40 ans de combats contre le
SIDA
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Science 1983 May 20;220(4599):868-71

|

Isolation of a T-lymphotropic retrovirus from a patient at risk for acquired immune deficiency
syndrome (AIDS).

Barre-Sinoussi F, Chermann JC, Rey F, Nugeyre MT, Chamaret S, Gruest J, Dauguet C, Axler-Blin C,
- Vezinet-Brun F, Rouzioux C, Rozenbaum W, Montagnier L.

A retrovirus belonging to the family of recently discovered human T-cell leukemia viruses (HTLV), but clearly distinct from each previous
isolate, has been isolated from a Caucasian patient with signs and symptoms that often precede the acquired immune deficiency syndrome

.~ (AIDS). This virus is  typical type-C RNA tumor virus, buds from the cell membrane, prefers magnesium for reverse transcriptase
activity, and has an internal antigen (p25) similar to HTLV p24. Antibodies from serum of this patient react with proteins from viruses of

. the HTLV-I subgroup, but type-specific antisera to HTLV-I do not precipitate proteins of the new isolate. The virus from this patient has
been transmitted into cord blood lymphocytes, and the virus produced by these cells is similar to the original isolate. From these studies it

| is concluded that this virus as well as the previous HTLV isolates belong to a general family of T-lymphotropic retroviruses that are

. borizontally transmitted in humans and may be involved in several pathological syndromes, including AIDS,




Statistiques 2022

« 39 millions [32,7-44,0] PVVIH dans le monde dont 26 M en Afrique
Sub-Saharienne

Sex-ratio a I'équilibre ( 56 % femmes) ; 1.5 M enfants <14 ans
en Af.SS,77% des nouvelles infections chez < 20 ans concernent les femmes

« 1,3 millions [1,4-2,3] nouvellement infectés
» 160 000 en Europe mais 80% Europe de I'Est
« 100 000 transmissions materno-foetales ; sans traitement, 50%
deces avant 2 ans)

« 23,3 millions [20,5-24,3] ont acces au traitement ARV
(versus <1 M en 2000)

« 770000 [570 000-1,1 million] sont decédes du SIDA
* soit diminution de moitié
74,9 millions de personnes ont été infectées par le VIH
depuis le début de I'épidémie.
32 millions en sont morts!!!



Epidémio France 2023

— 150 000 personnes infectées

— 2/3 hommes

— 50 000 homosexuels masculins

— 15 000 toxicomane IV

— 35 000 hommes hétéro dont 40% étrangers
— 42 000 femmes dont 50% etrangeres

— 15 a 20 % ne connaissent pas leur seropositivité

En 2016 :
45 % des hommes
38 % des femmes
n’avaient jamais eu un deépistage VIH

12/02/2024



Survie 1981-1987
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UNITED COLORS
OF BENETTON.

This Benetton ad from 1992 called “La Pieta” features a photograph of David Kirby and family taken by Therese Frare
just before Kirby’s death in 1990.



Risque d'infection opportuniste en fonction du taux de CD4
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The Impact of AIDS on the San Francisco Gay
Men’s Chorus

Sur les 200 choristes de 1978, seuls 4 étaient vivants en 2006



Transcriptase inverse

Intégrase

ARN viral

ADN viral

Protéase

RN viral



Ce que l'infection VIH a « amené » a la virologie clinique

La quantification virale
mise au point des techniques de PCR !!

tres vite on a su s’en servir pour juger de I'agressivité du virus
puis pour mesurer |'efficacité des traitements

et enfin pour évaluer le risque de transmission du VIH

PCR ARN et ADN

Le séquencage
comprendre I'échappement aux traitements
2 grandes bases de données : US (Stanford) et France (ANRS)

Les techniques de sérologie

tout debut en 1985...

Elisa 4° génération

Western Blot

les TROD (tests rapides d’orientation diagnostique) pour élargir
I'offre de dépistage (hors systeme de soins)



Suivi biologique de la primo-infection VIH

r— Anticorps
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Barin F, Brun Vezinet F, Charpentier C, Remic 2015



Génotypage surtout utilisé pour adapter le traitement

NRTI

Mutation(s) de résistance ou impliquée(s) dans la résistance :
A62V, T69V, V751, F116Y, Q151M, M1841/M, M184V, K219E
NNRTI

Mutation(s) de résistance ou impliquée(s) dans la résistance : V90I, K103N, Y181C
polymorphisme : V35A, E40K, S68G, V108I, 1135T, 1142T, R172K, D177E, 1178V, V189I, T2001/T, R211K, L228H,
L228R

AZT Résistance Efavirenz Résistance

3TC/FTC Résistance Névirapine Résistance
ddl Résistance Etravirine Pas d'évidence de résistance
d4T Résistance Rilpivirine Résistance

Abacavir Résistance

Ténofovir Pas d'évidence de résistance

Interprétation selon algorithme ANRS
(Palgorithme actuel de Stanford rend la souche en R de niveau
intermeédiaire vis-a-vis de ténofovir et d’étravirine...)



