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PrEP et émergence de résistance aux INTIs (1/4)

* Diffusion de plus en plus large de la PrEP, surtout chez les HSH

Nombre d'initiateurs de Truvada® ou générique
pour une PrEP

ant

En France :

10 405 initiations de PrEP entre
janvier 2016 et juin 2018
Moyenne : 347 initiations par mois

NS

et des produits de santé

Agence nationale de sécurité du médicament

A New-York, parmi les HSH,
nombre d’utilisateurs de la PrEP :

* 2% en 2012
e 28% en 2016

e En cas de prescription de la PrEP chez un sujet avec une infection a VIH non détectée,
risque de développer une résistance aux INTIs

* Modeles mathématiques plutét rassurants, mais tres peu de données de « vie réelle »



PrEP et émergence de résistance aux INTIs (2/4)

Objectifs de I’étude :

* Parmiles 3685 infections a VIH diagnostiquées a NYC entre 2015 et 2017

 Déterminer la proportion de VIH résistant aux 2 INTIs de la PrEP : emtricitabine
(mutation M184V/I) et ténofovir (K65R)

e Comparer cette proportion en fonction de l'utilisation de PrEP dans les 12 derniers mois

. )z Characteristic. % PreEP Users Never-Users
Population de I'étude : (n =91) (n = 3554)
. . . N ed < 30/= 30yrs 58/42 37/63
 Parmiles 3685 infection a VIH, 91 gg b Y
. . ender
concernaient des utilisateurs de PrEP - FerrameEn 2 21
(dans les 12 derniers mois) " Cls-men 92 76
3 .. . = Transgender: MTF 5 3
* Durée médiane de la PrEP : 106 jours Race/ethnicity
 Temps médian entre l'initation de la " Black 23 46
. . . = Hispanic 27 32
PrEP et le diagnostic VIH : 250 jours « White 1 -
= Other 9 7
Caractéristiques des PrEPeurs : Transmission risk
= Heterosexual 3 28
* Hommes (92%) " IDU 2 3
= MSM 89 66
* Jeunes <30 ans (58%) = Transgender sex 6 3

* Blancs (41%)
e HSH (89%)

Misra K, Abs. 107



PrEP et émergence de résistance aux INTIs (3/4)

Résultats de I’'étude :

. . . PrEP Users Never-Users All Patients
0,
Resistance Mutation Analysis, % (n=91) (n = 3594) (N = 3685)
Genotype data available 75 63 63
Resistance mutations
= M1841/V/IV/MV 29 2 3
= K65R 0 <1 <1

* Génotype disponible chez 63 % au diagnostic de I'infection VIH (75 % des PrEPeurs)
— M184V/I significativement plus fréquente chez les PrEPeurs (29 % vs 2 %)
— Prévalence de K65R faible (4 patients et aucun PrEPeur)

Negative NAAT Prevalence and Timing Relative to PrEP Initiation (n = 91) e |la Vériﬁcation d'un ARN-VIH négatrf avant Ie
2%
début de la PrEP (tel que recommandé aux
0-2 days Etats-Unis)
= 1524 days — N’a été réalisée dans les 2 jours précédents
>30days
m No Neg NAAT que dans 5 % des cas

— N’a pas été réalisée du tout chez 75 %

Misra K, Abs. 107



PrEP et émergence de résistance aux INTIs (4/4)

Risque de résistance en
cas d’infection récemment
acquise :

JE DIFFERE LA PrEP ?

Eviter I'infection a VIH chez
des sujets tres fortement
exposes :

JE DEMARRE LA PrEP




ChemSex (1/5)

Problématiques intriquées de la santé gaie :

Santé mentale :
3x > dépression
BXx = suicide

Tabac, alcool, drogues:

2,4x > fumeurs
2x > alcoolisme
3x = usagers de drogues

VIH et IST +++

VIH
et IST

. Tabac,
Sante
alcool,
mentale
drogues

Données de surveillance nationale,
Royaume-Uni, 2014-2016

<
7 @ Sex Now 24

D Online 31 minutes ago

B ® Versa/Passif XL
What are you into?

