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Liens dôint®r°t

ÅGilead Sciences : paiements directs (boards, réunions...), prise en 
charge de congrès

ÅMSD :paiements directs (réunions...), prise en charge de congrès

ÅViiVHealthcare :paiements directs (boards, réunions...), prise en 
charge de congrès



Inj. / LDA : prochaine (r)évolution pour les ARV

!ƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘƛƴǳŜƭƭŜ ŘŜǎ !w± ŘŜǇǳƛǎ ƭΩ!½¢ Υ 

1. Efficacité (1996-2000) : trithérapies avec IP, NNRTI

2. Tolérance (2000-2010) : sélection des mieux tolérés

3. Simplicité (2008-ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛύ Υ {¢w

4. Allègement (dernière décade) : bithérapies / schémas intermittents

5. ¢ǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜǎ κ ŘŜ ƭƻƴƎǳŜ ŘǳǊŞŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ όнлнм-)

Etc...



1ère partie : 
injectables / LDA 
ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ Ŝǘ ŘŜƳŀƛƴ



ARV-LDA : de quoi parle-t-on ?

Molécules ayant une activité antirétrovirale et dont la demi-vie 
apparente assure une efficacité durable (>1 semaine) mais sans 
ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ǇǊƛǎŜ ǉǳƻǘƛŘƛŜƴƴŜΣ Řǳ Ŧŀƛǘ Υ

1. 5ΩǳƴŜ ƭƻƴƎǳŜ ѹ ǾƛŜ ƴŀǘǳǊŜƭƭŜ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ƻǊŀƭŜ κ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜ La ƻǳ {/ 
(CBG, ISL, Lenacapavir, RPV et bNAbs) ςéventuellement allongeable 
encore (RPV, CBG, bNAbs)

2. 5Ŝ ƭŀ ƎŀƭŞƴƛǉǳŜ κ Řǳ ƳƻŘŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Υ ƛƳǇƭŀƴǘǎ όL{[Σ ¢!CύΣ 
MAP (microarraypatches), anneaux vaginaux (Dapivirine)

3. 5Ŝ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŀŎǘƛǾŜǎ Ł ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ 
fentomolaires(contraintes volumiques)

4. Auto-synthèse (bNAbs) ?



Quelques avantages attendus de ces ARV-LDA

Å9ǎǇŀŎŜƳŜƴǘ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀōƭŜ Řǳ ǊȅǘƘƳŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ƭƛŞ Ł ǳƴ ŀƭƭƻƴƎŜƳŜƴǘ 
de la demi-vie apparenteΥ мȄ ǇŀǊ ǎŜƳŀƛƴŜΣ ƳƻƛǎΣ ǎŜƳŜǎǘǊŜΣ ŀƴƴŞŜΧ

ÅUtilisation chez des PVVIH traités depuis longtemps par voie orale, dont la 
ƳƻǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘƛƳƛƴǳŜ κ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƳŀǳǾŀƛǎŜ ƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ ό!¢¢9b¢Lhbύ

ÅMeilleure protection de la vie privée des PVVIH, diminution de la 
stigmatisation

ÅSolution à certaines interactions médicamenteuses

ÅDiminution des doses unitaires (nano-formulations) : exemple CBV oral / inj

ÅCiblage tissulaire, captation améliorée par les macrophages et les ganglions 
(nanoparticules)



Quelles voies possibles ?

Flexner C, Int J AntimicrobAgents 2021;57:106220. 

(auto-injectionstranscutanées)



Développeurs de micro-patchs : 
ça intéresse du monde !



Pour quelles molécules (essais cliniques) ?

Flexner C, Int J AntimicrobAgents 2021;57:106220.