La transmission du VIH

Ce n’est pas une maladie contagieuse mais une maladie transmissible

C’est une infection sexuellement transmissible lors de relations
sexuelles avec pénétration

I existe une transmission materno-foetale

Il peut se transmettre par voie sanguine
— Transfusions ou produits sanguins non chauffés

— Transmission nosocomiale (pour patients et/ou personnel) via une
exposition a du matériel souillé par du sang

— Transmission chez les usagers de drogue par voie IV

31



Bien connaitre les modes de transmission du VIH

A permis de mieux

— dépister les personnes possiblement infectées
— Traiter les malades

A permis de mettre en place les politiques de prévention a I'échelle
individuelle et mondiale

Non, les moustiques, la salive, I'urine ne transmettent pas le VIH ...

31
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Physiopathologie

Le virus VIH n’infecte que les cellules porteuses d’'un récepteur CD4

Essentiellement les lymphocytes CD4 et des cellules de la lignée
monocytes/macrophages... mais il y en a dans beaucoup d’organes !

Activation des cellules infectées avec formation de syncytia et
apoptose globale : méme avec 1 cellule sur 100 infectée, destruction
de la totalité or les lymphocytes CD4 sont les chefs d'orchestre de la
reponse immunitaire

Par ex , quand déficit CD4, apparition d’'une hyper-activation CD8



Physiopathologie

Le déficit immunitaire CD4 est le responsable du tableau de SIDA :
syndrome immunodéficience acquise

Infections opportunistes
— en lien avec des pathogenes pré-existants dans I'organisme
— Atteintes de tous les organes

Neoplasies
— LMNH

— Sarcome de Kaposi (dé-régulation du contrdle du virus HHV8)
Mais aussi

— atteintes neurologiques (LEMP, atteinte directe du virus)
— Cachexie (maladie de la maigreur en Afrique)

On ne parle plus de « porteurs sains » mais de patients seropositifs

31



Development of AIDS is like an
Impending train wreck

Viral Load = Speed of the train
CD4 count = Distance from cliff

A S\ N\ D O W §  F T\ \ \ N

\




Quand les serologies ont éte disponibles, il est tres
vite paru évident que le berceau de I'épidémie se
trouvait en Afrique

Quelques extraits du film « Sur la piste africaine »
de mon ami Eric Delaporte



Les traitements du VIH

Le premier : TAZT . 1986 ... on I'a sorti d'un « tiroir » (1964) ; pas de
marqueurs virologiques d’efficacité donc on suivait la mortalité des
patients

Objectifs : agir sur plusieurs cibles du cycle viral

Chez un sujet non traité , production de 2 Milliards de virus par jour
avec un cycle de 24 h...probabilité de mutation quasi infinie

31



Rétrovirus

Transcriptase inverse

Intégrase

ARN viral

Protéase

ADN viral

RN viral

Les nouveaux
 Inhibiteur nucléosidique de la
translocation de la Tl (islatravir)
 Inhibiteur capside (lenacapavir)
 Inhibiteur attachement / gp 120 (fostemsavir)



Les grands principes du traitement

- traitement a vie

- necessité d'une (trées) bonne observance pour eviter
I'apparition de reésistances virales

- 0N ne peut pas « rattraper » les erreurs d’observance
(archivage des mutations).. Mais peut-étre la fin d’'un dogme !

- traitement tres efficace (il n'y a plus de multiplication
virale) et sur le long terme

- choix important actuellement avec traitements moins
toxiques et moins contraignants que par le passeée



HIV RNA change (log,, c/mL)

RAPPEL DES COMBI ARV

1987: AZT 1994 1997:
Monotherapie Bi Therapie HAART
0 0 - 0
-0.5:¥/-/ 0.5 - 0.5 4
-1 -1 + - -1 4+
-1.5 -1.5 4+~ -1.5 4+
-2 -2 -2
-2.5 -2.5 -2.5
-3 -3 -3
24-week response 24-week response 24-week response
Fischl, NEJM, 1987 Eron, NEJM, 1995; Gulick, NEJM, 1997;

Katzenstein, NEJM, 1996 Hammer, NEJM, 1996 Cameron, Lancet, 1998



AIDS Mortality Rates: 1996-2001
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Une révolution dans les pensees

Ce qui est possible dans les pays riches doit étre
possible dans les pays pauvres
Cela n’a pas eté aussi simple que ca...