If you are open mind and want a real date.
Write me

Neg on prep

Height 185 cm

Weight 70 kg

Ethnicity White
Body Type Muscular

Position Vers Bottom

Always moving, always

connecting, always evolving. SPARKI.E
S *®@0@0 6




ChemSex (2/5)

Usage de ChemSex parmi les patients VIH+ :

%

40 1
Chemsex Slamsex
351
295
307
251 23,0
21,7 205
20 15,8
15 1
1041 111,3
107 Is,r Iﬁ,ﬁ
4,0
5 4 1
I To,4 I1,1
0
Toutes drogues Drogues Crystal GHBIGBL Kétamine Méphédrone
confondues  Multiples Métamphétamine

e 392 HSH sexuellement actifs
* Suivis dans des « cliniques VIH » en
Angleterre

* 30% d’usagers de ChemSex

* 10% de slameurs

Pratiques associées a l'usage de

ChemSex :

* Partenaires nombreux

* Sexe en groupe, fisting, échange de sextoys
* Recours au TPE

« Consommation d’alcool

* Sexe tarifé

Pas
Comportement Chemsex ORa
3 risque e e °:‘.,Z']“5‘°"‘ (IC 85 %) P
2 5 partenaires 55
sexuels dans 47,9 14,9 41 ’? 4 <0,001
les 3 derniers mois i =Tl
PEP 2.6 9.8 o 33=45 p <000
Sexe en groupe 614 35 (11 lfi’; 1) = 0,001
2 21 unités 2.7
alcooliques/sem. 2l L (1.9-40) EILLLE
Partage 13,0
de sex-toys L) Lo ©6-255 0001
Fisting 220 19 . 11_3’224 g <000
Sexe tarifé 96 28 o 24=1? g <000

Pakianathan MR, Abs. 64



ChemSex (3/5)

Rapport de prévalence (IC 95 %) associé avec le chemsex
(usage déclaré dans les 3 derniers mois) o Prathues associees a
’
RSNPP avec = 1 partenaire (3 derniers mois) +. :ggg:} I usage de Chemsex Chez
(57.5 %) - < 0,001 ’ .
RSNPP avec = 2 partenaires (3 derniers mois) = : ggg:} Ies HSH VI H negatlfs *
29.0 % ' .
25.07%) —— <0001« Plys de partenaires
RSNPP avec partenaire de statut VVIH+ —0— = 0,001 PI d t |
i * (3 derni i —a— 0,001 b
I?;ﬁgrn'f:]} (3 derniers mois) :::[],[][]1 us , e, rapports S?Xue S r-10n
Rapports réceptifs RSNPP avec partenaire — 0,007 prOteges par le preservatlf
de statut VIH+ inconnu (3 derniers mois) — 0.010
(12.6 %) —— 0017 | * Plus de rapports sexuels avec des
. - - . . —a— 0.001 . , .
Diagnostic d'IST bactérienne (I'an passé) —— <0001 partenaires de statut sérologique
(29.7 %) S < 0,001 )
Recours ala PEP (I'an passé) — :ggg:} Inconnu .
(14.3 %) —=—— <0001 * Plusd’'IST bactériennes
=11 nouveaux partenaires sexuels (I’an passé) . :ggg] e Plus de recours au TPE
(34,1 %) — = 0,001
Sexe en groupe (3 derniers mois) :ggg:}
(35.5 %) - <0.001
Etude AURAH :
I I I I I
1.0 15 20 25 3035 -
* 1484 sujets inclus
%~ Modeéle non ajusté (n = 1 484) * 21,8% de ChemSexeurs avec un
-l- Ajusté pour : age**, ethnicité**, identité sexuelle**, éducation, risque accru d’acquisition du VIH

statut relationnel en cours & région d’étude (n = 1 458)

== Ajusté pour les 6 facteurs socio-démographiques ci-dessus précités
+ risque d’abus d’alcool et symptomes dépressifs (PHQ-9 > 10) (n = 1 458)

Pakianathan MR, Abs. 64



ChemSex (4/5)