Indications :
ÅTraitement du VIH
ÅPrévention du VIH



aƻƭŞŎǳƭŜǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ

ÅFuzéon(SC) : en association en échec

ÅAZT (IV) : accouchement

ÅCAB/RPV-LA (IM) : maintenance (switch en succès virologique)

ÅTrogarzo(IV) : échec, en association



Essai ATLAS-2M : CAB + RPV LA IM en maintenance 
toutes les 4 vs 8 semaines - Résultats à S152

Å Caractéristiques à l'inclusion similaires dans les 2 bras (n = 1 045)

Femmes : 27 %, âge médian : 42 ans, IMC > 30 kg/m² : 20 %, exposition préalable à CAB + RPV : 37 %

Overton ET, CROI 2022, Abs. 479
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Essai ATLAS-2M : CAB + RPV LA IM en maintenance 
toutes les 4 vs 8 semaines - Résultats à S152

ÅAu total, 13 échecs virologiques confirmés sur 152 semaines

ï 10 survenus dans les 48 premières semaines, 1 entre S48 et S96, 2 entre S96 et S152

ï Dont 10/13 (77 %) avaient au moins 1 facteur de risque d'échec à J0 (mutation RPV dans provirus 

à l'inclusion, sous-type A6/A1, IMC > 30 kg/m²)

ïAucun des 13 EVC nôavait eu dôinjections plus de 7 jours apr¯s la visite programm®e

ï 12/13 EVC ont obtenu une re-suppression virologique avec des traitements alternatifs 

(1 participant non observant à un traitement avec IP/r)

ÅPar ailleurs, un échec virologique hors définition EVC chez 1 participant à S48 dans le bras Q8S

(sous-type A1, ¨ J0 : pas de mutation, ¨ la sortie de lôessai : mutations RPV E138K et CAB S230S/R)

Overton ET, CROI 2022, Abs. 479

Echecs virologiques confirmés (EVC = 2 CV consécutives >200 c/ml) à S152

n 

inclusions
EVC, n (%)

EVC avec 

émergence de 

mutations RPV

Mutations RPV

à l'échec (1 ou 2 mutations 

selon les cas)

EVC avec 

émergence de 

mutations INI

Mutations INI 

à l'échec (1 ou 2 

mutations selon les cas)

Q8S 522 11 (2,1 %) 7/11
K101E, E138E/K, E138A, 

Y188L, Y181C, M230M/L
7/11 Q148R, N155H

Q4S 523 2 (0,4 %) 1/2 K101E+M230L 2/2 E138E/K+Q148R, N155N/H
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Essai ATLAS-2M : CAB + RPV LA IM en maintenance 
toutes les 4 vs 8 semaines - Résultats à S152

Arrêts pour événements indésirables liés au traitement

Overton ET, CROI 2022, Abs. 479

Arrêts pour EI liés au traitement hors injection 

n (dont S96-S152), %

Arrêts pour EI liés aux injections

n (dont S96-S152), %

Q8S (n = 522) 6 (0) ; 1,1 % 8 (+1) ; 1,5 %

Q4S (n = 523) 13 (+2) ; 2,5 % 13 (+2) ;  2,5 %

Pourcentage de participants avec réactions au site d'injection

Å Le nombre de participants rapportant des réactions (principalement douleur) diminuait à chaque visite 

pour se stabiliser à partir de 48 semaines

CAB + RPV LA Q8S grade 1 ou 2

CAB + RPV LA Q4S grade 1 ou 2
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Prévalence des facteurs virologiques de risque 
dô®chec de la bith®rapie CAB + RPV LA 

ÅRationnel : 4 facteurs ont ®t® associ®s ¨ lô®chec de la bith®rapie CAB + RPV LA, dont 2 crit¯res 

virologiques déterminés à J0 (Cutrell AG et al., AIDS, 2021)

Charpentier C, IAS 2021, Abs. OAB0303

CŀŎǘŜǳǊǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ƭΩŞŎƘŜŎ ŘŜ /!. Ҍ wt± [! όŜǎǎŀƛǎ ŘŜ ǇƘŀǎŜ оύ 

Modèle final

OR (IC 95 %), p

Mutations de résistance RPV à J0 37,24 (8,44 - > 99), p < 0,001

Concentration plasmatique RPV à S8 4,17 (1,59 - 11,11), p = 0,004

Sous-type VIH-1 A6/A1 6,59 (1,82 - 25,26), p = 0,005

IMC (kg/m2) à J0 1,13 (1,03 - 1,25), p = 0,014

ÅObjectif : estimer la pr®valence de ces 2 facteurs virologiques dans une population de patients naµfs dôARV 