Impact géopolitique d’'une telle pandemie tuant des
adultes jeunes

Militantisme des patients infectés des le début du SIDA



MILITANTISME
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Magic Johnson stunned the nation Nov. 7, 1991, with an announcement that he tested HIV-positive and would be
retiring from the NBA after 12 seasons. (Steve Dykes / Los Angeles Times)



Denver 1983

« Puisque vous ne pouvez rien faire pou.
nos vies, écoutez au moins ce que nous
avons a en dire !

Rien pour nous sans nous !

Lettre rédigée
par Daniel Defert

pour la création de « I-—A MAI—ADIE
Hoes . DE LA HONTE »

CREATION DE AIDES :

¢ Le philosophe Michel Foucault meurt
du sida le 25 juin. Suite a ce déceés,

le 25 septembre, son compagnon,
Daniel Defert écrit une lettre dans
laquelle il propose la création de
I'association AIDES.

e Le 20 octobre, Libération annonce
la création de AIDES et les premiers
volontaires prennent contact.

e Le 4 décembre : la déclaration de
I'association est publiée au Journal
officiel.

« Daniel Defert devient le 1% président
de AIDES.

R AIDeS




Les financements de cette révolution mondiale

Fonds Mondial
Programme US PepFar 2003
Fondations privees
Bill, Hillary and Chelsea Clinton Foundation

Bill et Melinda Gates Foundation

Taxe Chirac sur les billets d’avion

Esther : partenariat francais entre Hopitaux francais et Hopitaux étrangers
Af Sub-Saharienne, Asie du Sud-Est...
Comment implémenter 'arrivée des anti-rétroviraux ?



Mais il faut convaincre !

2000 : Congres Mondial sur le SIDA

Le premier sur le continent Africain !
Durban - Afrique du Sud

Plus de 10 000 participants

Introduction par Thabo Mbeki, Présedent de la république s’opposant a la
nature « virale » du SIDA

Discours de cloture par Nelson Mandela



Base hospitaliere Francaise : Indétectabilité et immunite
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95% patients infectés deépistes ; 95 % patients traites; 95% CV indétectable
95 % patients traités >6 mois avec CV indétectable... ca dépend de nous...

Patients avec CD4> 500... ¢ca dépend stratégies dépistage



Qu’est-ce qui a changé dans le suivi ?

Les symptOmes sont tres proches de ceux trouves dans les
autres pathologies avec immuno-activation
- troubles metaboliques
- troubles neuro-cognitifs
- risque cardio-vasculaire
- atteinte rénale, ostéo-articulaire

Impact des co-facteurs : tabac, troubles métaboliques, co-
Infection VHB, portage HPV...



Espérance de vie

Survival from age 25 years

Population controls

0./5

0.5 —

Probability of Survival

Cn —

Age, v
Cumulative survival curve for HIV-infected persons (without hepatitis C
coinfection) and persons from the general population. Persons with HIV
infection are divided into 3 calendar periods of observation. Dashed lines
indicated 95% Cis. HIV — human immunodeficiency virus; HAART —
highly active antiretroviral therapy.

Lohse N et coll., Ann Intern Med 2007; 146: 87-95



140 16000 1 3 or more comorbidities
[ 7 comorbidities
0.9 B 1 comorbidity
14000 — B s comordities B A I T
0-8 i l I L[] ik ]
12000 - - H 1 H
0.7 _ 1 U
ok I I I I | -
E‘l 0-6 10000 | H ]
k= [ U
g 03 8000 —
B
5 0-4
= 6000
0.3
Q.2 4000 —
01
2000+
]
2010 2015 2020 2025 0
Vear 2010 2015 2020 2025 2030
Year
1 »FOyears old B 40-50 years old
[ 60-70 years old Il 30-40 years old
| 50-60 years old Bl <30 years old

Prévisions des co-morbidités dans cohorte néerlandaise
En 2030, 78 % concernés par maladie cardio-vasculaire, 17 % diabete,
17 % cancer

Smit M. The Lancet.com/infection. 2015



90 1

70 -
60 -
50 -
40 4
30 -
20 -
10 -

BMI>25 BMI>30 Tabacactuel ~ Alccol arisque  Cannabis/mois Autres
drogues/mois

’D UDI M Migrantes Ass B Autres femmes M Total ‘

* Etude cas-témoins US : (8525 VIH et 2 millions non VIH
French database : Infarctus du 1996-2008) : fractures ostéoporotiques Triant

