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CAB+RPV : essais d’enregistrement

FLAIR

ATLAS

ATLAS-2M



Participants des études ATLAS, FLAIR et ATLAS-2M ayant reçu 
CAB+RPV LA – données poolées

IMC < 30 kg/m2 (n = 1 032) IMC ≥ 30 kg/m2 (n = 213)

Échec virologique confirmé
jusqu’à S48

5 8

Pas d’autres facteurs à l’inclusion 3 0
Au moins un autre facteur à l’inclusion

Mutations associées à une résistance à la RPV seule
Sous-type VIH-1 A6/A1 seul
Les deux
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Survenue des échecs virologiques dans les 3 essais FLAIR, ATLAS et ATLAS-2M en fonction de l’IMC

• Le poids à lui seul n’est pas un facteur 
de risque d’échec virologique

• Attention aux mutations aux INNTIs 
dans le passé et au sous-type viral

• Variations des concentrations en CAB en cas 
d’IMC ≥30 si injection avec les aiguilles 
standards

• Adaptation des aiguilles pour les PVVIH avec 
un IMC ≥30

Elliot E, EACS 2021, Abs. BPD1/8 

CAB+RPV : facteurs de risque d’échec



CAB+RPV : recommandations



• Essai ACTG (Etats-Unis) randomisé, en ouvert

• Comparaison CAB/RPV LA IM mensuel vs. traitement ARV oral « standard of care » (SOC)

• Inclusion de PVVIH ayant eu des difficultés d’observance (mauvaise réponse virologique après 
au moins 6 mois de traitement ARV oral, ou interruption de suivi clinique avec, au moins, 6 mois de non-
observance)

• Non inclusion : hépatite B, mutations de résistance aux INI ou à RPV dans historique ou au screening ; pas 
d’exclusion sur critère de CD4, CV, prise d’alcool/substance ou domicile instable

• Critère principal : échec du traitement défini comme la survenue d’un échec virologique confirmé 
ou d’un arrêt de traitement à l’étape 2

Rana AI, CROI 2024, Abs. 212

Etape 1 (max 24 semaines)
SOC ART (≥ 2 ARV actifs)

+
incitation financière

Etape 2 (52 semaines)
Bras A : CAB/RPV-LA (q4s)

Bras B : ARV SOC

Etape 3 (52 semaines)
CAB/RPV-LA (q4s)

Etape 4
(max 52 semaines)

R
1:1

Essai LATITUDE



Caractéristiques des patients

Age, ans, médiane (IQR) 40 (32-51)

Femme 30 %

Transgenre 5 %

Afro-américains 64 %

UDI présent ou passé 14 %

Ancienneté VIH, ans, médiane (IQR) 13 (7 - 21)

Critère de non-observance

Mauvaise réponse virologique 65 %

Perdu de vue 20 %

Les deux critères 15 %

CV à l’inclusion (c/ml)

< 200 32 %

201 - 10 000 25 %

10 001 - 100 000 28 %

> 100 000 14 %

CD4, /mm3, médiane (IQR) 270 (116 - 498)

CAB/RPV LA
(n = 146)

SOC 
(n = 148)

CV à la randomisation 
> 200 c/ml

17 % (n = 24) ; dont 
8 avec CV 

> 10 000 c/ml

7 %

CD4/mm3, médiane (IQR) 417 (198 - 688) 374 (198 - 605)

J0 étape 2 (n = 294)

J0 étape 1 (n = 434)

Rana AI, CROI 2024, Abs. 212

Essai LATITUDE



• Suite à ces résultats, le comité indépendant a recommandé en février 2024 l’arrêt de l’étape 2 
et de proposer CAB/RPV LA à tous les participants
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Critère principal : échec du traitement Echec virologique Arrêt définitif du traitementEchec lié au traitement

Différence
-14,5 %

Nominal IC 98,75)
(-29,8 ; 0,8 %)

Différence
-18,2 %

Nominal IC 98,75)
(-31,1 ; -5,4 %)

Différence
-16,6 %

Nominal IC 98,75)
(-29,9 ; -3,3 %)

Différence
-4,1 %

Nominal IC 98,75)
(-18,0 ; 9,8 %)