ÅMéthode
ïAnalyse des s®quences de TI et int®grase de virus de patients naµfs dôARV (bases de s®quences 
de 3 h¹pitaux de lôAP-HP)

ïListe de mutations CAB et RPV : ANRS - MIE et IAS    
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Prévalence des facteurs virologiques de risque 
dô®chec de la bith®rapie CAB + RPV LA

Charpentier C, IAS 2021, Abs. OAB0303

ÅPr®valence de virus avec 1 des 2 facteurs virologiques de risque dô®chec 

ï183 séquences sous-type A6/A1

ï244 virus résistants à RPV (non sous-type A6/A1)

Č 10,1 % de virus A6/A1 OU résistant à RPV  

ÅPr®valence de virus avec 2 facteurs virologiques de risque dô®chec 

ï17 virus de sous-type A6/A1 résistants à RPV 

Č < 0,5 % de virus A6/A1 ET résistant à RPV  

ÅConclusions
ïN®cessit® de v®rifier les facteurs de risque dô®chec (sous-type A6/A1, mutations RPV ou CAB, 
et IMC) avant dôinitier une bith®rapie CAB + RPV LA

ïFacteur le plus fortement associ® au risque dô®chec : mutations RPV
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Molécules disponibles dans un avenir proche

ÅDapivirine(anneaux) : en PrEP(Afrique sub-saharienne)

ÅCAB (IM) en PrEP

ÅLenacapavir(SC) 
ÅEn association avec ARV(s) oraux en initiation / maintenance / échec

ÅEn monothérapie en PrEP

ÅISL (oral, injectable, implant) ??
ÅEn association avec ARV(s) oraux en initiation / maintenance / échec

ÅEn monothérapie en PrEP



Dapivirineen anneau vaginal

ÅAnneau intravaginalen silicone qui permet l'administration 
de dapivirineǎǳǊ м Ƴƻƛǎ όŜǘ ǇƻǎǎƛōƭŜƳŜƴǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŜǎ 
actifs en même temps)

ÅPremière méthode topique de prévention du VIH à être 
soumise pour approbation réglementaire; en cours 
d'examen par plusieurs pays d'Afrique subsaharienne 
(Eswatini, Kenya, Lesotho, Malawi, Rwanda, Afrique du Sud, 
Tanzanie, Ouganda, Zambie, Zimbabwe)

ÅInclus comme une option supplémentaire dans les nouvelles 
recommandations pour la prévention du VIH chez les 
femmes à haut risque (OMS, mars 2021)



Dapivirineen anneau vaginal

ÅEtudes de phase 3 (ASPIRE et Ring) : réduction 
ŘΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ ±LI Ғол҈ όǾǎ ǇƭŀŎŜōƻύ ŎƘŜȊ 
4600 femmes Africaines (18-45 ans)1,2

ÅASPIRE: 27% réduction (P = .046)

ÅRing Study: 31% réduction (P = .04)

ÅPresque toutes les femmes ont trouvé 
ƭΩŀƴƴŜŀǳ ŀŎŎŜǇǘŀōƭŜ Ŝǘ ƻƴǘ ŜȄǇǊƛƳŞ ƭŜǳǊ 
intérêt à l'utiliser si efficace3

ÅAucun problème de sécurité avec une 
utilisation à long terme dans les phases 
ŘΩŜȄǘŜƴǎƛƻƴ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ŞǘǳŘŜǎ όŜƴ ƻǳǾŜǊǘύΣ ƴƛ 
dans les >40 études de sécurité de différentes 
formulations de dapivirine(orale, gel, film, 
anneau)3

ÅIncidence des séroconversion VIH : -62% dans 
DREAM (vs. simulation de placebo)

Å[ΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ƭϥŞǘǳŘŜ 
Ring peut refléter une meilleure adhérence 
(dans DREAM et HOPE : amélioration 
ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩŀŘƘŞǊŜƴŎŜΣ ŀǘǘŜǎǘŞŜ ǇŀǊ ƭŜ 
ǇǊƻŘǳƛǘ ǊŜǎǘŀƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŀƴƴŜŀǳύ

1. BaetenJM, NEJM2016;375:2121. 2. Nel A, NEJM2016;375:2133. 3. www.ipmglobal.org/sites/default/files/attachments/publication/ipm_ring_backgrounder_mar_2021.pdf
4. Nel A, Lancet HIV 2021;8:e77. 5. BaetenJM, Lancet HIV 2021;8:e87.