V et al, JCEM 2009
myocarde -—8 «H|V-INnTected men
---»--- H|V-infected women R 8
) 3 Femmes 235 00 HOMMES
—w— General population men o 1%
i 25
- «=-General population women £ TR o
5
g 000 - g POOT i ‘1 e L
2 05 x 05
Sx : "N | :
Qo — e e c—— Any Vertebral Hip Wrist Any Vertebral Hp Wrist
c — —
-'5 8 e ——— Iy E
S goo - @ HV m Non-HV @HV m Non-HV
_§:| !..............-...!......,..........! ¢ .y S y
< O ! P=0.002 i ! ]
S o S 50 ; S50
3 §10 _ 2 40 / 2 40 "
[@)] 30 p 3.0 . g
< 20 L 20 ~ i =
1.0 s x 1.0
0.0 0.0
1 . . . 30-39 4049 50-58 60-68 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
2000-2002 2003-2005 2006-2009 i a5 L R0

Baldé A et al. PL0S
One. 20109.



Age standardized incidence

Age standardized incidence

rates per 100 000 PY
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Cancer chez la femme VIH

Le dépistage « général »
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HPV et HIV

Worldwide incidence of cervical cancer per 100 000 females (all ages), age-

standardized to the WHO standard population, 2005 - Contamination par 'HPV plUS précoce

Legend [_] <B.0
[ e0-148
[ 15.0-29.8 & J?P"
B 30.0-449

Il 450

Sowrce: WHOVEIP Burden of (Nseaze Projections
[hittprz v whioLink‘healthindo =tat=hcshodprojection= 203 0/en/indax_himi)

chez femmes en Afrique

« portage » plus long chez les femmes
VIH
Encore plus si immuno-déprimées

Presque pas de dépistage (stratégies en
cours avec recherche direct HPV-HR)
Plus grande variété d’'HPV oncogénes
chez VIH mais encore dans spectre
Vaccin nonavalent

Les patientes que I'on voit ont le
« risque » de leur pays d’origine !



Pourquol un traitement ARV ?

- effondre la mortalité en empéchant I'évolution vers SIDA
- effondre la morbidité liee a 'immunodéficience et a la
multiplication virale

- diminue le risque de transmission
Treatment As Prevention

Concept de Indétectabilité = Intransmissibilité

On s’accorde sur la nécessité d'avoir une charge virale indétectable
depuis 6 a 12 mois (avec bien sdr poursuite des ARV) pour
permettre des relations sexuelles non protegees dans le couple
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HPTN 052: Immediate vs Delayed ART in
Serodiscordant Couples

HIV-infected, sexually Immediate ART
active serodiscordant / Initiate ART at CD4+ cell count 350-550
couples; infected partne (n =886 couples)

CD4+ cell count

of 350-550 \ Delayed ART
Initiate ART at CD4+ cell count £ 250*

(N = 1763 couples) (n = 877 couples)

= Primary efficacy endpoint: virologically linked HIV transmission

= Primary clinical endpoints: WHO stage 4 events, pulmonary TB, severe
bacterial infection, and/or death

= Couples received intensive counseling on risk reduction and use of
condoms

Cohen MS, et al. N Engl J Med.
2011;365:493-505.



Essai HPTN 052 : prevention de la transmission
par un traitement ARV précoce (TASP)

% Probabilité cumulée de transmission
Etude des infections observées chez les 0,10 - par le partenaire VIH+
participants partenaires avec analyse virologique
phylogénétique comparative 0,087
Début 2011, analyse intermeédiaire objectivant une 0.06 Traitement différé
réduction par ARV de plus de 96 % des ’
transmissions intra-couples 0,04
0,02-
Traitement immédiat
0 | | | | |
0 2 4 6 8 10
* Analyse finale avec un suivi médian de 5,5 ans : Années depuis la randomisation

— 78 infections VIH chez les partenaires, dont 46 intra-couple ( 3 dans bras immédiat, 43
dans bras différé soit une réduction de 93 % dans bras immédiat)

— Aucun cas d’infection liée au partenaire index quand il est

virologiquement contr6lé par ARV : 8 cas d’infections transmises par partenaire
index ; 4 cas dans les 90 jours du début des ARV et 4 cas en échec virologique

Cohen MS et al, N Engl J Med 2016



Etude PARTNER : risque de transmission
du VIH au sein de couples séro-differents (1)

Etude observationnelle multicentrique (75 sites européens)

888 couples séro-différents (HSH et hétérosexuels)
— Partenaire VIH+ sous traitement ARV efficace (CV < 200 c/ml)
— Rapports occasionnels non protégés
— Pas d'utilisation de TPE ni de PrEP

