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INTRODUCTION

Depuis sa découverte dans les années 90, le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH) représente un probleme de santé publique mondial. On estime
aujourd’hui qu'’il a causé la mort de plus de 35 millions de personnes. Malgré la forte
diminution du nombre de déces, 940 000 personnes en sont mortes en 2017 dans
le monde. Depuis les 30 derniéres années, de nombreux progres ont eu lieu pour
lutter contre le VIH notamment en termes de prévention, de traitement, de soins et

de soutien apporté au patient.

En 2015, 'assemblée générale des Nations Unies a lancé un projet ambitieux
de mettre fin a I'épidémie de syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) d’ici a
2030. Pour se faire, des cibles ont été établies pour 2020 avec notamment la
diminution du nombre d’infections, de déces et I'absence de nouvelles infections
chez le nourrisson. De plus, une stratégie 90-90-90 devra étre atteinte : 90% de
toutes les personnes vivant avec le VIH connaissent leur statut, 90% des personnes
séropositives ont accés a un traitement et 90% des personnes sous traitement ont

une charge virale indétectable.

Un nouvel outil de prévention a vu le jour il y a une dizaine d’années. Il s’agit
de la prophylaxie pré-exposition (PrEP) reposant sur I'administration d’un traitement
antirétroviral a une personne séronégative afin de réduire le risque de contracter le
VIH. Plusieurs études ont été réalisées afin de démontrer I'efficacité et les bénéfices
de cette nouvelle forme de prévention. Devant les résultats obtenus, I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) préconise de favoriser 'accés a ces nouvelles

techniques.

Afin d’atteindre ces objectifs de santé, différents intervenants sont essentiels
a cette chaine de soins dans laquelle les pharmaciens ont une place importante.
Outre la premiére mesure de prévention qu’'est le préservatif, les pharmaciens
seront de plus en plus confrontés a des patients sous prophylaxie pré-exposition. I
est donc de leur devoir de savoir accompagner ces patients au comptoir lors de la

délivrance de leur traitement.

Dans un premier temps, nous nous intéresserons au virus de
'immunodéficience humaine (VIH) a travers son histoire, sa structure, son cycle et

I'évolution de la maladie. Dans un second temps, nous verrons le diagnostic, les
21



traitements et les moyens de prévention de I'infection pour ensuite se focaliser sur
la place du pharmacien dans la prophylaxie pré-exposition avec une enquéte

réalisée chez des patients sous PrEP.

22



PREMIERE PARTIE - LE VIH

A. Historique
1) Histoire de la propagation

On distingue plusieurs souches différentes du VIH dont les plus connues sont
le VIH-1 et le VIH-2. Toutes ces souches n’ont pas été découvertes en méme temps.
L’évolution des techniques de séquencage génétique, de I'analyse phylogénétique
et des approches statistiques ont permis de dater approximativement l'origine du
VIH.

Une large étude sérologique a été réalisée en 1985 sur 1 213 échantillons de
plasma obtenus en Afrique entre 1959 et 1982. Ces échantillons avaient été
initialement recueillis dans le cadre d’'une étude dans la recherche contre le
paludisme a Léopoldville. Seul un échantillon, le L70, s’est révélé positif au VIH-1
par des techniques dimmunofluorescence, de Western-Blot et de
radioimmunoprécipitation. Il a été prélevé en 1959 sur un homme adulte vivant a
Léopoldville au Congo Belge (aujourd’hui Kinshasa, République Démocratique du

Congo).(1)

Grace a des études statistiques, des chercheurs ont pu démontrer que le
VIH-1, groupe M, provient de Kinshasa, dans le début des années 1920. Il y a donc
eu une période de 50 a 70 ans d’inconnu sur le virus ou celui-ci a proliféré et causé

des décés sans pour autant étre soupgonné.

En 1969, un jeune adolescent américain de 15 ans, Robert Rayford, meurt
d’'une forme extréme de Chlamydia. Une autopsie est réalisée et le Dr. William
Drake attribue ces lésions des tissus au sarcome de Kaposi, une affection tumorale
qui a cette époque n’était pas corrélée au VIH. Des analyses sanguines (Western

Blot) révéleront plus tard, en 1987, que le patient était séropositif au VIH. (2)
2) Découverte du syndrome

Le 5 juin 1981, le centre américain pour le contrdle et la prévention des
maladies (CDC) publie un rapport épidémiologique hebdomadaire sur la morbidité
et la mortalité (MMWR) décrivant 5 jeunes hommes homosexuels, atteints d’'une
pneumopathie a Pneumocystis carinii dans 3 hopitaux différents de Los Angeles.
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Ces patients ne se connaissaient pas et présentaient tous des anomalies du
systéme immunitaire avec notamment des infections a cytomégalovirus et des

candidoses buccales. Cette date marque le début de I'épidémie de SIDA. (3)

Dés lors, a la suite de la parution de ce rapport dans le « Los Angeles Times »
et le « San Francisco Chronicle », de nombreux cas similaires sont reportés au
CDC, a savoir de graves cas de sarcomes de Kaposi chez des homosexuels a New
York et en Californie. Durant cette méme année, 270 cas ont été communiqués au

CDC et 121 d’entre eux sont morts.

En mai 1982, le New York Times publie un article posant le premier nom de
cette maladie : GRID : Gay-related immune deficiency ou immunodéficience liée a
'homosexualité. (4) A cette période, on pensait que cette maladie touchait

uniquement les homosexuels car ils étaient les principaux concernés.

Le 24 septembre 1982, le nom SIDA est officiellement posé devant tous ces
symptémes par le rapport hebdomadaire du CDC. (5) Dans ce méme rapport, le
CDC constate que différentes catégories de personnes sont touchées d’ou le terme
« 4H » qualifiant le groupe de malades : les Hémophiles, les Homosexuels, les
immigrants Haitiens et les utilisateurs de drogues par voie intraveineuse comme
I'Héroine.

3) Découverte du virus

En mai 1983, le Docteur Francoise Barré-Sinoussi et ses collegues de
l'institut Pasteur publient un article dans « Science » déclarant avoir découvert un
nouveau genre de rétrovirus isolé d’'un patient lymphadénopathique. lls 'appelérent
Lymphoadenopathy Associated Virus ou LAV qui fut observé en microscopie

électronique a transmission. (6)
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Figure 1 - Isolement du VIH par microscopie électronique en 1983 (6)
On assiste alors a une collaboration entre les francais et les américains. Les
chercheurs frangais font appel a I'équipe du Dr. Gallo aux Etats-Unis, qui a identifié
le premier rétrovirus chez 'homme en 1974 : le HTLV : Human T-Cell Leukemia

Virus.

En mai 1986, le comité international de taxonomie des virus déclare que le

virus a l'origine du SIDA doit s’appeler VIH.

La collaboration entre les francais et les américains souleva beaucoup de
polémiques autour de la découverte du VIH. En effet, chacun des deux pays
souhaitait se I'approprier et il faut attendre le prix Nobel de médecine décerné en

2008 aux chercheurs francgais pour entériner cette controverse. (7)
4) Origine du virus

Comme beaucoup de maladies infectieuses, I'origine du virus est animale, il
s’agit donc d’une zoonose. Il existe deux types de VIH : le VIH-1 avec quatre
groupes : M (Main Group a l'origine de la pandémie mondiale), N, O et P ; et le VIH-

2 qui est plus rare et moins infectieux.