DREAM4

(n = 938)
HOPE5

(n = 1456)

SéroconversionsHIV sous 
dapivirineanneauvaginal, n 

18 35

Séroconversions, pour 100 
personne-années(95% CI)

1.8 (1.0-2.6) 2.7 (1.9-3.8)

http://www.ipmglobal.org/sites/default/files/attachments/publication/ipm_ring_backgrounder_mar_2021.pdf


Landovitz R, CROI 2022, Abs. 96

Essai HPTN 083 : mise ¨ jour des donn®es dôefficacit® 
et de tolérance de CAB IM Q8S versus TDF/FTC PO

Å Rappel : essai HPTN 083 arrêté 

prématurément en mai 2020 par 

le DSMB suite à la supériorité 

démontrée de CAB LA IM Q8S 

vs TDF/FTC PO tous les jours

Å Première analyse principale sur 

la période en aveugle présentée 

en juillet 2020

Å Mise ¨ jour de lôanalyse principale 

sur la période en aveugle présentée 

en mars 2021

Å Nouvelle mise à jour des données 

avec inclusion de la phase 

dôextension de suivi en ouvert, 

en tenant compte de toutes les 

infections VIH incidentes jusquô¨ 

août 2021

Å Les infections incidentes survenant 

après plus de 3 ans de suivi sont 

censur®es pour lôanalyse principale 

mais décrites séparément 
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Landovitz R, CROI 2022, Abs. 96

16-12-2016 14-05-2020 14-05-2021
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0 0,75 1 1,23 2

En faveur de CAB En faveur de TDF/FTC

Hazard Ratio (IC 95 %)

0,34

0,22 0,54

Essai HPTN 083 : mise ¨ jour des donn®es dôefficacit® 
et de tolérance de CAB IM Q8S versus TDF/FTC PO 
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Pt Détection initiale Analyse rétrospective

Temps CV (c/ml) Mutation Temps CV (c/ml) Mutation

A2 S8 1 660 E138K, Q148K S5 204 E138E/K, Q148Q/K

C1 S9 2 540 L74I, E138K, G140G/S, Q148R, E157Q S4 120 L74I, Q148Q/R, E157Q

D3 S35 5 510 R263K S27 112 R263K

D4 S40 152 730 G140A, Q148R S25 158 Q148R

D1 NF NF NF
S55

S72

130

71

N155H

N155H, R263K

D2 NF NF NF S67 NF N155H

Essai HPTN 083 : analyse de la résistance

ÅContexte : dans lôanalyse principale, sur la p®riode en aveugle, 16 s®roconversions dans le bras CAB 

(4 ¨ lôinclusion et 12 incidentes)

ï Détection de mutations aux INI dans 5/16 cas (incluant 1 des 4 cas à J0)

ï Absence de résultats pour 2 participants car CV trop faible (< 500 c/ml à toutes les visites)

ÅObjectif : analyse rétrospective de la résistance aux INI sur toutes les CV > 50 c/ml antérieures

Eshleman S, CROI 2022, Abs. 95

Description des mutations aux INI

Å La mesure en temps r®el de la CV aurait permis de d®tecter lôinfection avant lô®mergence dôune mutation 

majeure aux INI (4 cas) ou avant lôaccumulation dôune mutation suppl®mentaire (2 cas)
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Lenacapavir
ÅOral / injectable tous les 6 mois en sous-cutané



Essai CAPELLA : LEN chez des PVVIH 
avec VIH-1 multirésistant - Résultats à S52

Efficacité antivirale dans la cohorte randomisée (n = 36)

Ogbuagu O, CROI 2022, Abs. 491

S26
(présentés à IAS 2021)

S52
(nouvelles données)

Résultats virologiques à S26 et S52 /± ғ рл ŎκƳƭ Ł {рн ǎŜƭƻƴ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘΩ!w± 
pleinement actifs dans le traitement optimisé
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Essai CAPELLA : LEN chez des PVVIH 
avec VIH-1 multirésistant - Résultats à S52