Incidence des IST chez les usagers de ChemSex :
e 1840 HSH en Angleterre, VIH+ ou VIH négatifs, incluant 27 % de ChemSexeurs

ORa
% T e e
0 (2,65 - 4,65) ORa [l chemsex [ Pas de chemsex
57,0 3,94
- 301-517

60 ( ) ORa
4,45

50 — (3,27 - 6,08)

364
40 —

30 — ORa ORa
506 9,16
20 (2,56 - 10,02) (2,31-36.27)

8,6
10 -

IST IST bactérienne aigué ISTrectale VIH Hépatite C

Transmissions des IST accentuées par :
— Le sexe en groupe
— Les échanges de partenaires
— Le sexe anal sans préservatif
— Les pratiques prolongées et traumatisantes pour les muqueuses génitales et rectales
— Les difficultés d’'observance

— Linjection de drogues Pakianathan MR, Abs. 64



ChemSex (5/5)
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Utilisation du TAF pour la PrEP (1/7)

T

mou.vmmﬁc
KEEP OUT OF REACH OF CHELDREN

e ®
Truvada® .
2 tenofovir disoproxil .
fumarate 300 mg / o
emtricitabine 200 mg
30 tablets

) GiLEAD

SiN14147P
==

Gre
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18
Descovy® =
Emtricitabinum/
. Mofovirum alafenamidum b
200 mg/25 mg [

¥ 30 Filmtabletten o
& 30comprimés pelffgulés
W GiLeAD

a
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Toxicités du ténofovir-DF :

* Tubulopathies rénales

 Altération progressive du DFG
* Baisse de la DMO

e 1A  { T RSl Y
a\\de pOU Gl TRACT E:::LALTUBULKR' A
PrEP S .
\a b PLASMA .".":"- -, -
TDF

LESS PLASMA STABILITY

TAF GREATER PLASMA STABILITY
. S ATEN
OAT
1&3
RENAL TUBULAR . i
CELL
TFV

LYMPHOCYTE

TFV—|¢

Efficacité dans la PrEP ?




Utilisation du TAF pour la PrEP (2/7)

Essai DISCOVER : non infériorité de FTC/TAF vs FTC/TDF
dans l'indication PrEP en continu ?

Criteres d’inclusion :

* HSH ou transgenres a risque d’infection par le VIH : au moins 2 épisodes de pénétration
anale sans préservatif <3 derniers mois ou IST rectale ou syphilis <6 derniers mois

* VIH et VHB négatif

 DFGe > 60 ml/min

e . o 94 sites dans 11 pays :
e Utilisation préalable de PrEP autorisée

USA (60%)

Europe (34%)
Canada (7%)

Schéma de l'étude :

FITAF QD

- 5 694 Toutesles 12 semaines: Critére principal :
Randomisation (n = ) *+ Counseling observance Incidence VIH/100 PA Switchen
1:1 et réduction desrisques quand 100 % ont atteint » ouvertpour
double aveugle * Prévention globale 548 et 50 % ont atteint 48 sem.
F/TDF QD f .
(préservatifs/gel) S96

(n = 2 693)

Hare C, Abs. 104LB



Utilisation du TAF pour la PrEP (3/7)

Population de I’'étude :

Characteristic FIETE FUGMLE
(n =2694) (n =2693)

Median age, yrs (range) 34 (18-76) 34(18-72)
Race, n (%)

= White 2264 (84) 2247 (84)

= Black 240 (9) 234 (9)

= Asian 113 (4) 120 (5)
Hispanic/Latino ethnicity, n (%) 635 (24) 2683 (5)
Transgender woman, n (%) 45 (2) 29 (1)
HIV risk factors, %

= > 2 episodes condomless anal sex (receptive) in past 12 wks 60 58

= Rectal gonorrhea in past 24 wks 10 10

= Rectal chlamydia in past 24 wks 13 12

= Syphilis in past 24 wks g 10

= Recreational drug use in past 12 wks 67 67

* Binge drinking (= 6 drinks on = 1 occasion; at least monthly) 23 22
Taking FTC/TDF for PrEP at baseline, % 17 16