Résultats de l’analyse intermédiaire

Nb participants

Echec 5 28 6 28 6 28

Arrêt de Trait. 23 19 3 1 25 30

Rana AI, CROI 2024, Abs. 212

Essai LATITUDE



Tolérance et respect du délai des 
injections dans le bras CAB/RPV

Total 
(n = 135)

Participants avec au moins 
une réaction au site d’injection 57 %

Dont grade > 3 2,2 %

Délai d’injection

Trop précoce (< 21j) 1 %

« On Time » (entre 21 et 36 j) 93 %

Trop tardive 3 %

Injection oubliée 3 %

CAB/RPV LA (n = 6) SOC  oral (n = 28)

Avec nouvelles mutations de 
résistance

n = 2
• S18 : 
INI : E138K, G140S, Q148K
INNTI : K103R
• S49 : 
INI : E138K, Q148K  
INNTI : M230L

n = 2
• S37 :
IP : A71V, V77I INNTI 
: V106I
• S48 :
INTI : M184I

Sans nouvelle mutation 
de résistance

n = 3 n = 19

Arrêt sans prélèvement 
de confirmation

0 n = 2

CV < 400 c/ml n = 1 n = 3

Echantillon non prélevé 0 n  = 2

Analyse des échecs virologiques 
confirmés dans l’étape 2

• Conclusion : CAB/RPV LA en administration mensuelle, dans un contexte d’essai clinique chez des PVVIH 
avec des difficultés d’observance et un passé de mauvaise réponse virologique ou de rupture de suivi démontre 
ici une supériorité à un traitement oral sur le contrôle de la CV

Rana AI, CROI 2024, Abs. 212

Essai LATITUDE



J-28 J-1 J1 S4 S24 S48 S72 S96

CV toutes les 24 semaines

Randomisation (1:1)
Prélèvement sang 

(PBMC conservés pour analyse rétrospective 
du séquençage ADN proviral de résistance archivée 

et détermination du sous-type)

Confirmation CV < 50 c/ml

• 512 adultes VIH+
• Sous traitement ARV oral stable :

TDF + 3TC/FTC + DTG/NVP/EFV
• CV < 50 c/ml 4 à 12 mois avant 

et au moment du screening 
• Pas d’infection VHB

Traitement oral (SOC)
TDF + 3TC/FTC + DTG/NVP/EFV

(n = 256)

CAB (600 mg) + RPV (900 mg) LA IM q8s
(n = 256)

CAB + RPV
oral

(optionnel)

• Essai randomisé Phase 3b, ouvert, multicentrique, de non-infériorité
• 8 sites Afrique sub-saharienne (Ouganda, Kenya, Afrique du Sud)
• 1 039 personnes screenées, 512 randomisées (527 exclusions dont 375 pour anti-HBc+ et 33 Ag HBs+)

• Critère principal : % CV < 50 c/ml à S48 (Snapshot FDA), non infériorité sur population ITT (marge 10 %)

Kityo CM, CROI 2024, Abs. 122LB

Essai CARES



Caractéristiques à l’inclusion

CAB + RPV LA  (n = 255) Traitement oral (SOC)  (n = 257)

Femmes 57 % 58 %

Age médian, années 43 42

IMC ≥ 30 kg/m2 22 % 20 %

Durée de 1ère ligne ARV, médiane (IQR) 8 ans (4-13) 7 ans (4-13)

Exposition préalable à INNTI 74 % 74 %

Traitement avec INI au screening 91 % 93 %

Traitement avec INNTI au screening 9 % 7 %

Analyse ADN J0 (sur PBMC conservés)

Sous-type viral A1 53 % 56 %

Mutations de résistance à RPV * 7 % (14/208) 8% (16/193)

Résistance intermédiaire/élevée à RPV ** 2 % (4/208) 4 % (8/193)

Mutations de résistance à CAB * 8% (8/99) 12 % (12/103)

Résistance intermédiaire/élevée à CAB ** 3 % (3/99) 2 % (2/103)

* Mutations APOBEC exclues
** Selon algorithme de Stanford

Kityo CM, CROI 2025, Abs. 202

Essai CARES
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Différence (%) 

Différence (%) 

Marge 4 % 

Résultats virologiques à S48 Différence ajustée (IC 95 %)