Emergence de résistance à LEN

Ogbuagu O, CROI 2022, Abs. 491

n (%)
Cohorte randomisée (n = 36)

(Présentée IAS 2021 et EACS 2021)

Cohorte non randomisée (n = 36)

(nouvelles données)

Participants avec crit¯re dôanalyse de la r®sistance *11 (31) 10 (28)

Emergence de résistance au LEN

M66I

Q67H/K/N

K70H/N/R/S

N74D/H/S

A105S/T

T107A/C/N

4 (11)

4

1

1

3

3

1

4 (11)

2

2

3

0

1

3

* Test de résistance génotypique et phénotypique capside réalisé chez les participants avec (i) CV confirmée > 50 c/ml ; (ii) 

réduction CV < 1 log10 c/ml à S4 ou (iii) rebond avec CV > 50 c/ml ou ĐCV > 1 log10 c/ml à partir du nadir

Å 8 participants avec émergence de résistance à LEN

ï Résistance observée à S4 (n = 5), S10 (n = 2), S26 (n = 1)

ïTous ¨ haut risque dô®chec :
Å4 avec absence dôARV pleinement actif dans TO

Å4 avec inobservance au TO (monothérapie fonctionnelle de LEN)

Å 3 participants avec CV recontrôlée à la dernière visite (1 sans et 2 avec changement du TO)
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Essai CALIBRATE : phase 2 de LEN en 1ère ligne
Résultats à S54

Å Emergence de résistance à LEN chez 2 des 157 participants (1,5 %) 

ï Mutations Q67H + K70R (FC LEN = 20) dans la capside et M184M/I à S10 chez 1 participant du groupe 2 

(M184I et M184V détectées à S2 et S4)
Le profil d'émergence des mutations suggère une observance incomplète à FTC/TAF

ï Mutation Q67H (FC LEN = 7) à S54 chez 1 participant du groupe 3 

Une inobservance vis à vis de TAF/FTC était documentée par décompte des comprimés et taux sanguins

ï Les 2 participants ont obtenu une re-suppression virologique sous 2 INTI + INI

Gupta SK, CROI 2022, Abs. 138

Analyse de la résistance

* Tests génotypiques et phénotypiques réalisés si : (i) CV confirmée > 50 c/ml et réduction CV < 1 log10 c/ml à S10, 

(ii) rebond > 50 c/ml après obtention d'une CV < 50 c/ml, (iii) augmentation CV > 1 log10 c/ml par rapport au nadir de CV

Groupe 1

LEN oral/sc + FTC/TAF

puis LEN sc + TAF

(n = 52)

Groupe 2

LEN oral/sc + FTC/TAF 

puis LEN sc + BIC

(n = 53)

Groupe 3

LEN oral qd

+ FTC/TAF

(n = 52)

Groupe 4

BIC/FTC/TAF

(n = 25)

Participants avec critère 

dô®valuation de la r®sistance*
1 1 3 1

Émergence de résistance à LEN 0 1 1 0
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Essai CALIBRATE : phase 2 de LEN en 1ère ligne
Résultats à S54

Å Aucun EI sévère ou de grade 4 lié au traitement

Å Aucun arrêt pour EI (hors RSI)

Å EI digestifs 

ï LEN sc (groupes 1 et 2) vs LEN oral (groupe 3)

ÅNausées : 14 % vs 12 %

ÅDiarrhées : 7 % vs 10 %

Å Anomalies biologiques de grade 3 ou 4

ï LEN (tous groupes) : 25 % vs BIC/FTC/TAF : 24 %

ï Aucune cliniquement significative

ï Aucune responsable d'arrêt

Gupta SK, CROI 2022, Abs. 138

Tolérance (hors RSI)Réactions au site d'injection (RSI) (groupes 1 et 2)

Type de 

réaction

Après 1ère dose

sc à S1 (n = 103)

Après 2ème dose

sc à S26 (n = 95)

Durée médiane

(jours)