— Estimation du risque de transmission du VIH phylogénétiqguement lié
entre les 2 partenaires du couple

Apres 1 238 années-couple de suivi

— Aucun cas de transmission intra-couple (11 cas de contamination
par un VIH génétiguement différent de celui du conjoint)

— Malgré une fréquence élevée (58 000) de rapports non protegés
— Les partenaires séropositifs étant sous ARV avec CV < 200 c/ml

Taux estimé de transmission = 0 (borne supérieure IC 95 % = 0,3/100

années-couple)
Rodger A, IAC 2016, Abs.TUAC0206 ; Rodger AJ, JAMA 2016;316:171-81



Etude PARTNER : risque de transmission
du VIH au sein de couples séro-differents

Taux de transmission selon la pratique sexuelle du partenaire VIH-

Sujets VIH- : pratiques
sexuelles, N/Total (%) Nb AC*

Global
Tous types de rapports
Rapports vaginaux
Rapports anaux
Rapports anaux insertifs
Rapports anaux réceptifs avec éjaculation
Femmes hétérosexuelles
Tous types de rapports
Rapports vaginaux avec éjaculation
Rapports vaginaux sans éjaculation
Rapports anaux
Rapports anaux réceptifs avec éjaculation
Rapports anaux réceptifs sans éjaculation
Hommes hétérosexuels
Tous types de rapports
Rapports vaginaux
Rapports anaux
Rapports anaux insertifs
Homosexuels masculins
Tous types de rapports
Rapports anaux
Rapports anaux insertifs
Rapports anaux réceptifs avec éjaculation
Rapports anaux réceptifs sans éjaculation

863/866 (99,7)
532/878 (60,6)
449/849 (52,9)
363/862 (42,1)
185/864 (21,4)

261/262 (99,6)
193/259 (74,5)
207/257 (80,5)
61/256 (23,8)
37/255 (14,5)
55/253 (21,7)

2721274 (99,3)
271/275 (98,5)
60/264 (22,7)
60/264 (22,7)

330/330 (100)
328/329 (99,7)
303/329 (92,1)
148/329 (92,1)
217/324 (67,0)

Nb AC* : nombre d'années-couple de suivi

Rodger A, IAC 2016, Abs. TUACO0206 ; Rodger AJ, JAMA 2016;316:171-81
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Borne supérieure
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0,30
0,59
0,71
0,88
2,23

0,97
1,50
1,55
6,16
12,71
8,14

0,88
0,96
7,85
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0,84
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1,00
2,70
1,68

Taux de transmission intra-couple (par AC)



VIH

"/ Le début ....De la prévention par les ARV

The New England
]ournal of Medicine

©Copyright, 1994, by the Massachusetts Medical Society

Volume 331 NOVEMBER 3, 1994 Number 18
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Probability of Transmission (%)

o

0 © 24 48 72

Weeks
Placebo 183 84 42 37
Zidovudine 180 105 51 43

Figure 1. Kaplan—Meier Plots of the Probability of HIV Transmis-
sion, According to Treatment Group.
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Transmission Mere-Enfant du VIH-1 en France

15-35%

~1%

45



Transmission Méere-Enfant du VIH-1 en France

15-35% avant traitements actifs

<1%
» Dépistage anténatal de toutes les Femmes/meres + dépistage du pere

* Simere VIH +:
Traitement ARV pour mere (a poursuivre aprés accouchement)
Suivi de la charge virale 1/mois les 3 mois avant accouchement

Allegement procedures obstétricales
Si CV detectable a accouchement : procédures renforcées pour
nouveau-ne

. traitement ARV pour nouveau-neé (2 a 4 semaines)
. Césarienne que si charge virale non indétectable a 'accouchement

. Allaitement artificiel oui, mais commence a se discuter ++



INSERM
CESP 1018

m<350 cp/mL 450-400 cp/mL w®>400 cp/mL

25 1 Effet
2 1 charge
1,5 1 virale

Depuisla 1ertrimestre 2éme 3éme
conception trimestre trimestre

l Effet moment

" 0%1[0,0-0,1]
| n=2996 T — EPF_{Enquéte Périnatale Francaise)

B

== e ==
Mandelbrotet al. CID 2015




Transmission périnatale du VIH-1 en France
U = U pour les meres sous ARV depuis la conception

Taux de transmission selon la CV a I'accouchement pour les 6 316 femmes sous ARV
a la conception

CV proche de I'accouchement % (IC 95 %)

< 50 ¢/ml ou limite de détection 0,00 (0 - 0,07) 0/5482
50 - 399 c/ml 0,20 (0,01 - 1,56) 1/504
> 400 c/ml 2,42 (1,05 - 4,72) 8/330