En 1989, la chercheuse Peeters M. et son équipe ont isolé un rétrovirus se
rapprochant du VIH chez des chimpanzés au Gabon n’ayant jamais été exposés au
VIH-1 et n’ayant eu aucune inoculation de sang humain. Ce virus fut appelé SIVcpz-
GADb-A pour Virus de I'immunodéficience simienne de chimpanzés responsable du

syndrome d'immunodéficience acquise du singe (SIDAS). (8)
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Bien que l'origine du VIH-1 ne soit pas encore clairement établie, 'origine du
VIH-2 fut découverte la méme année, par isolation et séquencage du SIVsmm des

singes verts mangabey par I'équipe du Dr. Hirsch. (9)

Différentes études ont permis de récolter des données sur les primates
présents principalement en Afrique. Chaque virus de 'immunodéficience simienne

bY

fut caractérisé et séquencé de facon a pouvoir établir la phylogénétique des
différents SIV existants ainsi que les différentes espéces de singes existantes. Les
scientifiques ont alors constaté que les chimpanzés chassaient et mangeaient deux
espeéces de singes : les mangabeys a collier et les hocheurs blanc-nez, toutes deux
porteuses de virus spécifiques. Il en résultera un troisieme virus : SIVcpz ayant

infecté 'lhomme.

La théorie du passage du virus du singe a ’lhomme est celle du « chasseur ».
Il était courant a cette époque de chasser la viande de brousses et la transmission
a pu s’établir a travers le contact de sang ou de liquides corporels. Le virus s’est
alors adapté a son nouvel héte par mutation et est devenu le virus qu’on connait a

I’heure actuelle.
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Figure 2 - Les origines du VIH (10)
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B. Les Retroviridae

1) Taxonomie

La famille des Retroviridea (Rétrovirus) est une grande famille de virus

touchant un trés grand nombre d’espéces de vertébrés. Elle est définie par des

propriétés de structure, de composition et de réplication communes. lls sont

capables via une transcriptase inverse de transcrire un acide ribonucléique (ARN)

en acide désoxyribonucléique (ADN) qui sera intégré a la cellule héte. Cette famille

possede deux sous-familles : les Orthoretrovirinae et les Spumaretrovirinae.

La sous-famille des Orthoretrovirinae regroupe six genres (11) :

le genre Alpharetrovirus comprend des virus responsables de sarcomes
et de leucémies chez des oiseaux sauvages et chez la volaille avec pour
principales espéces Avian leukosis virus [ALV], Rous sarcoma virus
[RSV] et Avian myelocutomatosis virus [AMV] ;

le genre Betaretrovirus est responsable de tumeurs mammaires chez les
souris via Mouse mammary tumor virus [MMTV], d’adénocarcinomes
pulmonaires chez les moutons via Jaagsiekte sheep retrovirus [JSRV] et
de déficits immunitaires chez les primates via Mason-Pfizer monkey virus
[MPMV] ;

le genre Deltaretrovirus va étre retrouvé chez quelques groupes de
mammiféeres, dont I'étre humain. lls seront associés a une leucémie ou a
un lymphome des cellules de la lignée B ou T ainsi qu’a des troubles
neurologiques. Les espéces responsables sont Bovine leukemia virus
[BLV] et Primate T-Lymphotropic virus 1, 2 et 3 [PTLV] responsables
respectivement des Human T-Lymphotropic virus 1, 2 et 3 [HTLV] et des
Simian T-Lymphotropic virus 1, 2 et 3 [STLV] ;

le genre Gammaretrovirus est trés vaste avec des virus exogenes a
transmission verticale et horizontale et endogénes chez de nombreux
mammiféres. Les affections engendrées par ces virus sont des maladies
malignes, des immunosuppressions ou des maladies neurologiques. I
comprend notamment Murine leukemia virus [MLV], Feline leukemia virus

[FeLV] ou encore Moloney murine sarcoma virus [MoMSV] ;
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- le genre Epsilonretrovirus regroupe des virus exogenes, touchant les
poissons, notamment le doré jaune avec des tumeurs de la peau. Les 3
especes en cause sont Walleye dermal sarcoma virus [WDSV] et Walleye
epidermal hyperplasia virus 1 et 2 [WEHV-1], [WEHV-2] ;

- le genre Lentivirus est également un genre trés vaste touchant de
nombreux mammiferes. Les lentivirus vont entrainer différents types de
maladies comme des immunodéficiences, des désordres neurologiques
ou encore des arthrites. Cing sérogroupes existent, chacun infectant une
population particuliere :

e les bovins: [BIV] responsable de Iymphadénopathie, de
lymphocytose, de lésions du systéme nerveux central, d’'une
faiblesse progressive et d’'une cachexie ;

e les équidés: [EIAV] responsable de I'anémie infectieuse des
equidés (AIE) caractérisée par une altération de I'état général et
une fiévre intermittente, majoritairement fatale ;

e les félins: [FIV] touchant les chats domestiques avec une
immunodépression a [lorigine d’infections diverses et [PLV]
touchant les pumas ;

e les ovins et les caprins : la maladie visna-maédi est responsable
chez les ovins d’'une pneumonie progressive pour la forme maédi
et d’une forme nerveuse pour la forme visna [VISNA] ; et chez les
caprins d’une arthrite-encéphalite caprine [CAEV] ;

e les primates avec :

= les singes : Simian immunodeficiency virus [SIV] différents
selon chaque espéce ;

= I'homme pouvant étre touchés par deux virus : [VIH-1] et
[VIH-2].

La sous-famille Spumaretrovirinae touche de nombreux mammiferes mais
n’est pas responsable de maladies. Les espéces retrouvées sont Bovispumavirus
[BFV], Equispumavirus [EFV], Felispumavirus [FFV], Prosimiispumavirus et

Simiispumavirus [SFV].
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Figure 3 - Arbre représentant les liens entre le géne pol et les différentes espéces
animales (12)

2) Diversité du VIH

Les VIH présentent une grande diversité génétique. lls sont classés en 2
types : VIH-1, de loin le plus répandu, présent dans le monde entier et VIH-2, plus

rare, essentiellement localisé en Afrique de I'Ouest, de type endémique.

Le VIH-1 comporte 4 groupes : le groupe M (Main), le groupe N (Non-M, Non-
0), le groupe O (Outlier) et le groupe P. (13) Le VIH-1 du groupe M est responsable
de la pandémie du SIDA. A ce jour, 9 sous-types de VIH-1 ont été identifiés (A, B,
C,D,E, F, G, H, 1, J, K) et une cinquantaine de CRF (Circulating recombinant form)
issues de recombinaisons dans le génome viral entre plusieurs sous-types lors de
coinfections. Parmi les sous-types du VIH-1 groupe M, le sous-type B est
responsable de I'épidémie dans les pays industrialisés. A l'inverse, les sous-types
non-B sont les plus représentés a I'échelle mondiale, en particulier sur le continent

africain.

Le VIH-2 regroupe 9 groupes (A a |) ainsi qu’'un CRF. (14)
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C. Structure du virus

1) Morphologie du virus

Le VIH se présente sous la forme d’une particule de 80 a 120 nm de diametre.
Morphologiquement, le VIH est un virus irrégulierement sphérique avec un noyau
conique dense aux électrons, entouré d’une enveloppe lipidique provenant de la
cellule héte ou sont ancrées les glycoprotéines virales d’enveloppe (Env), contenant
le coeur viral. Ces glycoprotéines d’enveloppes sont indispensables au processus
d’infection virale puisqu’elles sont les seules exposées a la surface du virion et les

seules a s’attacher aux cellules cibles. (15)

transmembrane envelope protein surface envelope protein
(gp41, TM) __— (gp120, 8V)

matrix nucleocapsid (p7, NC)

(p17, MA) .
viral RNA genome

membrane capsid (p24, CA)

protease (p11, PR)

integrase
(p3T, IN)

reverse transcriptase
(p66/p51, RT)

Figure 4 - Structure du VIH-1 (16)

La face interne de I'enveloppe est tapissée d’une matrice protéique faite de
la protéine pl7 (MA). A l'intérieur de cette enveloppe, on va retrouver la capside
virale, sous forme de céne tronqué, constituée de protéine p24 (CA). A l'intérieur de
cette capside se trouvent deux copies du génome viral qui est stabilisé par un
ribonucléide : la nucléocapside p7 (NC) et également trois enzymes essentielles :

la protéase, la transcriptase inverse et l'intégrase. (17)

Le VIH-1 possede également de nombreuses protéines accessoires : Nef
(Negative factor), Vif (Viral infectivity factor), Vpr (Viral protein R), Rev (Regulator
of expression of viral proteins), Tat (Trans-activator of transcription) et Vpu (Viral

infectivity factor).
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2) Génome viral

Comme tout rétrovirus, 'ARN est le matériel génétique du VIH et chaque
virion contient deux brins d’ARN monocaténaire a polarité positive de 9181

nucléotides, long d’environ 9 kbase. (15,18)
Il contient 9 genes encodant pour :

- 16 protéines virales :
e 3 génes majeurs :

= Gag codant pour des protéines de structures (matrice,
capside, nucléocapside, protéine p6, peptides pl et p2)

= Pol codant pour des enzymes (transcriptase inverse,
intégrase, protéase)

= Env codant pour des protéines d’enveloppes (gp120 et
gp4l).