Gonflement 14 % 12 % 11

Erythème 14 % 18 % 5

Douleur 15 % 9 % 4

Nodule 11 % 8 % 195

Induration 9 % 6 % 202

Å Majorité des RSI de grade 1 ou 2

ï 1 grade 3 (nodule) après la 2ème dose SC

Å 3 participants ont arrêté pour RSI

ï 2 pour induration 

(grade 1, après la 1ère injection sc)

ï 1 pour gonflement et érythème 

(grade 1, après la 2ème injection sc)
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Lénacapavir(GS-CA1) en PrEP : efficacité dans un 
modèle macaque

Instillations hebdomadaires vaginales de SHIV

0 5 10 15 20

Placebo

GS-CA1 150 mg/kg

GS-CA1 300 mg/kg

0

20

40

60

80

100

Semaines

%

Efficacité de GS-CA1 en PrEP
ό҈ ŘΩŀƴƛƳŀǳȄ avirémiques)

N protégés
Délai médian en 
ǎŜƳŀƛƴŜǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ 
virémie (IC 95 %)

p vs 
placebo

Placebo 0/8 4 (3 ; 6) N/A

GS-CA1
150 mg/kg

2/8 14 (10 ; -) < 0,001

GS-CA1
300 mg/kg

8/8 Non atteint < 0,001

Conclusion : une administration unique SC de 
GS-CA1 permet une protection prolongée contre 
ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŀǇǊŝǎ ŘŜǎ ƛƴǎǘƛƭƭŀǘƛƻƴǎ ƛƴǘǊŀ-vaginales 
répétées de SHIV
=> 2 grands essais de phase 3 (PURPOSE-1 et 2)  
en cours : LenacapavirSC (927 mg toutes les 26 
semaines)versus TAF ou TDF/FTC, visant toutes 
les populations à risque

BekermanE, IAS 2021, Abs. PECLB24



!ƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘΩ!w± ŜȄƛǎǘŀƴǘǎ

ThoueilleP, J AntimicrobChemother2021;dkab324.



Co-ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ [ƻƴƎ !ŎǘƛƴƎ LƴƧŜŎǘŀōƭŜ ŘΩ!w± Ŝǘ ŎƻƴǘǊŀŎŜǇǘƛŦ

Young I, CROI 2022, Abs. 80

Profils PK plasmatiques de DTG, CAB, MPA et ENG  (ng/ml) ISFI (in situ forming implant)
Injection sc, effet dépôt et 

libération lente du principe actif

Polymère aqueux 

biodégradable

miscible dans un 

solvant organique

Phase inversion

Influx aqueux

Efflux de Solvant

Par diffusion Par dégradation du polymère

Mécanismes de libération du principe actif 
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DTG/ENG (278 mg/kg)
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CAB/MPA ISFI (1 215 mg/kg)

CAB/ENG ISFI (1 215 mg/kg)

CAB ISFI (1 215 mg/kg)
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DTG/MPA (70 mg/kg)

CAB/MPA (76 mg/kg)
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DTG/ENG (70 mg/kg)

CAB/ENG (151 mg/kg)

MPA

ENG
CAB
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MPA = acétate de médroxyprogestérone; ENG = etonorgestrel



0 4 8 12 16 20 24 Semaines

CAB 118 mg/kg

CAB 99 mg/kg

CAB 144 mg/kg

CAB 73 mg/kg

CAB 110 mg/kg

CAB 118 mg/kg

Médiane (114 mg/kg)

10 000

1 000

100

10

1 x CI90-AP

4 x CI90-AP

Nouvelle formulation de CAB Ultra-LA ISFI pour la PrEP

Massud I, CROI 2022, Abs. 855

S1 S4 S8 S12 S16 S20 S24

Plasma,

ng/ml

338

(216 - 464)

982

(406 - 1 977)

1 950

(578 - 5 628)

2 270

(1 430 - 2 553)

2 003

(1 923 - 2 083)

2 528

(2 227 - 2 828)

1 278

(971 - 1 585)

Tissu vaginal,

ng/g (n = 3)

293

(< LOQ - 356)

849

(238 - 1 016)

822

(265 - 9 577)

Tissu rectal,

ng/g (n = 3)

333

(256 - 1 034)

1 004

(699 - 4 554)