Hare C, Abs. 104LB



Utilisation du TAF pour la PrEP (4/7)

. FTC/TAF FTC/TDF
HIV Incidence (n =2694) (n =2693)
’ J ¥4 . HIV infections, n 7 15
Resu Itats de I EtUde L] PY of follow-up 4370 4386
Rate of HIV incidence/100 PY 0.16 0.34
Incidence rate ratio for FTC/TAF vs FTC/TDF (95% Cl) 0.47 (0.19-1.15)
Incidence VIH Ratio d’incidence (ICgs)
= 0,6 -
& 0,34
Qo
8 o05- T En faveur de F/TAF
S 041 nfecti _on NON INFERIORITE
> 0,16 15 infections infériorité
o 0,3 T 4386 PA 0.47 DEMONTREE
% I > y compris si analyse
o 029 7 infections 0.19 excluant les infections
£ 54 4 370 PA VIH présentes a
o] 1
x I'inclusion
& 0,04

FITAF F/TDF 0 ‘I 1,62 2

n=2694 n=2693 RR = 1, pas de difference  Marge de
non inferiorite

» 7 infections dans le groupe FTC/TAF (dont 1 présente a I'inclusion, et 5 avec des
concentrations basses en TAF [DBS])

» 15 infections dans le groupe FTC/TDF (dont 4 présentes a l'inclusion, et 10 avec des
concentrations basses en TDF [DBS])

Hare C, Abs. 104LB



Utilisation du TAF pour la PrEP (5/7)

Modification des parametres osseux et rénaux sous PrEP :

Modification moyenne de la DMO a S48, % (IC 95 %)

Rachis
p < 0,001

Hanche
p <0,001

n=159

n =160 n=158 n=158

Modification moyenne (Q1, Q3) des paramétres rénaux a 548

A DFGe, ml/min % Rapports protéines tubulaires proximales / créatinine
80 - RBP:Cr > <0001 120 - B2M:Cr p <0.001
60 ’ 90
40 60
20 A 10 4

0

-20 -30

40 T T T T

60 |
0 12

T
24

Semaines

84 86
pa/g pglg

Semaines

101 104
ug/g ug/g

Semaines

123 il
Jﬂ

A par rapport a J0, % p p A o ey 7 s )
Augmentation = 3 % 17 9 0,052 9 6 05 * Arret pour tOXICIte renale *
Diminution > 3 % 10 27 <0,001 4 18 <0,001 FTC/TAF =2, FTC/TD F=6
* Syndrome de Fanconi :
L] V' 4 [ ]
Effets indésirables : TFC/TAF = 0, FTC/TDF = 1
FTC/TAF FTC/TDF
Safety Outcome (n = 2694) (n = 2693)
Any AEs, % 93 93
= Study drug related 20 23
AEs 2 grade 2, % a7 45
AEs = grade 3, % 6
Any serious AEs, %
= Study drug related 0.1 0.2
AEs leading to PrEP discontinuation, % 1 2
Deaths, n* 1 2
*Traffic accident (n = 1), metastatic squamous cell carcinoma (n = 1), unknown (n = 1).

Hare C, Abs. 104LB



Utilisation du TAF pour la PrEP (6/7)

Incidence des IST bactériennes au cours de I'étude :

Participants (%)

20 -

15 -

Résultats de laboratoire pour gonocoque/chamydia

n (taux : n/100 PA)

Gonocoque
(toute localisation) 1053(47.1) 1059 (45.3)
%\ Rectal 662 (20.5)
il Chlamydia
(toute localisation) 1049 (41.9) 1071(41.6)
' ' ' ' ' Rectale 835 (28,2)
48 60 72 84 96 |
Syphilis 370(9,5)
Semaines :

Forte proportion d’IST a 'inclusion
Incidence stable au cours du temps

Hare C, Abs. 104LB




Utilisation du TAF pour la PrEP (7/7)

Efficacité démontrée pour

Pas C.|e g?if‘ en terme la PrEP, avec un meilleur
d’efficacité et peu de profil de tolérance

pertinence clinique en JE PRESCRIS TAF/FTC

terme de tolérance

JE PRESCRIS TDF/FTC

Cout

Disponibilité

-----
......