Il existe ensuite des génes de régulation essentiels : Tat, Rev et des géenes
de régulation accessoires : Nef, Vpr, Vif et Vpu. Ces protéines virales peuvent avoir
plusieurs fonctions et interagir avec différentes protéines humaines durant le cycle
viral. (19)

env
pol vor il | su m |nef
gag | rr RT IN
LTR A ca ne pé LTR

Figure 5 - Organisation du génome du VIH-1 (18)
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3) Protéines d’enveloppe

Les glycoprotéines d’enveloppe sont synthétisées a partir d’un précurseur
gpl160 de 160 kDa dans le réticulum endoplasmique rugueux. Ce précurseur sera
ensuite clivé dans I'appareil de Golgi par des protéases cellulaires pour former deux
sous-unités de surface associées de fagcon non covalente : la glycoprotéine gp120
de surface et la glycoprotéine gp41 transmembranaire. L’ensemble forme un
complexe gp120/gp41 sous forme de trimere contenant trois unités de gp120 et trois
unités de gp41 dont le réle est 'attachement des virions sur les récepteurs CD4 et
sur les corécepteurs aux chémokines CCR5 (C-C chemokine receptor 5) et/ou
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4). (15,20)

4) Protéines de structure

A lintérieur de la bicouche lipidique, on va retrouver deux précurseurs
polyprotéigues indispensables a la structure des virions : Gag regroupant les
protéines organisant la structure de la particule et Gag-Pol contenant les protéines

a activité enzymatique.

La protéine de structure virale Gag est synthétisée a partir d’'un précurseur
polyprotéique Pr55Gag de 55kDa. Cette polyprotéine possede 4 domaines majeurs
a activité structurale : la matrice MA, la capside CA, la nucléocapside NC et la

protéine p6. Elle contient également des peptides « espaceurs » pl et p2.

La matrice (MAp17) représente la partie N-terminale du précurseur Gag. Elle
est constituée de 131 acides aminés. Les 104 premiers forment un domaine
globulaire compact constitué de 5 hélices alpha coiffées de 3 feuillets Béta. Sa
partie N-terminale est myristoylée et elle est importante a 'assemblage viral grace
a de nombreux signaux nécessaires a 'adressage de Gag a diverses membranes
cellulaires ou a l'interaction avec les protéines d’enveloppe. La matrice dirige Gag
au niveau de la membrane plasmique par une liaison spécifigue au
phosphatidylinosotol-4,5-bipshosphate [Pl (4,5) P2]: marqueur de la membrane
plasmique. La matrice interagit également avec des ARN transferts cytoplasmique
dont ’ARNt Lys3 conditionné en virion et servant comme amorce de la transcriptase
inverse. (21-23)

La capside (CAp24) est une protéine constituante du noyau et forme un cone

a lintérieur de la membrane. Elle est composée d’hexameéres de pentaméres de
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protéines de capside ; on en compte environ 1800 monomeres. Elle renferme le
matériel génétiqgue sous forme de deux molécules identiques d’ARN simple-brin
positif appariées par des liaisons non covalentes, mais également les enzymes de
réplication virale et certaines protéines accessoires. La protéine de capside est
constituée de 2 domaines en hélices alpha reliées entre elles : 150 acides aminés
N-terminal localisés a I'extérieur de la structure et 80 acides aminés C-terminal
localisés a I'intérieur de la structure. La structure de la capside permet de maintenir
le génome et la transcriptase inverse dans un environnement clos ce qui protége

les constituants d’'une réponse antivirale. (24,25)

La nucléocapside (NCp7) est une protéine trés basique de 55 acides
aminées dérivée du précurseur Gag de faible taille, contenant deux motifs en doigts
de zinc. Elle est impliquée dans la dimérisation de 'ARN génomique, son
encapsidation, dans I'hybridation de 'ARNt au PBS (Primer binding site) : site
servant d’amorce a la synthése de I’ADN proviral et lors des transferts de brins au
cours de la transcriptase inverse. C’est une protéine chaperonne permettant une

stabilité thermodynamique des structures. (26,27)

La protéine p6 correspond a la portion C-terminale de Gag, contenant le motif
Pro-Thr/Ser-Ala-Pro (PTAP). Elle recrute la machinerie ESCRT (Endosomal Sorting
Complex Required for Transport), TSG101 (Tumour Susceptibility Gene 101) et
ALIX (Apoptosis-Linked gene 2-Interacting protein X) qui aide a la scission des
particules virales naissantes de la membrane. La protéine p6, comme la
nucléocapside, intervient également dans l'incorporation de Vpr dans les particules

virales bourgeonnantes. (22,28-30)

Les deux peptides « espaceurs » : Spl et Sp2 aident a la régulation des
changements conformationnels accompagnant la maturation virale. Sp1 est localisé
entre CA et NC sur le géne Gag. Sp2 est localisé entre NC et p6 sur ce méme
gene.(31)

5) Protéines a activité enzymatique

La protéase (p12) est la premiére protéine du VIH-1 découverte d’un point de
vue structurel. Sa structure est une aspartate protéase active sous forme de dimére,
chaque monomére étant formé de 99 acides aminés. Le site actif est formé a

l'interface de deux sous-unités contenant une triade catalytique : Asp25-Thr26-
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Gly27 responsable des réactions de clivage. Cette enzyme joue un role essentiel
dans la maturation virale en traitant des sites de clivage spécifiques dans les
précurseurs polyprotéiques de Gag et Gag-Pol afin de libérer leurs formes matures.
(17,32)

La transcriptase inverse (p66/p51) est un hétérodimere comprenant deux
sous-unités : p66 de 66kDa et 560 acides aminés et p51 de 51 kDa et 440 acides
aminés, tous deux dérivés de la polyprotéine Gag-Pol. La sous-unité p51 est dérivée
de la sous-unité p66 par un clivage protéolytique entre les résidus 440 et 441,
éliminant ainsi la majeure partie du domaine RNH de cette sous-unité p66. Elle
catalyse a la fois des réactions de polymérisations ARN ou ADN dépendantes et
contient un domaine RNase H clivant la partie ARN des hybrides ARN-ADN
générées durant la réaction. Elle commence sa réaction a partir de I'extrémité 3’ de
'amorce ARNt3Lys, aboutissant a la formation d’'un ADN double brin a partir d’'un
ARN simple brin pour s’intégrer dans le génome de la cellule héte : c’est le complexe

de transcription inverse. (33-35)

L’intégrase (p32) est une protéine de 32kDa avec 288 acides aminés séparée
en 3 domaines : N-terminal (AA 1 a 49), le core catalytique (AA 50 & 212) contenant
un domaine D,D(35)E coordonné a un cation divalent Mg2+ important a 'activité
catalytigue de la protéine et le domaine C-terminal (AA 213 a 288). Les domaines
N-terminal et C-terminal sont respectivement impliqués dans I'oligomérisation de
'enzyme et la stabilisation du complexe intégrase-ADN. Le role de l'intégrase est
de catalyser une série de réactions pour intégrer le génome viral au chromosome
de la cellule héte. (18,36,37)
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D. Cycle de réplication du VIH

