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Options actuelles : TDF/FTC, en continu ou à la demande

McCormack, Lancet, 2016 / Molina, NEJM, 2015



Alternative : TAF/FTC ?...

Mayer, Lancet HIV, 2021



• Inhibiteur de l’intégrase (INI)
• Approuvé en Europe dans le traitement de l’infection à VIH (en association 

avec la rilpivirine)
• Approuvé aux USA dans l’indication PrEP
• Dossier déposé en Europe (EMA) pour l’indication PrEP

Cabotégravir (intramusculaire, tous les 2 mois)



Cabotégravir en PrEP : essais pivots

HPTN 083 HPTN 084



Essai HPTN 083, schéma expérimental
• Évaluation de l’efficacité en PrEP du cabotégravir, toutes les 8S, après une induction PO de 5 semaines, vs. TDF/FTC PO en continu

• Étude internationale, randomisée, en double aveugle

• Étaient prévus 5 000 participants, dont >50% de moins de 30 ans, >10 % de transgenres et >50 % de personnes noires pour le 
recrutement aux États-Unis 

• Essai arrêté prématurément du fait du grand nombre d’infections dans le bras TDF/FTC lors d’une analyse intérmédiaire en mai 2020
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51 infections VIH
1,4 (IQR : 0,8 - 1,9) années de suivi médian

Critère de jugement principal : infections VIH incidentes
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Essai HPTN 084, schéma expérimental

• Étude internationale, randomisée, en double aveugle :

• Réalisée en Afrique du Sud, population de l’étude exclusivement feminine

• Évaluation de l’efficacité en PrEP du CAB, toutes les 8 semaines, après une induction PO de 5 semaines, 
versus TDF/FTC PO en continu

• Critère de jugement principal : infections VIH incidentes

* Les 2 premières doses données avec un intervalle de 4 semaines puis toutes les 8 semaines ensuite
+ TDF/FTC en ouvert initié au maximum 8 semaines après la dernière injection et jusqu’à 48 semaines

CAB 30 mg/j p.o. 
+ placebo × 1/j

(n = 1 614)

Femmes cisgenres 
sexuellement actives
Âge 18-45 ans et à 
haut risque 
d’infection par le VIH
(n = 3 224)

Placebo × 1/j + 
TDF/FTC × 1/j

(n = 1 610)

CAB LA 600 mg i.m. /8 sem. + 
placebo × 1/j

Placebo i.m. /8 sem.* 
+ TDF/FTC × 1/j

TDF/FTC†

× 1/j

TDF/FTC†

× 1/j

Étape 1 S5 Étape 2 (jusqu’à S185) Étape 3

Delany-Moretlwe, The Lancet, 2022



Essai HPTN 084, critère de jugement principal

Infections à VIH incidentes dans les bras CAB injectable et TDF/FTC 
oral, cumulées pour les phases en aveugle et en ouvert
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0,18

1,70

Incidence du VIH
HR = 0,11 ; IC95 : 0,05-0,24• 23 infections à VIH incidentes diagnostiquées 

pendant ces 12 mois de la phase ouverte

• 3 dans le bras “CAB injectable” et 20 dans le 
bras “TDF/FTC oral”

• aucune infection acquise dans cette phase, 
dans le bras “CAB injectable”, 
chez des participantes correctement 
exposées au traitement 

Delany-Moretlwe, The Lancet, 2022



TDF/FTC
(n = 1 425)

CAB
(n = 1 440)

Total 
(n = 2 865)

%n%n%n
841 197831 194832 391Tout EI de grade 2 ou plus
4158439562401 146Diminution de la clairance de la créatinine
162281622516453Infection à Chlamydia trachomatis
121741521113385Troubles digestifs
121701216812338Augmentation de la créatinine
811871409258Infection urinaire
79871157213Infection à gonocoque
7957896184Infection des voies aériennes supérieures
5717946165Trichomonose
5737916164Céphalées
6797785157Candidose vaginale
6797755154Lombalgies
5697715140Hypoglycémie
4647594123Saignement gynécologique
222226248Tous EI confondus
000,120,12Décès

232Réactions au site d’injection de grade 2 ou plus

Effets indésirables sous CAB injectable et TDF/FTC oral
• Bonne tolérance des injections : au cours de la période de 12 mois en ouvert, 32 participantes sur 1 318 

(2,4 %) ont rapporté des réactions au site d’injection de grade 2 ou plus

Essai HPTN 084, effets indésirables

Delany-Moretlwe, The Lancet, 2022



Essai HPTN 084, grossesses au cours de l’essai

Grossesses incidentes dans les bras CAB injectable et TDF/FTC oral, 
au cours des phases en aveugle et en ouvert 

Le CAB en IM tous les 2 mois est une stratégie de 
prévention très intéressante chez les femmes, a fortiori 
pour celles peu observantes pour une PrEP par voie orale 
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Essai HPTN 083, résistance viral en cas de séroconversion

• Rares infections incidentes survenues malgré les injections de cabotégravir réalisées aux dates prévues 
et pour lesquelles il n’y a pas à l’heure actuelle d’explications satisfaisantes

• L’évaluation de la résistance en cas de séroconversion montre une sélection quasi constante 
de mutations de résistance quand les individus ont été exposés au cabotégravir dans les 6 mois 
précédant l’acquisition du VIH

• Séroconversions sous cabotégravir en PrEP très rares et ne remettant pas en cause le bénéfice de cette
stratégie à l’échelle populationnelle, mais conséquences virologiques très préoccupantes en matière 
de resistance en cas de séroconversion sous cabotégravir

