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Futures options thérapeutiques
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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème 
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique 

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON

L’orateur ne souhaite 
pas répondre Intervenant : Myriam Blanc 

Titre :  Futures options thérapeutiques
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Stratégie mondiale de lutte contre le sida 2021–2026
 Mettre fin aux inégalités, Mettre fin au sida
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Ce que l’on sait : 
§ Il est plus facile d’éviter de contracter le VIH que de l’éradiquer
§ On est tous différents :

• Age 
• Sexe et pratiques sexuelles, statut hormonal
• Addictions 
• Comorbidités 
• Vision des EI et « tolérabilité » de ces derniers

§ Options thérapeutiques doivent aussi être différentes
§ Objectif : « THE CURE » : le GRAAL
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Spectre de l’utilisation des ARV

Avant exposition Temps d’exposition Après l’infection

PREP PEP TTT : TASP

Avantage :

• Efficacité démontrée

Avantage :

• Plus court / Prep, efficace et bien toléré

Avantage :

• bénéfice clinique et  U =U

Défi :

• Adhérence

•Accessibilité (tous)

•« Délivrance »

•Résistance 

Défi :

•Reconnaissance du risque

•Délai instauration < 48 h

•Accessibilité 

•Adhérence

Défi :

• Grande échelle, limitation des ressources

•Adhérence

•Toxicité à long terme

•Résistance 
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Les anti-rétroviraux 
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Découverte 1983

Zidovudine, 
Lamivudine, 
Stavudine

86-87

Zalcitabine, 
Didanosine

91-92 96

Saquinavir
Ritonavir 
Indinavir 

Nevirapine, Nelfinavir,Efavirenz, Abacavir, Amprenavir, 
Lopinavir, Tenofovir,Emtricitabine, 
Enfuvirtide,Fosamprenavir, Atazanavir, Tipranavir

2007

Maraviroc, Raltegravir, Darunavir

ETRAVIRINE

08

RILPIVIRINE,  
ELVITEGRAVIR,DOLUTEGRAVIR

12-13

TENOFOVIR 
ALAFENAMIDE

16

BICTEGRAVIR

17

DORAVIRINE

18 20

CABOTEGRAVIR+RILPIVIRINE

FOSTEMSAVIR

22

Inhibiteurs nucléosiques

Inhibiteurs de protéase

Inhibiteurs non nucléosidiques

Inhibiteurs d’entrée (fusion et anti CCR5)

Inhibiteurs d’integrase 
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Inhibiteurs d’entrée (fusion et anti CCR5)
Inhibiteurs de protéase

Inhibiteurs nucléosiques
Inhibiteurs non nucléosidiques

Inhibiteurs d’integrase 
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Futures options thérapeutiques

§ PREP

8
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Prep 

§ Ce qui est acquis :

• Efficacité de Tenofovir et du TAF (++ chez l’homme)
• Cabotegravir en long acting (homme et femme)

9
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Prep 

§ Populations particulières :
• Femmes : HPTN 084
• Adolescentes  : HPTN 084-01
• Femmes enceintes : MTN-042 : DELIVER, B PROTECTED
• UDIV
• Hommes cis genre/ Transgenre/ Noirs : HPTN-083
• Enfants (allaitement maternel)

11Seattle, CROI 2023
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Prep 

§ A la demande
• Insert vaginal ou rectal à dissolution rapide  associant TAF+EVG

• Efficacité primate voie rectale et vaginale (MTN-039)
• Tolerance Ok, PK/PD Ok chez humain

• Anneau vaginal de Dapivirine 

12
Croi 2023, SeattleAgrahari;  Expert Opin  Drug deliv 2022



24es JNI, GRENOBLE

Prep 

§ En continu

13Agrahari;  Expert Opin  Drug deliv 2022 DI Trani;  Advanced therapeutics 2022
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Prep 
§ Nouvelles molécules

• Islatravir : implants SC mais baisse CD4. En pause
• Lenacapavir : inhibiteur de capside . Injection SC/6 mois 

(études de phase III : PURPOSE-1, PURPOSE-2)

14Curr Opin HIV AIDS 2022, 17:15–21
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Prep (nombreuses études en cours)

15Agrahari;  Expert Opin  Drug deliv 2022
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Prep (nombreuses études en cours)

16Agrahari;  Expert Opin  Drug deliv 2022
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Futures options thérapeutiques chez les PVVIH
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38,4 millions PVVIH

28,7 millions traités 
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Accessibilité au traitement
§ Disparités d’accès au traitement :

• dans le monde
• régionale dans un même pays
• En fonction de l'âge et du sexe

• 75% PVVIH ont accès au traitement ARV
– 76% chez >15 ans
– 52% chez 0-14 ans

• 80% femmes >15 ans, 70% hommes >15 ans
• 81%femmes enceinte VIH ont eu accès au TTT ARV pour la PTME

18
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Futures options thérapeutiques