Le cycle de réplication du VIH se déroule en deux phases distinctes : phase
précoce et phase tardive. La phase précoce correspond a la phase de
reconnaissance de la cellule cible par le virion mature jusqu’a I'intégration de ’ADN
viral (provirus) dans I'ADN génomique (ADNg) sous l'action d’'une intégrase. La
phase tardive correspond aux étapes de transcription et traduction de ce provirus

jusqu’au bourgeonnement et relargage des virions. (17)
1) Phase précoce

Le VIH entre dans la cellule cible par fusion au niveau de son enveloppe.
Cela requiert 'accrochage de la protéine gp120, sous-unité de Env au récepteur
cellulaire CD4 et a une chémokine coréceptrice CCR5 et/ou CXCR4. La plupart des
virus utilise le corécepteur CCR5, mais la liaison au corécepteur CXCR4 émerge
chez environ 50% des patients lors des stades tardifs de I'infection. Dans un premier
temps, la liaison entre le récepteur CD4 et la protéine gp120 induit un changement
de conformation des deux molécules mettant en exposition le site de fixation V3
loop de la gp120 pour permettre I'adressage au corécepteur CCR5 ou CXCR4. La

fixation du corécepteur permet un changement conformationnel de la gp41 rendant
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accessible la région N-terminale des peptides de fusion qui vont s’ancrer dans la
membrane de la cellule hote. Ce remodelage de la gp41 initie la formation du
faisceau a 6 hélices pour permettre le rapprochement ainsi que la fusion des
membranes de la particule virale et de la cellule hote. (38—40)

S’ensuit une étape de décapsidation libérant les deux ARN viraux et la
transcriptase inverse dans le cytoplasme. L'ordre et la localisation de cette étape
restent encore controverseés. La résultante est la formation du complexe
transcriptase inverse (RTC) initiant la transcription inverse puis celle du complexe
de pré-intégrase (PIC) capable d’'insérer le génome viral dans le génome de la
cellule hote. La composition exacte de ces deux complexes reste encore débattue

a I’heure actuelle.

La transcription inverse du génome a ARN a lieu dans le complexe de
transcriptase inverse. Elle nécessite un primer d’accroche de la cellule héte :
ARNTt3Lys pour aboutir a la formation d’'un ADN double brin avec a ses extrémités
3’ et 5’ des régions LTR (Long Terminal Repeat) contenant les régions promotrices
de l'intégrase. La transcriptase est responsable d’erreurs de relecture avec un taux
d’erreur de 3x10-°/nucléotide/cycle de réplication ce qui entraine un taux de
mutation élevé du VIH et explique la diversité génétique du virus. L’ADN néoformé
s’associe avec des protéines cellulaires et virales pour former le complexe de pré-
intégrase. (41,42)

Une des propriétés du VIH est son habilité a rentrer dans les noyaux des
cellules ne se divisant pas comme les lymphocytes, les macrophages et les cellules
dendritiques. Dans ces cellules, I'enveloppe nucléaire sert de barriere physique
pour séparer le contenu du noyau et le cytoplasme. On retrouve dans cette
enveloppe des complexes de pores nucléaires (NPCs) assemblés en fin de mitoses
permettant un transport actif et passif a travers I'enveloppe nucléaire. L’entrée dans
le noyau est dépendante de nombreux facteurs cellulaires comme la cyclophiline A,
la nucléoporine 153 (NUP153), la nucléoporine 358 (NUP358), la transportine 3
(TNPOQ3), le facteur 6 spécifique du clivage et de la polyadénylation (CPSF6) et les
domaines Sadl et UNC84 contenant 2 (SUN2), qui ne seront pas étudiés ici. (43)

Une fois a I'intérieur du noyau, ’ADN viral est intégré au génome de la cellule

en deux étapes grace a lintégrase. Dans un premier temps, I'élimination d’un
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dinucléotide au niveau de chaque extrémité 3’ des LTR fait apparaitre une extrémité
CAoH. Ensuite, I'extrémité 3’ est liée de fagon covalente a I'extrémité 5’ des brins
d”’ADN cellulaire avec un décalage de 5 paires de bases. Le mécanisme
enzymatique impliqgue deux réactions de transestérification et ne requiert aucune

source d’énergie exogéne mais un cofacteur de type Mg2+ ou Mn2+. (18)
2) Phase tardive

La phase tardive du cycle viral commence avec la transcription du provirus
intégré ou non a 'ARN génomique jusqu’au bourgeonnement et la maturation des
nouveaux virions. L’ARN non épissé transcrit du provirus intégré sert a deux
choses : ARN messagers pour les protéines virales et ARN génomique qui sera

encapsidé pour générer les nouveaux virions. (44)

Dans les cellules infectées, 'ADN proviral est transcrit par ’ARN polymérase
Il des cellules hétes. La transcription débute au niveau des terminaisons 5’ LTR.
Elle contient une séquence activatrice, des sites d’accroches pour des facteurs de
transcription comme le facteur nucléaire d’activation des cellules T (NFAT), facteur
nucléaire kappa B (NF-kB) et de la protéine SP1; ainsi qu’un signal de
polyadénylation. (45,46) En amont du site de transcription, une TATA box est
recrutée pour permettre le positionnement correct de 'ARN polymérase. Il s’agit
d’'une séquence d’ADN présente au niveau de la séquence promotrice des génes.
La protéine accessoire Tat se lie a I'élément de réponse de la transactivation (TAR)
de 'ARNm synthétisé afin de recruter I'activateur de la transcription : le facteur b
d’élongation transcriptionnel (P-TEF-b). En 'absence de Tat, la transcription débute

mais I'élongation n’est pas efficace.

Gag et GagPol sont traduits a partir dARNm non épissé alors que Env, Vif,
Vpu et Vpr sont synthétisés a partir d’'un ARN partiellement épissé. Bien que les
ARNmM non épissés et partiellement épissés soient normalement retenus dans le
noyau, le VIH utilise la protéine accessoire Rev pour surmonter cette barriere de
réplication. Rev, ainsi que les protéines d’accessoires Tat et Nef, sont traduits a
partir ’ARN épissés pendant les premiéres étapes de l'infection pour permettre la
régulation de I'étape tardive. Plusieurs copies de Rev vont se lier a I'élément de
réponse de Rev (RRE) qui va interagir avec le facteur d’export nucléaire CRM1

(exportine 1) et l'enzyme Ran-GTP (guanosine triptophate GTPase) pour
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transporter 'ARN du VIH mono épissé et non épissé dans le cytoplasme. Rev va
bloquer I'épissage dans certains cas pour transporter 'ARN non épissé
(génomique) du noyau vers le cytoplasme qui sera incorporé dans les nouvelles
particules virales. (41)
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Figure 7 - Cycle du VIH (42)

E. Données épidémiologiques
1) Dans le Monde

Un programme a été créé en janvier 1996 afin de mener une campagne pour
limiter I'épidémie du SIDA en prévenant la transmission, en fournissant du support
et des soins, en augmentant la résistance des individus et des communautés au
virus et en allégeant I'impact de I'épidémie. Ce programme : ONUSIDA travaille
conjointement avec 11 organismes « coparrainants » du systeme des Nations
Unies pour qui il coordonne le travail. Lors de sa 37°™® réunion, le Conseil de
Coordination du Programme de 'ONUSIDA a adopté une nouvelle stratégie pour

mettre fin a 'épidémie de SIDA en tant que menace de santé publique d’ici 2030.
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Le VIH continue d’étre un probléme de santé publique majeur ayant déja
couté la vie a plus de 35 millions de personnes et ayant infecté environ 77,3 millions
de personnes depuis le début de I'épidémie. En 2017, 940 000 personnes sont
mortes a cause du SIDA. Les dernieres données collectées dans différents pays du
monde font état d’une diminution des déces suite au virus du SIDA, grace
notamment a I'avancée des traitements antirétroviraux. Depuis 2010, la mortalité a
reculé de 34%. Cela est principalement di aux progres réalisés en Afrique
subsaharienne qui abrite 52% de la population mondiale vivant avec le VIH. Entre
2010 et 2017, la mortalité a diminué de 42% dans cette région.