CAB + RPV LA q8s (n = 255)

SOC oral (n = 257)

Absence 

de donnée 

virologique

Non-réponse 

virologique 

(CV ≥ 50 c/ml)

Succès 

virologique

(CV < 50 c/ml)

6 5 247 250 2 2

%

2,4 1,9

96,9 97,3

0,8 0,8

n =

• Non-infériorité démontrée de la stratégie injectable

Kityo CM, CROI 2024, Abs. 122LB

Essai CARES



• Echec virologique confirmé (CV ≥200 c/ml x2) : 
4 (1,6 %) dans le bras CAB + RPV, 
aucun dans le bras SOC (différence 
significative)

– 2 échecs à S48, 2 échecs à S72
– Génotype amplifié dans 3/4 cas : résistance 

à RPV et CAB dans les 3 cas
– Mutations INNTI : V108I + E138K, K103N/S + 

V106V/A + E138A + M230M/L, E138A
– Mutations INI : E92E/V + N155H + L74M, 

G118R, Q148R + M50I
– 3/4 échecs avaient des mutations dans l’ADN 

proviral à J0 (2 pour RPV et 1 pour CAB)
– Tous ont obtenu une resuppression

virologique après switch pour TDF/3TC/DTG

1,6
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1,60,8

97,3

2,0
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Traitement oral SOC (n = 257)
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virologique

CV ≥ 50 c/ml CV < 50 c/ml
4 2 247 250 4 5

%

Non-infériorité Non-infériorité

Résultats virologiques à S96

Kityo CM, CROI 2025, Abs. 202

Essai CARES



En résumé : essai randomisé, conduit en Afrique sub-saharienne, CAB + RPV LA toutes les 8 semaines 
en switch d’un traitement oral

• Efficacité élevée à S48 et S96

– 97 % de maintien de suppression virologique (CV < 50 c/ml), non infériorité vs. traitement 
oral SOC

– 1,6 % (4 participants) en échec virologique avec émergence de mutations de résistance

– Ceci dans un contexte d’obésité fréquente, d’exposition et de résistance aux INNTI et de 
différents sous-types (majorité A1)

• Profil de tolérance satisfaisant

– 1,2 % d’effets indésirables sévères (> grade 3) liés au traitement 

– Réactions au site d’injection fréquentes (74 %) mais 85 % de grade 1 et 1 seul arrêt

• Satisfaction des participants élevée après le switch

Kityo CM, CROI 2025, Abs. 202

Essai CARES



• Programme de traitement ARV LA dans une population urbaine
défavorisée pouvant être virémique ou avec des difficultés
d’observance

• Critères d’inclusion :
⎼ Absence de mutation à la RPV ou aux INI
⎼ Acceptation expresse de venue toutes les 4 semaines

pour administration CAB + RPV im q4s
⎼ Suivi rapproché

• 57 PVVIH virémiques (majorité naïfs d’ARV)
⎼ CV moyenne 4,21 log10 c/ml
⎼ médiane CD4 : 215/mm3 (IQR : 75 - 402) 
⎼ Age médian : 45 ans
⎼ Hommes : 88 %, ayant débuté CAB + RPV im q4s entre juin 2021 et novembre 2022
⎼ Non blancs : 68 %
⎼ Domicile instable : 66 %, maladie mentale : 38 %, usagers de substance psychoactives : 33 %

L’expérience San Francisco, Clinique Ward 86

Gandhi M, CROI 2023, Abs. 518



• Après une médiane de 26 semaines de traitement 
CAB + RPV : 97,5 % de suppression virologique

• 2 échecs précoces chez les 57 patients virémiques à 
l’inclusion

• Echec virologique 1 

• J0 virus sensible

• Réduction de la CV < 2 log10 c/ml à la visite 1 
(CV à J0 : 214 540 c/ml → CV à S4 : 39 293 c/ml)

• Emergence des mutations INNTI : Y181C et L100I

• Echec virologique 2

• J0 mutation T97A dans intégrase

• Réduction de la CV < 2 log10 c/ml à la visite 1 
(CV à J0 : 137 134 → CV à S4 : 4 371 c/ml)