- Conclusion : dans un contexte francgais d’acces aux ARV, de traitement continu pendant
toute la grossesse, de suivi mensuel de la CV, de recommandation de non-allaitement, la
transmission périnatale est réduite a zéro

Sibiude J, CROI 2022, Abs. 684



Allaitement et VIH

* Hors VIH, pas de doute sur l'intérét de l'allaitement

Infection , allergie, diabete, maladies inflammatoires

« Dans le contexte francais

Allaitement artificiel sécurisé
Bébé né non infecté et on veut qu’il le reste
Immaturité du tube digestif du nouveau-ne

Risque de transmission résiduel non nul (observance non réguliere
par exemple...)

Risque de toxicité des ARV non nul
on maintient... on maintenait la contre Indication de I'allaitement ?

Attention, si I'allaitement maternel est choisi, 'accompagner par un
suivi virologique de la mere et de I'enfant plus contraignant



Recommandations suisses 2019
Consultation muitidisciplinaire

Compliance

médicamenteuse Mastite Aliments solides 0-4 mois




Pourquoi encore des enfants infectes ?
- pas de mise sous ARV
- primo-infection... surtout pendant allaitement :
re-tester +/- PrEP

Majoration du risque d’infection par le VIH au cours de la grossesse
et de 'allaitement

5 4,18
4
2,97

3 2,19

] Heffron R, CROI
2 2018

1,05
1
En dehors de Grossesse Grossesse Post-partum

grossesse / post-partum  Phase précoce Phase tardive

* Calculée en considérant comme infectiosité de référence celle d’'une femme de 25 ans, non
enceinte, n'utilisant pas de PrEP, et dont le partenaire VIH+ a une CV plasmatique de 10 000 c¢/ml

L'exclusion des femmes enceintes des essais fait qu’elles sont moins bien suivies !



EN 2022

MONDIAL

AFRIQUE
ORIENTALE ET AUSTRALE

AEFRIQUE OCCIDENTALE
ET CENTRALE

PARMI LES PVVIH

DE 15 ANS ET PLUS

PARMI LES PVVIH
ENFANTS DE MOINS DE 15 ANS

POURCENTAGE DE CELLES QUI POURCENTAGE DE CELLES

SUIVENT UN TARV

QUI SUIVENT UN TARV

ONUSIDA RAPPORT 2023
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utiser du sang susceptible de contami-
ner de nouveasy patents parle virus du
b mime période, il
£l possible dimporter, de pays de la
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Aujourd hul, ue hnn.q—am sur dews

| o voafrantc sus mques du Suls. <t
depeire 5. 1 5000 hemaplnles
2000
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nls 56 M % Sentee eux peuvent
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Decembre 19K2 - les cherchears amé-
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font leur appasition, et rejoigaen! . dans.
s n»mkwrnlu wsidéen o, I"homosexvel
2 'Haitien - Om ne sat encore nen du
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Jusae quedgues hypothises. Les contres
de controke des maldies mfectnuses
d'Atlanta (Etats-Unis) signalost s

nir comme un rEsistant. » U ivcor-

e epalomont. S1orovey samies &
b e pressinn que o1 sabies pour
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1out presvers & salamuer June éven-
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tendez-voss de cette démarche ¥

JEAN PERON GARVANOFF. -
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quatre premiers cas de Sida appars
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L'angine do Sida ex dairement anin-
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Bataille contre le silence

Jean Peron Garvanoff voue son temps & la défense des
| hémophiles. Il met en cause la responsabilité de
I'administration sur les problémes de contamination.
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LA PLAINTE
DES HEMOPHILES
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portent plainte et réclament des dédommagements pour avoir 6té contaminés a un moment
ol ils auraient pu étre protégés.
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lassoclation des hémophiles et prend en charge une partie de ses frais de
La, par hasard, )’ s entesdo une coaver-
sation o des pens du CNTS parkiient
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La Réduction des Risques : toxicomanie |V

Prévalence du VIH chez IVDU
En 1995 : France 1994-2008

23% des cas de SIDA concernaient des VDU

Depuis 2003 :
lls ne représentent que 2% des nouveaux cas

4—+ Enq.DREES-udvi
B—a RECAP-uchi

Quelles actions ont été menées ? A A A oty

=4 PRELUD-udvi
— Ena-CAARUD-udvi

« securiser » materiel d’injection

TSO : traitement substitution opiaces

Prévalence du VHC chez IVDU
France 1994-2008
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La Réduction des Risques/sexe

Ceux qui ne
croient pas a
I'impossible ...