Le nombre de nouveaux cas d’infections ne cesse de baisser depuis 2017.
Des modeéles estiment que le nombre de nouveaux cas, tout age confondu, est
passé de 3,4 millions en 1996 a 1,8 million en 2017. Parmi ses 1,8 million, on
dénombre 180 000 enfants agés de moins de 15 ans. Cette baisse a été forte au
niveau des pays d’Afrique et dans les Caraibes mais a contrario, le nombre de
nouveaux cas a doublé au niveau des pays du Moyen-Orient, de I'Afrique du Nord,
de l'est de I'Europe et de I'Asie centrale. Les femmes représentent 59% des
nouveaux cas en Afrique Sub-saharienne en 2017. Dans les autres parties du
monde, les hommes comptent pour 63% des nouveaux cas en 2017. Globalement,
il'y a environ 90 000 cas de plus chez les hommes que chez les femmes en 2017.

En 2017, 36,9 millions de personnes vivaient avec le VIH dont 35,1 millions
d’adultes et 1,8 million d’enfants de moins de 15 ans. 21,7 millions d’entre eux
avaient acces a la thérapie antirétrovirale : 59% des adultes et 52% des enfants. La
couverture mondiale du traitement antirétroviral chez les femmes enceintes et
allaitantes est de plus de 80%. Le continent africain est le plus touché avec 25,7
millions de personnes vivant avec le VIH, il compte également pour les deux tiers
de nouveaux cas en 2017. Il est estimé que 75% des personnes vivant avec le VIH
connaissent actuellement leur statut; que 79% d’entre eux ont accés a un
traitement et que 81% ont vu leur charge virale supprimée. Au total, 47% des

personnes vivant avec le VIH ont leur charge virale supprimée.

Un groupe de populations dites « clés » regroupe les populations a haut
risque de contracter le VIH en raison de criminalisation, stigmatisation ou
discrimination leur empéchant I'accés a des services de prévention du VIH. I
inclue : les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes [HSH], les

39



personnes s’injectant des drogues, les prisonniers et dérivés, les travailleurs du
sexe et leurs clients, les transgenres. lls ont généralement des problémes sociaux
et légaux associés a ces comportements ce qui augmente le risque d’attraper le

VIH et baisse I'acces aux tests ainsi qu’aux traitements.
Les populations clés et leurs partenaires sexuels représentent :

- 47% des nouvelles infections a VIH dans le monde ;
- 95% des nouvelles infections a VIH en Europe de I'Est, en Asie centrale,
au Moyen-Orient et en Afrique du Nord ;

- 16% des nouvelles infections a VIH en Afrique orientale et australe.

Le risque de contracter le VIH est 27 fois plus élevé chez les HSH, 23 fois
plus élevé chez les personnes qui s’injectent des drogues, 13 fois plus élevé pour

les professionnels du sexe et pour les femmes transgenres.

Un indice épidémiologique intéressant est I'étude du ratio incidence /
prévalence. Ce rapport entre le nombre de nouvelles infections au VIH et le nombre
de personnes vivant avec le VIH donne la durée de vie moyenne d’une personne
vivant avec le VIH dans une épidémie restant stable sur plusieurs années. Ce ratio
integre les objectifs définis par 'Assemblée Générale des Nations Unies : prévenir
les infections et veiller & ce que les personnes séropositives vivent longtemps et en
bonne santé. L'ONUSIDA a défini le seuil pour sa transition épidémique a 0,03 ce
qui correspond a une espérance de vie moyenne de 30 ans aprées l'infection. Avec
cette espérance de vie, la population totale de personnes vivant avec le VIH
diminuera progressivement si I'incidence tombe a moins de 3% de personnes vivant
avec le VIH par an. Le ratio global ne cesse de diminuer depuis 1990, atteignant
0,05 en 2017. Ce ratio varie selon les pays. (47,48)

2) En France

L’agence nationale de santé publique, Santé publique France, publie chaque
année un bulletin de santé publique sur la surveillance de linfection a VIH.
L’infection par le VIH est considérée comme une maladie a déclaration obligatoire,
permettant ainsi de récolter des données statistiques pour suivre I’évolution du VIH

en France.

40



En 2017, 5,6 millions de sérologies VIH ont été realisées par les laboratoires
de biologie médicale, ce qui constitue une augmentation de 12% depuis 2010.
Malgré cette augmentation, le nombre de sérologie positive a diminué de 2,2 &4 2,0
pour mille dans le méme intervalle de temps. Le nombre de tests rapide d’orientation
diagnostic réalisé dans le cadre d’actions de « dépistage communautaire » ainsi
que le nombre d’autotests VIH vendus en pharmacie n’augmentent plus en 2017.
lls représentent une minorité des dépistages par rapport a ceux réalisés dans les

laboratoires de biologie médicale.

On estime en 2017, qu’il y a environ 200 000 personnes vivant avec le VIH
en France dont 6400 nouveaux cas. Ce nombre est stable entre 2010 et 2017 et
66% sont des hommes. Les hétérosexuels nés a I'étranger et les HSH restent les
deux populations les plus concernées, représentant respectivement 42% et 41%
des découvertes de séropositivité. Les hétérosexuels nés en France et les usagers

de drogues injectables représentent 14% et 2% des découvertes.

En 2017, 30% des personnes diagnostiguées ont découvert leur
séropositivité a un stade avancé et 52% n’avaient jamais été testées auparavant.
Le dépistage du VIH doit donc étre intensifié de facon a réduire sa transmission,
surtout chez les personnes les plus a risque afin d’atteindre I'objectif national de
95% de personnes diagnostiquées parmi celles vivant avec le VIH. Le ratio

incidence / prévalence est de 0,03 en France. (49)

F. Transmission

L’infection du VIH est caractérisée comme une infection sexuellement
transmissible (IST). Aux Etats-Unis, 75% des personnes séropositives le sont a

travers une activité sexuelle. Dans le reste du monde, ce chiffre est de plus de 90%.
1) Transmission sexuelle (sperme, sécrétions vaginales)

La transmission sexuelle de l'infection VIH se fait par I'intermédiaire des
muqueuses buccale, génitale ou rectale, lorsqu’elles sont en contact avec des
sécrétions sexuelles ou du sang contenant le virus. Un seul contact peut suffire a
transmettre la maladie avec un risque variable selon la pratique sexuelle : anal

réceptif > anal insertif > vaginal réceptif > vaginal insertif > fellation réceptive.
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Le risque dépend de linfectiosité de la personne séropositive et de la
sensibilité du partenaire non infecté. Le VIH est le plus souvent transmis lors de
forte charge virale mais d’autres facteurs peuvent intervenir tel que le type d’activité
sexuelle et les défenses immunitaires de la personne non infectée. D’autres facteurs
augmentent le risque de transmission comme la co-infection avec d’autres IST ou

la présence de lésions génitales. (50-52)

Certains facteurs permettent d’éviter le risque de transmission comme
'usage du préservatif masculin ou féminin et les antirétroviraux chez les séropositifs
ou chez les séronégatifs. (50) De nombreuses études montrent également
I'efficacité de la circoncision masculine dans la prévention du VIH chez les hommes
hétérosexuels : elle réduirait le risque de transmission du VIH de 50 & 60% de
femme a homme, grace a I'importante densité de cellules cibles du VIH au niveau

de la muqueuse interne du prépuce. (53)
2) Transmission par le sang et ses dérivés

Le risque de transmission du virus par transfusion sanguine est minimal
puisqu’en France, les donneurs sont sélectionnés avec un questionnaire ainsi qu’un
entretien médical et les dons de sang subissent différents tests dont le test anticorps
et de détection du génome viral. (54) Cependant, le risque existe toujours lors de la
fenétre sérologique muette chez les personnes séropositives au VIH mais n’ayant

pas encore développer des anticorps anti-VIH détectables dans le sang.