Les IST et la PrEP (1/4)
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QUE MONDE SOCIETE SPORT CULTURE SCIENCES MEDIAS EDUCATION HIGH-TECH REGIONS L'EXPRESS CANADA IMMOBILIER

MIRAGE?

PrEP: les ambiguités du miracle anti-sida

Par Elodie Emery,
publié le 13/01/2019 a 07:00 , mis & jour le 14/01/2019 a 21:14




Les IST et la PrEP (1/4)

peuvent s'accompagner de graves complications. Mais

surtout, elles connaissent une explosion spectaculaire
dont tout le monde, pour une fois, s'accorde a dire qu'elle
est extrémement préoccupante. "Cela fait quinze ans que
ca dure, on n'y avait pas porté suffisamment d'attention
jusqu'ici, confirme Jean-Michel Molina, infectiologue a
I'hépital Saint-Louis. Mais justement les patients sous

PrEP bénéficient de dépistage des autres IST tous les trois
mois, ce qui permet de les traiter plus rapidement". Eric
Caumes s'échauffe. "Ce n'est pas parce qu'on sait gérer
une maladie qu'il faut attendre qu'elle soit 1a ! Les
résistances aux antibiotiques sont telles qu'il y a des
gonocoques qu'on ne pourra bient6t plus traiter." Et
d'ajouter que les virus Ebola et Zika, méme soignés,
restent sexuellement contagieux des semaines aprés la
guérison du patient... Jusqu'a un an et demi pour Ebola.
"C'est une bombe a retardement”, tranche-t-il.




Les IST et la PrEP (2/4)

Détection des IST extra-génitales chez les HSH :
1922 HSH dans 5 villes des USA (San Francisco, Washington, NYC, Miami, Houston) dont
553 (29%) ayant utilisé la PrEP dans les 12 derniers mois

» Recherche de Chlamydia trachomatis (CT) et Neisseria gonorrhoeae (NG) dans la gorge
et au niveau anal

PR (95% Cl): PR (95% Cl):
1.4(1.1-1.9) 1.7 (1.6-1.8)
16 14.7
) : 100 PR (95% Cl): 91.3
. 12.0 PR (25% Cl): — 80 1.5 (14_16}
g n 1.6(1.1-2.3) S — | B PrEP use
9 8.7 v) 50.8
3 E 427 0 No PrEP use
E 6.0 m 40
& 6 a8 3
— 4.3 3.0 &
4 29 20
0 ] Condomless Tested
Any gonorrhea Pharyngeal Pharyngeal Rectal Rectal .
or chlamydia chlamydia gonorrhea chlamydia gonorrhea anal sex Wlth for STIS"
male partner, past 12
B PrEPuse [l No PrEPuse at last sex months

* Plus d’IST chez les PrEPeurs (surtout : plus d’infection anale a CT)

* Plus de rapports non protégés par le préservatif... et plus de tests IST dans les 12
derniers mois chez les PrEPeurs
Chapin-Bardales J, Abs. 968



Les IST et la PrEP (3/4)

Dépistage des IST chez des hommes « a risque » :

* 19932 hommes (VIH+ ou VIH négatifs, sous PrEP ou non) ayant eu au moins une
consultation dans une « clinique VIH » de Boston entre 2005 et 2015

* 43% de HSH (mais 53% d’orientation non renseignée)

1008 1600 Gonorrhea and Chlamydia screening and test-positivity rates
- among men at a Boston health center (2005-2015)
’ 1400
EE —— Gonorrhea Screening Rate
503 — - — Gonorrhea Test-Positivity Rate 1250
e 12 —a— Chlamydia Screening Rate y=
“ — -A — Chlamydia Test-Positivity Rate 2
o —a. | 1000 20 ;
1000 &
[
50% —— — . 800 P P
=2 =%
e e B B B B B B 600 %15 §
% 750 «
0% — — —4 — —1 —1 — > -~
100 2 &
0% S—E— i —a B 'g; -
- : o 10 2
o T = o I BN BN BN BN BN B B W 500 2
2 @
o . . | : o >
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 =
@
% HIV-/No PrEP  mmm% HIV-/PrEP =% HIV+ —Total Cases 5 250 g
w
. . L 4
* |Incidence multipliée par 8 et 5, 0 0
respectivement, pour NG et CT 2005 2006 2007 2008 2003 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Year