713

(615 - 1 377)

PK plasma de CAB (µg/ml) après différentes doses de CAB LA ISFI (5 doses chez 6 singes)

Concentrations plasmatiques et tissulaires médianes (extrêmes) de CAB

Résultats

ï Aucune réaction locale 

au site dôinjection ou autre EI 

à rapporter chez aucun des macaques 

recevant CAB LA ISFI 

ï Cette formulation originale confère une 

protection efficace et durable contre 

lôinfection SHIV dans un mod¯le 

de transmission rectale chez le macaque

ï Bonne tolérance
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Formulations Long Acting Injectable de DOR

Kovarova M, CROI 2022, Abs. 446

Etude de prévention : efficacité antivirale post DOR-LA sc du 6,8 mg (n = 5) vs placebo (n = 5) 

Å Conclusions
ï Etude PK : les formulations de DOR-LA délivrent des concentrations plasma de DOR > 10 x CI95 (soit 10 x 8,2 ng/ml) 

pendant 16 semaines avec des rapports de concentrations tissu / plasma > 1

ï Efficacité antivirale : une dose unique de DOR-LA sc (6,8 mg DOR) contrôle une infection VIH établie 

dans le plasma (Ź 2 log10c/ml) et FCV (Ź 3-5 log10 c/ml) chez toutes les souris BLT humanisées traitées

ï PrEP : infection VIH de 4 / 5 souris placebo vs 1 / 8 des souris traitées par DOR-LA ; après exérèse du dépôt 

de DOR, pas de reprise de réplication virale mise en évidence 
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IslatravirΥ ƻƴ ǊşǾŀƛǘ ŘΩǳƴ ƛƳǇƭŀƴǘ ŀƴƴǳŜƭΧ

Å9L ǎǳǊǘƻǳǘ ƭƛŞǎ Ł ƭΩƛƳǇƭŀƴǘ όǎŀƴǎ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘΩL{[ύΣ ƘƻǊƳƛǎ ŘŜǎ ŎŞǇƘŀƭŞŜǎ
Åtŀǎ ŘΩ9L ŎƻƴŘǳƛǎŀƴǘ Ł ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ Ǉŀǎ ŘΩ9LD
ÅLƳǇƭŀƴǘ ŘŜ рс ƳƎ ŎƘƻƛǎƛ ǇƻǳǊ ƭŀ ǎǳƛǘŜ όŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀƴύ

Matthews RP, CROI 2021, Abs. 88

tǊƻōƭŝƳŜ Υ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ όƭȅƳǇƘƻŎȅǘŜǎ κ /5пύΧ Ŧƛƴ ŘŜ ǇŀǊǘƛŜ ǇƻǳǊ ƭΩL{[ Κ



BnAbs(Acneutralisants à large spectre)

Rasoirs à deux lames / double action : 

1. Blocage de la 
réplication (comme 
les ARV)

2. Clairance des cellules 
infectées (pas 
comme les ARV !)



Rôle prometteur des bNAbs

ÅPlusieurs modèles de «cureη ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ҌҌҌ

ÅRelais des ARV chez des enfants sous traitement depuis la 
naissance (CROI 2022, essai TATELO)

Å¢ǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ Ŝƴ ǇǊƛƳƻ-infection (plusieurs essais en 
cours)

ÅDéveloppement de bNAbs« long acting»



aƻŘŝƭŜ ŘΩŀǳǘƻ-synthèse de son propre traitement

ÅMiami monkey(BnAbs)
ÅAuto-productionde 2 Ac

neutralisants vectorisés par 
des adénovirus (AAV)

Immunity2019;50:567-75.
J CasazzaCROI 2021 (abstract 160)

Ҧ Possible échappement virologique

Ҧ Possible résistance (Ac anti BnAbs / 

vecteur)



2ème partie : 
ǇŀǊǘŀƎŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ /!.κwt±-LA



tŀǊǘŀƎŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŀǳǘƻǳǊ ŘŜ /!.κwt± inj.