Dans le cadre des transplantations d’organes, les sujets transplantés sont a
haut risque de survenue d’infection a cause de leur statut immunologique. Tout
comme les dons de sang, les candidats donneurs sont testés pour les marqueurs
des virus VIH-1 et 2, bien en amont du don. La positivité des tests est une contre-

indication a la greffe, sans dérogation possible. (55)

Chez les personnes s’injectant des drogues, la transmission du VIH
s’effectue par le partage du matériel d’injection, en particulier les seringues.
Plusieurs études ont tenté d’estimer le risque de transmission du VIH par une
aiguille contaminée via des méthodes mathématiques et on estime que le risque est
de 63 pour 10 000 expositions. (51) Des mesures permettent de réduire ce risque
comme la création des salles de consommation a moindre risque, plus

communément appelée « salle de shoot » ou les toxicomanes peuvent faire leur
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injection dans de bonnes conditions sanitaires et d’hygiéne avec un personnel
formé. Les Stéribox ont également vu le jour permettant de limiter les risques de
transmission de pathologies infectieuses ; ils peuvent étre distribués gratuitement

par des associations ou commercialisés en pharmacie.

Les professionnels de santé peuvent se contaminer lors d’accident
d’exposition au sang (AES). Il est défini par toute exposition par contact avec des
liquides biologiques potentiellement infectants (sang, liquides biologiques teintés de
sang, liquides des séreuses) au niveau d’une effraction cutanée (piqlre, coupure,
peau lésée) ou d’'une muqueuse (ceil, bouche...). Depuis les années 1980 et les
premiers cas de contamination accidentelle, on dénombrait au 30 juin 2012, 14
séroconversions VIH documentées et 35 infections VIH présumées. Le risque de
transmission dépend de I'infectiosité de I'inoculum par son volume (piqdre profonde,
aiguille de gros calibre, peau lésée) et par le nombre de particules infectieuses
(charge virale). Environ 30 000 AES seraient déclarés chaque année en France

avec pour les trois quarts d’entre eux des piqures. (56)
3) Transmission mere-enfant (TME)

En 2017, environ 1,8 million d’enfants dans le monde sont touchés par le VIH
dont la majorité I'ont acquis lors d’une transmission mére-enfant. Le nombre de
nouvelles infections chez les enfants a reculé de 70% depuis 2000. Alors que le
risque pour une mere séropositive de mettre au monde un enfant porteur du VIH
est de 30 a 45% sans méthode de prévention, des antirétroviraux ainsi que d’autres
mesures de prévention permettent de réduire ce risque a moins de 1%. Quatre pays
auraient totalement éliminé le risque de transmission mere-enfant selon 'OMS :

Cuba, Arménie, Thailande et Biélorussie.

Différents facteurs augmentent le risque de TME et il existe des méthodes

pour prévenir la transmission. (57)
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In utéro Accouchement | Allaitement
Facteurs de risque de fransmission
Charge virale maternelle Charge virale maternelle Charge virale maternelle (y
Longueur de I'accouchement / | compris la charge virale du lait)
rupture de membranes Durée de I'allaitement
Lacérations cervicales /
vaginales

Méthodes de prévention
Traitement ARV pour la mére Traitement ARV pour la mére / | Traitement ARV pour la mére /

le nouveau-né le nouveau-nge
Minimiser les complications Lait infantile
traumatiques de

I'accouchement

Césarienne

Figure 8 - Risques et moyens de prévention de la TME (57)

G. Evolution de la maladie

Le VIH est présent dans le sang et dans de nombreux fluides biologiques
d’'une personne infectée. Il peut donc se transmettre par contact sexuel, lors de la
grossesse, lors de l'allaitement ou encore lors d’'un contact avec des fluides
contaminés. Rapidement aprés l'infection, l'individu devient virémique et le VIH est
détectable dans le sang. C’est seulement aprés environ 4 a 6 semaines que les
anticorps deviennent détectables dans le sang. La plupart des infectés deviennent

séropositifs en 3 mois mais la durée peut aller jusqu’a 6 mois.

Initialement, a cause de la réplication rapide du virus, on trouve dans la
circulation une teneur élevée en VIH. Durant cette période, certains patients
pourront étre symptomatiques: c'est la primo-infection au VIH. Apres le
développement des anticorps, leur concentration va progressivement baisser
jusqu’a un stade d’équilibre ou les patients restent asymptomatiques durant
plusieurs années. Dans le méme temps, les lymphocytes T CD4 (Lc T CD4) vont

progressivement mourir par apoptose et par activation des lymphocytes T CD8 (Lc
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T CD8). La teneur en Lc T CD4 va diminuer jusqu’a ce que les cellules du systeme
immunitaire soient affectées avec ainsi un individu qui sera susceptible de
développer des infections opportunistes, des démences ou encore des cancers.
(58)

Change in HIV viral load and CD4 count after infection

1200 g« Primary infection

\/‘ / CD4 coun\

EHIV plasma viral load
10105 B e D S e I e o e e St

CD4+ lymphocyte count (cells/microlitre)

Ag+ Ab+
0 | /s
Primary HIV | .W
Months — Years — O}_W;m
infection

Ab, antibody; Ag, antigen.

Figure 9 - Evolution de la charge virale et du hombre de LcT CD4 apres l'infection
(58)

1) La primo-infection

La premiére étape est la primo-infection du VIH, également appelée infection
aigué, syndrome rétroviral aigu ou syndrome mononucléosique-like. Elle débute lors
de linfection et se termine lors de la séroconversion : le moment ou les anticorps

deviennent détectables. Elle dure généralement entre 2 et 12 semaines. (59)

Les symptdmes cliniques ont été pour la premiere fois décrits en 1984 (60)
définis en 1985 par une fievre, une sensation de malaise, des myalgies, des
arthralgies, des adénopathies lymphatiques, des rougeurs, des pharyngites et des
diarrhées. Si la primo-infection est sévere avec une diminution trop importante du
nombre de lymphocyte CD4 a moins de 200 cellules/ul, on peut avoir le
développement de maladies opportunistes comme une candidose cesophagienne.
Des manifestations neurologiques peuvent également survenir durant la primo-
infection comme des paralysies faciales et oculomotrices ainsi que des

toxoplasmoses cérébrales ou des tuberculoses pulmonaires. (58,59)
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Le diagnostic lors de la phase de primo-infection est trées compliqué a poser
étant donné que les symptdmes ne sont pas pathognomoniques ; on estime
gu’environ 1 a 3% des patients séropositifs sont diagnostiqués a ce stade. De plus,
pour pouvoir poser le diagnostic, il est nécessaire de connaitre le comportement
sexuel ou les comportements a risque des patients, ce qui n’est pas toujours aisé.
(59)

2) La phase chronique

Apres la phase de séroconversion, le nombre de CD4 augmente Iégérement
tout en restant inférieur a la normale. La charge virale va également se stabiliser en
environ 6 semaines. Dans la plupart des cas, le taux de CD4 va diminuer lentement
aprés 6 a 8 ans pour voir apparaitre les maladies associées au VIH. Chez certaines
personnes, cette diminution en lymphocytes CD4 va étre beaucoup plus rapide :
environ 6 a 12 mois. Durant cette période asymptomatique ou latente, le patient ne
présente pas de signe majeur de pathologie, bien que le VIH continue d’infecter les

nouvelles cellules et de se répliquer. (59,61)

Certains séropositifs sont dit « non progresseurs a long terme » car ils seront
infectés depuis plus de 7 ans, avec un taux stable de lymphocyte CD4 supérieur a
600 cellules/ul, une charge virale basse, une absence de symptémes dus au VIH et
'absence de traitement antiviral. lls représentent environ 1 a 5% des individus
infectés par le VIH. (62)

3) Le stade SIDA

Aprés la phase asymptomatique, la charge virale va rapidement augmenter
avec parallelement une diminution du taux de lymphocytes CD4. Cette derniére
phase est définie comme le stade SIDA avec un taux en lymphocytes CD4 inférieur
a 200 cellules/pl ou lorsque certaines infections opportunistes apparaissent a cause

de I'immunodépression induite par le VIH. (61)

Lorsque le taux de CD4 est compris entre 200 et 350 cellules/pul, l'individu est
susceptible de développer des maladies comme une tuberculose pulmonaire, des
candidoses oropharyngées et vaginales, une varicelle ou un zona. En I'absence
d’infection particuliére, pour aider au diagnostic, le patient présentera souvent une
anémie, une thrombocytopénie, une perte de poids inexpliquée, des adénopathies

lymphoides, des symptdmes gastro-intestinaux, des problemes de peaux, des
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néoplasies cervicales intraépithéliales (CIN), un syndrome de Kaposi causé par

I'herpés virus humain de type 8 et une infertilité.