... sont priés de ne
pas décourager
ceux qui sont
entrain de le
faire!l!

e _ Fid
Abstinence

Tu me prends pour
une idiote ?7?!!

Nous sommes des chats nus...
d'ou tu sors cette

Condoms




Lutter
contre idées recues

2N lll !
l\ lll .? ‘*

" £ HIVis thevirus that cases AIDS -

CDC 1990




Lutter contre la stigmatisation

EST-CE QUE VOUS AIMERIEZ
AUTANT MA GUEULE
S| J’ETAIS SEROPOSITIF ?

C’EST LE SIDA QU’IL FAUT EXCLURE, PAS LES SEROPOSITIFS.

www.aides.org

i \\ : i
iﬁ : .sr\cs oUE, JE SERAIS

' 4

3

REAU20 HEURES
S SEROPOSITIVE 9

PIL AT By
LURE AS LES SERUPUSlTIFs

Em
or
9

2006




Le TasP

| = |
(U=U pour les anglo-saxons)

charge virale indétectable = pas de transmission



La PREP : pre-exposure prophylaxis

Principe : avoir un/des ARV « sur site » lors de I'exposition au virus

Per os > rectal/vaginal
Ténofovir/FTC (truvada)

De nouvelles stratégies avec produits injectables (tous les 2 mois,
bientot tous les 6 mois)

 Prescription continue ...sauf pour la French-PrEP

(2cp entre H-24 et H-2 avant rapport « exposant » puis 1 cp/J tous les jours
d’activité sexuelle et 1 jour de plus) ; que chez 'homme

« Dans le cadre d’une Prévention Combinée

depistage des autres IST, évoquer contraception, discuter
chemsex..



Summary of Efficacy of Treatment, PrEP,
and Other Prevention Interventions

Study Effect size
ARV treatment for prevention 96%

HPTN 052: Africa, Asia, Americas

PreP (FTC/TDF) for discordant couples 73%
Partners PrEP: Uganda, Kenya

PreP (FTC/TDF) for heterosexual men & women 63%
CDC TDF2: Botswana

Medical male circumcision

0
Orange Farm, Rakai, Kisumu 54%
PrEP (FTC/TDF) for MSMs 44%
iPrEx: Americas, Thailand, S. Africa
STD treatment 42%
Mwanza, Tanzania
TFV 1% tenofovir vaginal gel 0
CAPRISA 004: South Africa 39%
HIV vaccine (RV144)
Thailand 31%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Abdool Karim S and QA. The Lancet 2011; Efficacy (%) 61



Ipergay KM Estimates of Time to
e e HIV-1 Infection (mITT Population)

avec et pour les Gays

0.20

logrank test = 0.002 France

0.1 8 q REcherche
o ﬂ<

0.1 6 b R H[':p’dl\'[(zh

0.14-
0.12. Placebo

0.10-

0.08- ,_IJ
0.06-
0.04. TDF/FTC

0.02-

0.00/ __ |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 months from D0
N at risk . Placebo 201 141 74 55 41

TDF/FTC 199 140 82 56 43

Probability of HIV seropositivity

Mean follow-up of 13 months: 16 subjects infected
14 in placebo arm (incidence: 6.6/100PY) and 2 in TDF/FTC arm (incidence:
0.94/100PY)

86% relative reduction in the incidence of HIV-1 (95% CI : 40-99, p=0.002)

NNT for one year to prevent one infection : 18



La PREP

« Ou en est-on
— Utilisation augmente dans cadre prévention combinée avec IST

— Déficit d’utilisation chez la femme : 36 % des nouveaux
diagnostics et < 3% initiation PrEP

— Dans le monde : 2 millions en 2022 ; montée en charge de la
PrEP injectable (cabotégravir seul)

Si le Prépeur est VHB +, ne pas faire de PrEP discontinue et
poursuivre si stade cirrhose.



PreP

« Etude ANRS-PREVENIR : résultats a 2 ans

-
o
o

Incidence pour 100 patients-
années

150 -

50 A

Incidence des IST bactériennes
- |ST (toutes) Mycoplasme (toutes)

- Chlamydia (toutes) == Syphilis
Gonococcies (toutes)

}/}}++%

: T
—— e A
% — =L
3 6 9 12 15 18

Mois sous PrEP

- Augmentation de I'incidence de +38 % par an (p < 0,001)

IAS 2019 - D’apres Molina JM et al., abstr. TUAC0202, actualisé
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Rebond virologique apres une remission prolongee

Histoire d’un patient chez lequel une primo-infection précoce n’a pas
été détectée par les tests ELISA 4¢me génération au moment de
I'initiation d’'une PrEP