Å9ȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Řǳ ǎŜǊǾƛŎŜ Řǳ /Iw ŘΩhǊƭŞŀƴǎ Υ 
üEssai clinique avec nombreuses inclusions

üPhase commerciale où le traitement est proposé à toute PVVIH éligible

Å50 PVVIH pendant 1 an (étude CARISEL) et depuis la 
commercialisation effectifs x2 (10% de la file active)

ÅPhase orale (4 semaines) obligatoire => optionnelle (supprimée 
+++)

ÅPlus de 1000 injections faites par nos 3 IDEsde Cs (avec 2 
renforts)



La bithérapie injectable (CAB/RPV-LA)

Pour qui ?

ÅCV indétectable

Åtŀǎ ŘΩI.± ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ

ÅPas de résistance CAB ni RPV 
(génotype ADN VIH éventuellement)

ÅPas de CI aux injΦ La ό!±YΣ ǇŜǳǊΧύ

Å5ŞǎƛǊ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘΩŜǎǎŀȅŜǊ

Points pratiques : 

ÅConservation TA / réfrigérateur

ÅPréparation / administration (environ 15 minutes)

ÅIM stricte avec technique en Z 

Technique en Z
strictement IM



Points positifs

Retours des patients +++

« ça a changé ma vie» (en bien !)

ÅPlus de traitement à prendre

ÅOubli de la condition de «malade du VIH» entre 2 injections

ÅConfidentialité (rien à la maison) / traitement à domicile 

tƻǳǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ǎƻƛƎƴŀƴǘŜ

ÅObservance

ÅSatisfaction des patients



Points négatifs

ÅDouleurs locales

ÅObésité (IM vraiment ?)

ÅGénotype préférable (sous-type, résistance)

ÅtŀǎǎŀƎŜ Ł ƭΩƘƾǇƛǘŀƭ κ у ǎŜƳŀƛƴŜǎ ҐҔ ǇƭŀƴƴƛƴƎ ŎƘŀǊƎŞ ǇƻǳǊ ƭŜǎ IDEsΧ
(6 mois = très attendu !)

ÅGestion du désir de grossesse

ÅEffet rémanent si effet indésirable (en théorie)

ÅPrix



Points de vigilance

ÅGestion des perdus de vue +++

ÅBridging / gestion des arrêts (involontaires)

ÅEI et interactions médicamenteuses : il y a en encore !

ÅFemmes en âge ŘŜ ǇǊƻŎǊŞŜǊΧ

Å/ǊƛǘŝǊŜǎ ǇǊŞŘƛŎǘƛŦǎ ŘΩŞŎƘŜŎ όƛƴǘŞǊşǘ Řǳ génoADN ?)

ÅwŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ I.± Ł ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘŜƴƻŦƻǾƛǊ

ÅwŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩŞŎƘŜŎ Κ όǇŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜ Ł ŎŜ ƧƻǳǊύ



Comment diminuer les douleurs ?

ÅDécontraction du patient +++

ÅPré/post-médication par paracétamol

ÅInjections plus basses que le schéma officiel

ÅInjections lentes

ÅAiguilles longues de 50 mm (?)

Åtŀǎ ŘΩŀƴŜǎǘƘŞǎƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ƳƻƳŜƴǘΧ



Nouveaux défitsorganisationnels

Åо ǇǊŜƳƛŝǊŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ Ł ƭΩƘƾǇƛǘŀƭ
ÅCircuit avec la PUI

Åtǳƛǎ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ǘƘŞƻǊƛǉǳŜ ŘŜ ǇŀǎǎŜǊ ŘŜ ƭΩƘƾǇƛǘŀƭ Ł ƭŀ ǾƛƭƭŜ ŀǾŜŎ 
problématiques suivantes :
ÅDélivrance (en ville surtout) / double circuit (TA / froid)

ÅPerte de la confidentialité

ÅPlanning / formation / rémunération des IDE

ÅSuivi des patients (validation des injections, gestions des perdus de 
vue) 
=> outil souhaitable +++



COSI :

ÅAide à la programmation 
des traitements cadencés
ÅMise en relation du 

patient avec ses 
professionnels de santé 
όL59Σ ƳŞŘŜŎƛƴΧύ
ÅSynthèse des patients 

suivis / alerte si injection 
manquée



COSI, coté patient COSI, coté SMIT


