adaptation par meilleure
compliance a la PrEP



“dans |a

vraie vie”

B CAl (any receptive): HIV-negative or untested and not on PrEP
1 CAl (only insertive): HIV-negative or untested and not on PrEP
B CAl: CAl: HIV-positive, not on treatment or detectable viral load
[ CAl: HIV-negative and on PrEP

3 CAl: HIV-positive, on treatment, and with undetectable viral load
[ Consistent condom use

[ No anal intercourse
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Figure 1: Sex practices with casual male partners in the 6 months before
survey in Melbourne and Sydney, 2013-17
CAl=condomless anal intercourse. PrEP=pre-exposure prophylaxis.

Holt et al Lancet HIV 2018
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Remboursement en Belgique

depuis Juin 2017




* Personnes ayant eu des pratiques sexuelles

PO U R QU : anales non protégées avec au moins deux

: partenaires lors des derniers 6 derniers mois,

HSH 3 h aut * Personnes ayant eu plusieurs MST (syphilis,
: Chlamydia, gonorrhée ou une primo-infection

risgque de I’hépatite B ou C) durant I'année écoulée,
d’ | nfe CtiO N * Personnes qui ont eu recours au TPE plusieurs
fois par an,

H |\/ * Personnes qui utilisent des substances psycho-

actives lors de leurs activités sexuelles.



POUR QUI:
population a
risque

 PWID (People who inject drugs) pratiquant
I’échange de seringues,

e Personnes travaillant dans la prostitution
exposees a des pratiques sexuelles non protégées

* Personnes exposées de maniere générale a des
pratiques sexuelles non protégées avec un haut
risque d’infection par le HIV

* Partenaire d’un patient VIH positif sans
suppression virale



Plusieurs IST?

Table 2 Associations between STls and HIV incidence rate

Incidence rate (per

Participants, n (%) Total PY HIV infections (n) 100 PY) 95% CI

Rectal CT/GC or syphilis (key STI) 101 (39.4) 87.0 15 17.2 9.710 285
Syphilis 30(11.7) 24.0 5 20.8 6.8 to 48.6
Rectal CT/GC 83 (32.4) 72.9 12 16.5 8.510 28.8
Rectal CT 56 (21.9) 49.8 16.1 6.91t031.6
Rectal GC 62 (24.2) 54.0 14.8 6.4 t0 29.2
Excluding participants reporting rectal infection or syphilis

Pharyngeal infection 25(16.1) 235 0 0 0to 15.7*
Urethral infection 33(21.3) 30.6 1 33 0.08 to 18.2

*One sided, 97.5% CI.
GC, gonorrhoea CT, chlamydia; PY, person-years.

White E, et al. Sex Transm Infect 2019:0:1-6. doi:10.1136/sextrans-2018-053808



Bilan de base : ionogramme fonction rénale, dépistage
HIV, HCV, HBV, Syph et gonocoque et chlamydia ( aux
sites d’exposition) et échantillon urinaire (
protéinurie, glycosurie, P)

Vaccination HAV/HBV

Modalité du

SUIv

Suivi trimestriel
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Pour les
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Expéerience au CHU de Charlerol




Cohorte CHU

MARIE CURIE

mmm N: 80 patients en suivi

e 79 hommes
e 1 femme transgenre

70: relations risques récurrentes

8: TPE

1 :Plusieurs ISTs sur I'année écoulée
1: Chemsex

18% patients ayant pratiqué le chemsex au
moins 1 fois

Mode de prise

72% prise en continu
28% Prise a la demande




10 arréts depuis 2017

e 5 car plus besoin de PreP ( relation
monogamme exclusive)

e 2 perdus de vue

e 1 déces
e 2 transferts dans un autre centre

2 infections par le VIH
diagnostiquées lors du premier bilan
dont 1 en phase de séroconversion




Ages des patients Antécédents d’IST

ages patients * 46 ont antécédents d’IST
m 25-39 * 9 hépatites A
4 * 11 HBV
* 14 syphilis
« 2 HCV
* 16 NG
 16CT
e 1HSV génital

3 condylomes
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Date d’entrée




DEMAIN?




Comment gérer I'adaptation du risque?
Recruter HSF et FSH?

Prophylaxie post exposition pour IST?