Instauration ou réinstauration de cabotégravir en cas d’infection à VIH non diagnostiquée
RAM
E138E/K, Q148K/R, Q148R

n (%)
2 (33)6 cas 

Séroconversion VIH durant la phase de lead-in oral
E138E/A/K, G140G/S, Q148R2 (66)3 cas

Séroconversion VIH malgré des injections de cabotégravir réalisées comme prévu
E138K, G140A, Q148R, N155H, R236K6 (100)6 cas

Séroconversion VIH en cas de retard d’au moins 10 semaines d’au moins 1 injection de cabotégravir
0 (0)3 cas

Séroconversion VIH plus de 6 mois après la dernière injection de cabotégravir
0 (0)16 cas

Landovitz, NEJM, 2021



Efficacité du cabotégravir en PrEP hors essais



Cabotégravir en PrEP : recommandation européenne



Cabotégravir en PrEP : recommandation française



Lénacapavir (sous-cutané, tous les 6 mois)

• Inhibiteur de capside (IC)
• Approuvé en Europe pour les PVVIH ayant une souche virale multirésistante, sans 

possibilité de composer un traitement suppressif avec les options thérapeutiques 
orales actuelles (essai CAPELLA)

• Dossiers déposés pour l’obtention des autorisations règlementaires (procédure 
accélérée, engagement pour l’accès à la molécule dans les pays à ressources limitées)



PURPOSE-1 PURPOSE-2

Lénacapavir en PrEP : essais pivots



Essai PURPOSE-1, schéma expérimental

• Essai de phase 3, en double aveugle, contrôlé, randomisé, évaluant l'efficacité de la PrEP par LEN administré toutes les 
26 semaines en sous-cutané, en comparaison à l’absence de PrEP (incidence estimée) et à la PrEP orale par TDF/FTC

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-1, population d’étude

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-1, critères de jugements (1/2)

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-1, critères de jugements (2/2)

• Supériorité démontrée de la PrEP par LEN en injections sous-cutanées tous les 6 mois vs. absence de PrEP 
(incidence estimée) et vs. PrEP orale par TDF/FTC

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-1, observance (injections / comprimés)

• Respect du calendrier des injections chez une 
proportion élevée de participantes

• Observance médiocre et diminuant rapidement 
au cours du temps pour les comprimés

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-1, réactions au site d’injection

• Bonne tolérance 
des injections

• Diminution des 
réactions au cours 
du temps

• Pas d’effet 
indésirable grave

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-2, population d’étude

• Essai de phase 3, en double aveugle, contrôlé, randomisé, évaluant l'efficacité de la PrEP par LEN administré toutes les 
26 semaines en sous-cutané, en comparaison à l’absence de PrEP (incidence estimée) et à la PrEP orale par TDF/FTC

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. O49



Essai PURPOSE-2, critères de jugements (1/2)

• 2 séroconversions dans le bras LEN :
1) une femme trans, positive pour le VIH à S13
2) un homme gay cisgenre, positif pour le VIH à S26

• 2 diagnostics faits par sérologie (analyse 
rétrospective des sérums en PCR : pas de retard 
diagnostic mis en évidence)

• Charges virales de 934 000 cp/mL et 14 000 cp/mL 
respectivement

• Concentrations plasmatiques de LEN supérieures à 
celles considérées comme étant protectrices, mais 
celles du deuxième participant étaient néanmoins 
relativement basses

• Mutation N74D dans le gène codant pour la capside 
pour les deux participants ayant séroconverti

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. O49



Essai PURPOSE-2, critères de jugements (2/2)

• Supériorité démontrée de la PrEP par LEN en injections sous-cutanées tous les 6 mois vs. absence de PrEP 
(incidence estimée) et vs. PrEP orale par TDF/FTC

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. O49



Essai PURPOSE-2, observance (comprimés) et concentrations (LEN)
• Observance élevée pour les injections de LEN (ou de son placebo) : 91% des participants avaient reçu les injections 

dans les délais prévus

• Observance correcte pour les comprimés de TDF/FTC au départ, mais déclinant ensuite

• Quasi-totalité des concentrations de LEN mesurées dans le plasma dans la fourchette attendue

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. O49



Essai PURPOSE-2, réactions au site d’injection

• Bonne tolérance 
des injections

• Diminution des 
réactions au cours 
du temps

• Pas d’effet 
indésirable grave

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. O49



Injections annuelles de lénacapavir ?

• Injection unique de 5g de lénacapavir en IM (2 formulations en fonction de la concentration en éthanol)

• Étude PK : comparaison avec les concentrations obtenues avec la formulation validée SC tous les 6 mois

Singh, CROI 2025, Abs. 154

• Concentrations plus élevées avec les formulations IM qu’avec la formulation SC

• Concentrations compatibles avec les concentrations cibles des essais PURPOSE-1 et PURPOSE-2



Injections annuelles de lénacapavir ?

Singh, CROI 2025, Abs. 154

• Les réactions aux sites d’injection étaient généralement d’intensité modérée et disparaissaient en quelques jours 
(intérêt probable d’utiliser de la glace après les injections)

• Une modélisation PK préliminaire suggère qu’une dose inférieure à 5 000 mg pourrait permettre de maintenir les 
concentrations cibles sur 1 an

• Une étude de phase III est prévue pour le LEN IM ×1/an en PrEP



CONCLUSION

• Données issues des études très 
prometteuses, notamment pour les 
personnes ayant des difficultés avec la 
PrEP per os

• Pas d’accès aux molécules pour le 
moment en Europe, et incertitudes sur 
cet accès dans le futur

• Population cible à définir en France
• Monitoring de la séronégativité à 

réfléchir / adapter
• Transformation radicale de la manière 

de penser la prévention pour les 
formes « très long acting » 
(décorélation complète prévention / 
sexualité)