Lorsque le taux de lymphocytes CD4 est entre 100 et 200 cellules/ul, le
patient pourra développer des pathologies opportunistes et malignes comme la
pneumocystose a Pneumocystis jirovecii, des toxoplasmoses cérébrales, des

candidoses cesophagiennes, des neuropathies périphériques...

A un taux de CD4 inférieur a 100 cellules/pl, les patients sont vulnérables au
complexe Mycobacterium avium, constitué de bactéries qui peuvent causer une
infection bactérienne potentiellement mortelle avec des symptdmes comme de la
fievre, une perte de poids et une hépatosplénomégalie. Des infections latentes au
Cytomégalovirus peuvent se réactiver a cause de 'immunodépression pouvant
causer des rétinites, des cesophagites, des colites ou des pneumonites. Les
probléemes neurologiques deviennent de plus en plus communs chez ces patients
avec la leucoencéphalite multifocale progressive causée par le virus de John
Cunningham (JC), le lymphome primitif du systeme nerveux central ou encore
I'encéphalopathie causée par le VIH. L’évolution est I'encéphalopathie métabolique
caractérisée par une démence progressive avec un déclin du systeme cognitif,

comportemental et moteur. (58)
4) Les maladies opportunistes

L’augmentation des tests de dépistage ainsi que I'utilisation des traitements
antirétroviraux ont entrainé une baisse de la morbidité et la mortalité dues au VIH.
Malgré cela, deux facteurs expliquent la survenue de maladies opportunistes chez
une personne infectée par le VIH : un systeme immunitaire défaillant avec un taux
en lymphocyte CD4 faible et la présence de microbes et autres agents pathogenes

dans I'environnement. (58,63)

Taux de
lymphocytes
T CD4
(cellules/ul)

Manifestations possibles

- tuberculose pulmonaire
De 200 a 350 | - herpes — zona

- candidose oropharyngée
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- leucoplasie chevelue buccale : maladie des muqueuses
associée a l'infection par le virus d’Epstein-Barr

- salmonellose : infection bactérienne due a Salmonella

- sarcome de Kaposi lié a un virus : HHV-8 (herpésvirus human-
8), provoquant des Iésions sur la peau ou a I'intérieur du corps

- purpura thrombopénique idiopathique lié a la présence
d’autoanticorps antiplaquettaires

- néoplasies cervicales intraépithéliales ou dysplasies cervicales
de types Il et lll : état préinvasif des cancers épidermoides
invasifs du col classés selon I'épaisseur des cellules
indifférenciées

- pneumopathie lymphocytaire interstitielle : infiltration

lymphocytaire de I'interstitium alvéolaire et des alvéoles

- pneumonie a Pneumocystis jirovecii : champignon opportuniste
- toxoplasmose cérébrale due au parasite Toxoplasma gondii

- diarrhées dues a Microsporidium (champignon) /
Cryptosporidium (parasite)

- candidose cesophagienne

Inférieur &
200 - herpés cutanéomuqueux
- neuropathie périphérique avec dysfonction des nerfs
périphériques
- néphropathie
- tuberculose miliaire / extrapulmonaire
- perte de poids
- méningite cryptococcale a cause d’une levure Cryptococcus
neoformans
- lymphome primitif du systeme nerveux central (SNC) : type
rare de lymphome non hodgkinien
Inférieur a | - lymphome non-Hodgkinien : cancer des lymphocytes
100 - démence

- leuco encéphalopathie multifocale progressive : affection
démyeélinisante du SNC a cause de la réactivation d’'un
polyomavirus : virus JC

- rétinite / colite au Cytomégalovirus
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- infections aux Mycobacterium avium : bactéries présentes

dans I'environnement
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DEUXIEME PARTIE — DIAGNOSTIC, TRAITEMENTS ET MOYENS

DE PREVENTION DE L’INFECTION

Apres I'exposition et la transmission, le virus se réplique dans les muqueuses et
les sous-muqueuses avant d’étre drainé dans les tissus lymphatiques. Il faudra
attendre que ’ARN du VIH-1 atteigne une concentration d’1 a 5 copies par millilitre
de plasma pour qu’il puisse étre détecté par des méthodes d’amplification de I'acide
nucléique. Les étapes de primo-infection sont caractérisées par I'apparition de
marqueurs viraux et d’anticorps dans le sang, pouvant étre utilisés dans le

diagnostic de l'infection. (64)

A. Diagnostic, moyens de dépistage du VIH
1) Rappel d'immunologie

Il faut tout d’abord distinguer les deux types de réponses immunitaires :
réponse immunitaire innée (naturelle) et réponse immunitaire adaptative (acquise

ou spécifique).

L’immunité innée constitue la premiére ligne de défense de l'organisme
contre des agents pathogénes avant l'intervention de I'immunité adaptative. Elle
comprend des barrieres physico-chimiques, des molécules présentes dans les
fluides corporels et des cellules phagocytaires et cytotoxiques. (65) Le but est
d’éliminer le pathogéne par phagocytose ou lyse (via le complément) et d’activer le
systéme adaptatif par la production de cytokines ou l'induction de molécules de

costimulation. On retrouve différents types de composantes dans I'immunité innée :

- humorale (soluble) : le complément, les collectines (les Mannose Binding
Lectin (MBL) et les protéines associées au surfactant), les galectines et
les molécules de l'inflammation ;

- moléculaire : des motifs universels (MAMPs : Microbe-associated
molecular patterns) sont reconnus par des recepteurs innés (PRR:
Pattern-Recognition Receptors avec les récepteurs des Lectines de type
C (CLR), les récepteurs de type Toll (TLR), les récepteurs de type Nod
(NLR), les récepteurs de type Rig (RLR) et les senseurs cytoplasmiques
de 'ADN) ;
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- cellulaire : les macrophages, les polynucléaires neutrophiles, les
mastocytes/basophiles, les cellules tueuses naturelles (NK), les cellules

dendritiques, les lymphocytes yd et les cellules lymphoides innées.

Les cellules tueuses naturelles produisent des cytokines comme l'interféron-
y (IFN-y) qui active les cellules phagocytaires et induisent la sécrétion d’interleukine
2 (IL-2) par les cellules présentatrices d’antigénes qui orientent vers une immunité
adaptative a profil Thl. Les cellules lymphoides innées sécrétent des cytokines
immunorégulatrices qui permettent une immunité protectrice des le début de
I'infection. (66)

L’immunité adaptative constitue la seconde ligne de défense de I'organisme.
Elle nécessite un apprentissage de facon a étre spécifique de chaque antigene. Le
but est d’induire une réponse spécifique et d’activer une mémoire. Les cellules de
limmunité adaptative sont les lymphocytes B, contribuant a 'immunité a médiation

humorale et les lymphocytes T, contribuant a 'immunité a médiation cellulaire.