Challenge
pour lI'avenir

autre stratégie médicamenteuse




TPE par
doxycylcine

200mg de doxycyline 24h-72h apres rapport a
risque

235 patients

8 mois de follow up

ler IST plus basse dans le groupe TPE (hazard
ratio [HR] 0:53; 95% Cl 0-33—-0-85; p=0-008).
ler épisode of chlamydia (HR 0:30; 95% ClI
0:13-0-70; p=0-006) et syphilis (0-27; 0-07—
0-98; p=0-047);

e Pas d’ effet sur gonoccoque (HR 0-83; 0-47—-
1-47; p=0-52)



DISCOVER: Study Design

" |nternational, randomized, double-blind, active-controlled phase Il trial
Wk 96

|

HBV-negative cis-MSM and FTC/TAF 200/25 mg + FTC/TDF Placebo QD
transgender women at high risk (n = 2694) Option for

of HIV* with eGFR > 60 mL/min;

— open-label FTC/TAF
prior PrEP use permitted \ FTC/TDF 200/300 mg + FTC/TAF Placebo QD up to Wk 144
(N = 5387) (n = 2693)

*Defined as = 2 episodes of condomless anal sex within past 12 wks or rectal gonorrhea, chlamydia, or syphilis within past 24 wks.
Prevention services (eg, risk reduction, condoms/lubricant) and adherence counseling provided at entry and every 12 wks.

= Primary endpoint: HIV incidence/100 PY = Secondary endpoints: adherence,

— Noninferiority upper bound of 95% Cl for rgsistance, safety, including renal
IRR of FTC/TAF vs FTC/TDF: < 1.62 biomarkers and BMD substudy

— Expected incidence 1.44/100 PY based on

prior studies
[¢]

Hare. CROI 2019. Abstr 104LB. NCT02842086. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

DISCOVER: Adherence, Resistance

= Cases of HIV infection largely attributed to suspected baseline infection or suboptimal PrEP
adherence (ie, as indicated by low TFV-diphosphate levels in dried blood spots)

= Noninferiority of FTC/TAF vs FTC/TDF for HIV prevention maintained in sensitivity analysis that
excluded suspected baseline infections (incidence rate ratio: 0.55; 95% Cl: 0.20-1.48)

= Resistance to FTC identified in 4 individuals, all of whom had suspected baseline infection

Individuals With HIV Infection
FTC/TAF (n=7) FTC/TDF (n = 15)

PrEP Adherence and Resistance, n

Possible cause of HIV infection

= Suspected baseline infection 1 4
= Low TFV-diphosphate in DBS 5 10
» Medium/high TFV-diphosphate in DBS 1 1
Resistance genotype performed* 6 13
= FTC 0 4%
= TFV 0 0
*3 samples could not be amplified. 'Suspected baseline infections. O]

Hare. CROI 2019. Abstr 104LB. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

DISCOVER: Bone Safety at Wk 48

" Bone safety substudy conducted in 383 individuals demonstrated more
favorable BMD outcomes with FTC/TAF vs FTC/TDF

BMD Outcome FTC/TAF FTC/TDF P Value
Spine BMD (n=159) (n =160)

= Mean % change from BL +0.50 -1.12 <.001

" >3%increase, % 17 9 .052

= > 3% decrease, % 10 27 <.001
Hip BMD (n =158) (n =158)

= Mean % change from BL +0.18 -0.99 <.001

=" > 3% increase, % 9 6 .5

= > 3% decrease, % 4 18 <.001

Hare. CROI 2019. Abstr 104LB. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

DISCOVER: Renal Safety Through Wk 48

= Renal safety outcomes more favorable with FTC/TAF vs FTC/TDF

— Including median changes in ratios of proximal tubular proteins (retinol-
binding protein, B,-microglobulin) to creatinine (data not shown)

Renal Outcome (icggz) (::‘T:gg;) P Value
Median change from baseline in eGFR;, mL/min +1.8 -2.3 <.001
Discontinuation due to renal events, n 2 6 NR
Fanconi syndrome, n 0 1 NR

Hare. CROI 2019. Abstr 104LB. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Un outil efficace et sir de prévention du VIH

Peu d’effet secondaire
* Compliance!

* Associé a un taux élevé d’ IST

En conclusion e Population a haut risque de VIH => se méfier
des infections aigues

* |Incitant au dépistage

e Qu sont les femmes?