§ Naifs 
• Selon les recommandations : 

• OMS : 2tude NAMSAL : DTG 1ere ligne
• Britanniques : 
• USA : Rajesh T, JAMA 2023; 239 (1): 63-84
• Françaises 

19
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Futures options thérapeutiques naïfs 

§ Nouvelles molécules 

20

Lancet HIV 2023; 10: e15–23 
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Futures options thérapeutiques patients contrôlés

§ Traitement séquentiels :
• 4/7 ou 5/7 : Quatuor

23
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Futures options thérapeutiques patients contrôlés

§ Bithérapies 
• Long acting 

• CABOTEGRAVIR/RILPIVIRINE en switch
– FLAIR : switch chez naïfs après 20 semaines de ABC/3TC/DTG PO
– ATLAS : chez patients prétraites indétectables, IM/Mois
– ATLAS 2M : idem mais tous les 2 mois
– SOLAR : comparaison poursuite Bictegravir vs switch CABO/RILPI

• ISLATRAVIR
– ISL 20 + MK 8507 100, 200 , 400 /semaine
– ISL 60 ou 120 1 fois par mois

24Abstract 13, 16, 22, 24 CROI 2023 Seattle

Stop 



24es JNI, GRENOBLE

Futures options thérapeutiques patients contrôlés

§ Bithérapies 
• ISLATRAVIR/Doravirine

– Switch ARV pour DOR100/ ISL0,75 : 672 patients. Non infériorité
– BIC/Taf switch DOR/ISL

Baisse de CD4 inexpliquée.. Poursuite développement à la dose de 0,25 mg/j
•  DOLUTEGRAVIR/3TC : Eude SALSA (CID 2023:76 (15 February) • Llibre et al

 

25Abstract 196, 197 CROI 2023 Seattle
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Futures options thérapeutiques patients contrôlés 

§ Les longs actings
• TEROPAVIMAB+ ZINLIRVIMAB+LENACAPAVIR : phase 1

26
D’après Eron, Seattle CROI 2023 
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Futures options thérapeutiques chez les patients en multi échec

§ Qu’attend on d’une nouvelle molécule :
• Barrière génétique haute à la résistance
• Avoir un profil de résistance spécifique (pas de résistance 

croisée)
• Etre active sur des virus déjà mutés
• Ne pas être impactée par les polymorphismes, la diversité 

génétique et être active sur tous les types de virus et les 
formes recombinantes

28
C Charpentier, VIRUSES 2023,15,540 
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Futures options thérapeutiques chez les patients en multi echec

§ Fostemsavir : RUKOBIA 

29NEJM 2020; KOZAL
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Futures options thérapeutiques chez les patients en multi echec

§ Lenacapavir : SULENCA
CAPELLA
§ Essai international de phase 2/3

• 72 PVVIH lourdement prétraités
• CV > 400 c/ml
• VIH-1 résistant à au moins 2 ARV de 3 des 4 principales classes (INTI, INNTI, IP et INI)
• < 2 ARV pleinement actifs des 4 principales classes

31

Diminution CV > 0,5 log10 c/ml

OU
CV < 400 c/ml

Non

Oui

Cohorte randomisée
(double aveugle)

Cohorte non randomisée
(en ouvert)

LEN sc Q6M x 52 semaines

TO

LEN oral

TO
n = 36

LEN sc Q6M x 52 semaines

TO

LEN oral

Traitement 
en échec

LEN sc Q6M x 52 semaines

TO

Placebo

Traitement 
en échec

n = 12

n = 24

MaintenanceMonothérapie fonctionnelle
(14 jours)

LEN oral

CV pré-randomisation
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89
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Abst 523 Ogbuagu, CROI 2023
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Futures options thérapeutiques chez les patients en multi échec

§ Ibalizumab (TROGARZO)
• 1er des Ac monoclonaux
• Toutes les 2 semaines iv en perfusion ou IVD (30s) 

• Patients multiresistants
• Essai phase III / TMB-301

– S24 : 43% CV <50 copies d’ARN/ml
– S48 : 59% CV <50 copies d’ARN/ml

• Essai phase 3/ TMB-311
– S24 : 46% CV <50 copies d’ARN/ml
– S48 : 47% CV<50 copies d’ARN/ml
– S96 : 55%

34Mu B et al, NEJM 2018; M Beccari et al, AAC 2019



24es JNI, GRENOBLE

Mais encore…

§ Anticorps monoclonaux
§ Car-T cells
§ Shock and kill
§ Vaccination 

35
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Conclusion

§ Arrêt de l’épidémie possible 
• PREVENTION combinée nécessaire
• Utilisation des méthodes de prévention par tous et toutes
• Traitement avec objectif faisable 95-95-95

§ Traitement « haute couture »
§ Révolution thérapeutique

36
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Conclusion : un jour surement !!! 

37

Loreen Willenberg

La patiente Esperanza