 Nombre de dépistage multiplié par
3 et par 2, respectivement, pour NG et CT

* Pour NG : taux de positivité de 4,8% (VIH négatifs) vs 6,8% (PrEPeurs) vs 7,7% (VIH+)
et pour CT : 7,3% (VIH négatifs) vs 10,8% (PrEPeurs) vs 10,4% (VIH+)

Mayer K, Abs. 851



Les IST et la PrEP (4/4)

Incidence des IST en fonction du groupe d’appartenance (VIH
negatlfs / PrEPeurs / VIH+) :

Etude transversale en Allemagne réalisée parmi 2303 HSH

* 51% étaient VIH+ et 25% rapportaient |'utilisation de PrEP, 39 ans d’age médian

» Testés pour CT, NG et Mycoplasma genitalium et remplissage d’un questionnaire

* 30% avaient au moins une IST (rectale le plus fréquemment), avec 17% de co-infections,
et 30% étaient symptomatiques

* 5 partenaires en médiane (12 derniers mois), 72% avaient eu leur dernier rapport non
protégé par un préservatif, 43% avaient utilisés du ChemSex lors du dernier rapport

18-24 a o o
¢ Facteurs de risque indépendants
25-29 —— o a o 2
d’avoir au moins une IST détectée :
Age group (years) 30-39 J o
(ref: 40-49) 5059 . Avoir >5 partenaires sexuels dans
60 | —e 1 les 12 derniers mois
Symptoms (ref: no) yes B e Etre VIH+
Etre sous PrEP
Risk group HIV-/PrEP+ - .
(ref: HIV-/PrEP-) HIVE . Avoir des rapport anaux non
# male sex partners (ref:0-5) >5 —_—— prOteges par un preservatif
UAI (ref: no) ves e Pratiquer le ChemSex
H A ’
Use of party drug (ref: no) yes — Avoir un symptome d’IST
0 0,5 1 1:5 2 2,5 3

Jansen K, Abs. 850
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Fonction rénale sous TDF/FTC (IPERGAY)

Objectifs de I’étude :

* Comparer la pente de décroissance du DFGe au cours du temps chez des sujets VIH
négatifs sous PrEP a la demande (TDF/FTC) vs placebo

DFGe Différence de p Exposition au TDF Effet sur le DFGe p
(ml/mn/1,73 m?) pente du DFGe/an
Nombre de cp par mois £15¢cp Référence <0,01
DFGe > 90 ml/mn (n = 333) 108 dans les 2 derniers mois >15¢cp — 0,88 ml/mn
0,46 (+ 0,59) 0,44
DFGe < 90 ml/mn (n = 56) 84
Concentration de ténofovir <2 ng/ml Référence < 0,001
A _ plasmatique au moment ode >2 ;=10 ng/ml —0,98 ml/mn
ge =40 ans (n = 247) 110 0,49 (£ 0.41) A I'évaluation du DFGe > 10 ; < 40 ng/ml —1,28 ml/mn
Age > 40 ans (n = 142) 94 ’ ' ’ > 40 ng/ml —1,82 ml/mn

Résultats de I'étude :
* La pente de diminution du DFGe n’était pas différente entre le bras TDF/FTC et le bras

placebo

* Latolérance rénale de TDF/FTC en PrEP a la demande était bonne, y compris chez les
participants ayant un DFGe < 90 ml/min/1,73m? a JO, un age >40 ans et une HTA

* Un effet dose-réponse était observé entre une concentration plasmatique élevée de TFV
et la baisse du DFGe

* La réduction d’exposition grace au schéma intermittent pourrait contribuer a la bonne
tolérance rénale de TDF/FTC en PrEP a la demande (y compris chez les personnes a
risque de maladie rénale)

Liegeon G, Abs. 960