• Emergence des mutations E138K et R263K

Courbe de Kaplan Meier de probabilité
de suppression virologique (CV < 30 c/ml (n = 57) 
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L’expérience San Francisco, Clinique Ward 86

Gandhi M, CROI 2023, Abs. 518



• Mise à jour des données initialement présentées

• 129 PVVIH virémiques

• CAB/RPV LA débuté entre janvier 2021 
et septembre 2024

• Caractéristiques des 129 patients virémiques :

• Logement instable ou SDF : 51,9 %

• Consommation de produits toxiques : 60,5 %

• CD4 < 200/mm3 : 68,2 %

• CV ≤ 200 c/ml à S48 : 97,9 %

0 12 24 36
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100

Semaines

CV ≤ 200 c/ml chez les patients initialement virémiques

Délai médian suppression virologique : 
32 jours (IC 95 % : 30 - 45)

• Conclusion : dans une population de PVVIH avec taux élevé de facteurs de vulnérabilité et avec des CD4 bas, CAB/RPV 
LA était très efficace même chez ceux initiant le traitement avec une virémie élevée

%

L’expérience San Francisco, Clinique Ward 86

Gistand NL M, CROI 2025, Abs. 689



Lénacapavir : essai CAPELLA



Août 2022

Décembre 2022

Juin 2023

AMM européenne pour SULENCA

Fin d’autorisation d’accès compassionnel pour SULENCA

Fin d’autorisation d’accès précoce pour SULENCA

ACCÈS COMPASSIONNEL

ACCÈS PRÉCOCE

Prescriptions 
régulées par le 
laboratoire

Lénacapavir : recommandations



CAB+LEN en maintenance (série française)

Palich R, Glasgow 2024, Abs. P058

• Série de 8 PVVIH adultes prétraités, virologiquement contrôlées (charge virale 
plasmatique <50 copies/mL), ayant débuté un traitement par CAB+LEN injectable entre 
janvier 2021 et août 2023

• Pas de possibilité de traitement par CAB+RPV car des virus résistants à la rilpivirine

• Difficultés avec le traitement ARV per os

• CAB et LEN étaient démarrés le même jour : dose de charge orale de LEN 600 mg à J1 et 
J2, et LEN 927 mg sous-cutané à J1 puis tous les 6 mois, en association avec CAB 
intramusculaire 600mg à J1, S4, puis toutes les 8 semaines



CAB+LEN en maintenance (série française)

Palich R, Glasgow 2024, Abs. P058



CAB+LEN en maintenance (série française)

Palich R, Glasgow 2024, Abs. P058

• Tous les patients ont été suivis pendant au 
moins 6 mois, et 3 ont été suivis pendant 12 
mois, avec une médiane de 3 mesures de 
charge virale par patient (range : 1-4)

• Aucun échec virologique observé au cours du 
suivi, toutes les charges virales étant restées 
<50 copies/mL

• Aucun événement indésirable grave ou arrêt 
de traitement rapporté

• L'association CAB+LEN a permis de maintenir une 
suppression virale efficace avec une bonne tolérance

• Malgré les réactions modérées attendues au site d'injection, 
tous les patients ont exprimé une préférence pour ce 
traitement par rapport à l'ART oral

• Pour améliorer l'administration de cette stratégie 
entièrement injectable, possibilité d'administrer CAB aux 
mois 0, 1 et 2, puis tous les 2 mois pour coïncider avec les 
injections de LEN tous les 6 mois

• Stratégie prometteuse pour les PVVIH vulnérables ayant du 
mal à adhérer au traitement ARV oral, en particulier lorsque 
la RPV n'est plus une option



MESSAGES CLÉS

• Utilisation en routine de l’association injectable IM
cabotégravir + rilpivirine

• Dépistage des facteurs de risque d’échec, organisation logistique
• Intérêt de cette stratégie chez les PVVIH vulnérables / « répliquants »

• Bénéfices de cette association potentiellement limités par la résistance
du passé aux INNTIs

• Données préliminaires sur un traitement « tout injectable » par
cabotégravir + lénacapavir

• Coût trop élevé pour une utilisation large

• Grande attente de forme « encore plus long acting »
• Place des long acting per os à déterminer



Merci pour votre attention !
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