A JO de la PrEP : la quantification de ’'ARN VIH réalisée de facon
systématique a permis de diagnostiquer la primo-infection
(PrEP instaurée 12 j apres la date presumée d’infection par le VIH)

O jours apres le début de la PrEP : début de quadrithérapie
(TDF/FTC + DRV/r + RAL)

Prélevements séquentiels (biopsies sigmoidiennes, ganglionnaires,
prélevement de moélle osseuse, LCR, plasma sanguin et PBMC)

Henrich T, IAS 2017, Abs. TUPDB0103



10 000 —

ARN VIH plasmatique (c/ml)
H
(@]
o
o

100

Détection intermittente de faible niveau de VIH sous ARV

TDFIFTC/ > cpg 2 Leucaphérése& Model
: P> i—> odele
/DRVIRAL & 59 ARN c/108 CD4 T
\ LT cellules - d’infection de
T DN /108 24 €55 ARN C0° 1 g4 uris humanisées
14,3 ADN c/10 cellules CD4+; e
Tem Cellules Pas de détection 3/8 souris virémiques
P ADN ni ARN VIH :
PrEP i dans la sous-population mémoire
TDF/ LCR - '
3 FTC ]

Pas de détection i .

ADNni ARNVIH : i~ Moélle osseuse :
i | Pas de détection de VIH dans
iles CD4 et les cellules lymphoides

lléon <«

jSéquen(;ageg

génome : —> Rectum
complet i Pas de détection d’ARN

ni d’ADN VIH

Pas de séquences | < cD4 du GALT

\i/IH dans les CDZ}

— Essaide
réactivation in vitro
Pas d:e virus infectieux

Interruétion Thérapeutique

: Programmée

et rectum :: Ganglion lymphatique
Pas de détection —+—>Pas de détection d’ARN
ADN ni ARN VIH ni d’ADN VIH
{ dans les CD4 triés

*—o ® € ®

T T T T T T T T T : T T T T T T T T E T T 1
-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Mois depuis l'infection

Henrich T, Plos Med 2017 nov



ARN-VIH-1 plasmatique (c/ml)

10°

104

103

102

10!

Interruption thérapeutique programmeée du traitement ARV apres 34 mois
L’ARN-VIH plasmatique est reste indétectable pendant 231 jours puis a
rebondi & un niveau tres élevé. La séquence virale au rebond était identique a
celle isolée au moment de l'infection

_EAR\/ Interruption thérapeutique programmeée ARy [ 1000

] - 800

. -600 9
_ £
- | 3
] —=— CV plasmatique 400 3
. —== CD4/mm3

; ~ 200
-

0O 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182 196 210 224 238 252
Jours post-interruption thérapeutique programmeée

Chez ce patient, il est tres probable (> 95 %) que la taille du réservoir
juste avant I'interruption du ART soit < 0,002 Unités Infectieuses par
million de cellules, ce qui correspondrait a environ

200 cellules latentes infectées

Henrich T, IAS 2017, Abs. TUPDB0103



La question de la « cure »

GUERISON = MISSION IMPOSSIBLE

REMISSION POSSIBLE !!



Le patient dit de Berlin

Timothy Brown
(March 1966 — September 2020)
“guéri” du VIH : 2008-2020

BLOOD, 10 MARCH 2011 » VOLUME 117, NUMBER 10

MMF
|

Im

ATG

Baseline:
Heterozygous for CCR5A32

2.9% predicted X4 or R5X4

MMEF
[

B csa

TBI
SCT SCT Transfer care
HIV / ART / AML Relapse AML to UCSF
R R b ' = i
1995 2002 2006 2007 2008 2011 2012
>
Assays for HIV _—
I (hi0od, BM, brain, colon) _—
=
ART — \
111>
AML=acute myeloid leukemia 03/11 05/11 07/11  09/11 11/11 01/12 03/12
ART=antiretroviral therapy ll\A AN AL ll\ /l\ /l\ A
:LG_:baO”r::mfgfg":'b”"” blood CSF NHgeo [N Jonns g
) B uisd Hopkins

CsA=cyclosporine A . BSRI
(N=lymph node Ieukaﬁlq t|1Here5|s
LP=lumbar puncture SingidOSCOp\/ C0|0ﬂ0l$C0py
MMF=mycophenolate mofetil Lp LN b|0p5y
SCT=stem-cell transplant NIH Minnesota
TBI=total body irradiation Sweden
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1983 — 2009: Obstacles a I'lmmunité et aux Vaccins
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STRONG WOMEN
\STRONG SOCIETY

Figure 2 Taux de transmission mire-enfant du VIH-1 dans 21 pays d'&lrique & & semaines de vie

et & distance, en 2019
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