L’'immunité a médiation humorale agit par la sécrétion d’anticorps
(principalement des IgM puis selon le stimulus des IgG, IgA ou IgE) par les
plasmocytes dérivés de lymphocytes B activés par I'antigéne (Ag). La réponse
lymphocytaire B pourra étre indépendante des Ilymphocytes T (thymo-
indépendante) avec une réponse primaire de faible affinité pour les anticorps (Ac)
ou dépendante des lymphocytes T (thymo-dépendante) avec une forte affinité pour
les Ac mais nécessitant une coopération cellulaire. Le lymphocyte B folliculaire,
aprés contact avec un Ag, va exprimer a sa surface 'Ag dégradé au sein du
complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il (CMHII). La cellule B devient donc
présentatrice d’Ag pour le lymphocyte CD4+. Le Lc T CD4+, également appelé
lymphocyte T auxiliaire, active la cellule B via des interactions membranaires et la
sécrétion de cytokines pour aboutir a la prolifération des lymphocytes B avec une

différenciation en plasmocytes ou en lymphocytes B mémaoire.

Les anticorps ne peuvent pas atteindre les microbes phagocytés par un
macrophage ou les microbes intracellulaires. L'immunité a meédiation cellulaire
intervient donc via différents types de Lc T pour recruter et activer les phagocytes
ou lyser directement les cellules infectées. Les cellules présentatrices d’antigénes

vont présenter les antigenes peptidiques liés aux molécules du CMH et a des
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molécules de costimulation a la plupart des lymphocytes T naifs pour que ceux-cCi
puissent proliférer et se différencier en cellules effectrices et en cellules mémoires.
Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ via le récepteur des lymphocytes T (TCR) vont
reconnaitre les molécules du CMHII associées aux antigenes pour recruter et
activer les phagocytes alors que les lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques) vont
reconnaitre les molécules du CMHI associées aux antigenes pour lyser les cellules.

Ces deux types de lymphocytes vont coopérer pour lutter contre I'infection.

L’immunité innée va jouer un rdle dans la stimulation des réponses
immunitaires adaptatives. Entre autres, les microbes ou I'lFN-y produit par les
cellules NK vont stimuler I'activation des lymphocytes T et le complément va servir
de signal pour les réponses immunitaires humorales. La nécessité de ces sighaux

empéche ainsi que 'immunité agisse contre des substances non microbiennes. (67)
2) Mécanisme immunologique

Le virus peut étre transmis de deux facon : sous forme de virions ou a travers
les cellules déja infectées. La premiere barriere a lagquelle il sera confronté est la
mugueuse épithéliale et son systéme de défense. La muqueuse sera variable selon
sa localisation. La muqueuse anorectale sera la plus encline a subir une
transmission du VIH avec une probabilité de 0,3 & 5% en comparaison de la
mugueuse génitale féminine (0,05 a 0,5%) et masculine (0,04 a 0,14%). La
mugueuse buccale sera la moins a risque de transmission du VIH avec une
probabilité¢ de 0,01% en raison d’un épithélium tres stratifi€¢ comprenant de
nombreuses jonctions serrées. Au niveau des appareils reproducteurs, le prépuce
sera constitué de deux couches : une couche externe trés kératinisée et une couche
interne moins kératinisé plus susceptible d’infection au VIH par la présence de
nombreuses cellules cibles du VIH (Lc T CD4+, cellules de Langerhans,
macrophages et cellules dendritiques). L'urétre du pénis est constitué d'un
épithélium sgquameux stratifié important dans la transmission du VIH mais ne
contient que certaines cellules immunitaires : des macrophages et des Lc T. Les
muqueuses exocervicales et vaginales sont composées d’un épithélium pluristratifié
avec des jonctions serrées dans les cellules les plus profondes. On y retrouve des
Lc T CD4+, des cellules dendritiques et des macrophages, contribuant a la
transmission du VIH. Plusieurs systémes de défenses sont mis en place au niveau
des muqueuses avec notamment l'intervention des défensines et du mucus.

53



Le virus va pénétrer dans I'épithélium grace a des micro-lacérations lors des
rapports sexuels par un passage paracellulaire ou par transcytose entre les cellules
épithéliales. (Figure 10) La transcytose va utiliser le systeme de transport
vésiculaire des cellules. Les particules virales vont se lier a des récepteurs
extracellulaires des cellules épithéliales pour étre internalisées dans des
compartiments multivésiculaires. Cette internalisation va étre a [lorigine de
perturbations au niveau du cytosquelette d’actine de la cellule entrainant une perte

des jonctions serrées permettant ainsi un passage paracellulaire. (68)
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Figure 10 - Mécanismes de transfert du VIH a travers I'épithélium (68)

Les cellules cibles du VIH doivent exprimer la molécule CD4 et un
corécepteur d’entrée: CCR5 ou CXCR4. Le virus a un tropisme accru au
corécepteur CCR5. La dissémination virale est effectuée par l'intermédiaire des
cellules dendritiques (DCs), des cellules épithéliales et des macrophages. Les
cellules dendritiques jouent un réle crucial dés le début de l'infection par la capture
des particules virales et leur transmission aux Lc T CD4. Elles absorbent le virus
dans des vésicules a lintérieur de leur membrane. (69) En tant que cellules
présentatrices d’antigénes, les cellules dendritiques myéloides servent a faire le lien
entre 'immunité innée et acquise. Elles sont retrouvées a I'état immature au niveau
des tissus périphériques. Elles y retrouvent des agents pathogénes qu’elles
présentent dans les organes lymphoides secondaires aux Lc T CD4 naifs, initiant
ainsi la réponse immunitaire acquise. (70) Cette phase d’éclipse dure de 7 a 21
jours. Pendant cette période, le virus n’est pas encore détectable dans le plasma
sanguin. (64)
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Le transfert du VIH des cellules dendritiques aux Lc T CD4 semble se
dérouler en deux étapes comme I'ont montré plusieurs études. La premiéere étape
de transfert se déroule dans les 24h avec une absorption transitoire du virus par
des récepteurs de reconnaissance (les lectines de type C ou la lectine langerin)
entrainant la dégradation protéolytique du virus dans I'endosome ou un transfert
immédiat a travers une synapse virologique (espace de contact spécialisé et
polarisé entre la cellule infectée et la cellule cible). Les cellules peuvent directement
transférer le virus aux Lc T CD4+ résidants dans les tissus ou les drainer jusque
dans les tissus lymphoides. (Figure 11A) La deuxiéme étape de transfert se produit
dans les 96h avec la production dans les cellules dendritiques immatures de
nouveaux virions. Des facteurs interviennent comme la sécrétion de chimiokines
CCL20 par les cellules épithéliales permettant de recruter des cellules dendritiques
plasmacytoides. Celles-ci vont ensuite sécréter des chimiokines CCL3, CCL4 et
CCLS5 pour permettre la migration des Lc T CD4+ dans les tissus et pour augmenter
I'expression du CCR5 membranaire. Le virus de novo est transféré aux Lc T CD4
par une synapse virologique utilisant des facteurs d’adhérence ICAM-1 (Inter
Cellular Adhesion Molecule-1) et LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen

1) pour stabiliser les contacts avec les cellules dendritiques. (Figure 11B) (69)
B
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Figure 11 - Passage lymphatique du virus (69)
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L’infection aigué est caractérisée par un pic de charge virale survenant 2 a 3
semaines apres l'infection associé a une « tempéte de cytokines ». Il s’ensuit une
perte rapide de lymphocytes B et CD4 par apoptose massive dans les tissus
lymphoides. Les taux plasmatiques en cytokines sont éleves en IL-1a, IL-10, IP-10,
IL-2 et TNFa ce qui indique une réponse pro-inflammatoire, non seulement contre
les motifs moléculaires associés au VIH (PAMP Pathogen-associated molecular
pattern) mais également contre les motifs moléculaires bactériens exposés a la
suite des perturbations du tissu lymphoide de l'intestin. (71) Le tissu lymphoide
associé au tube digestif (GALT) sera altéré en raison de dommages structuraux
induits par I'élimination d’entérocytes et de cellules immunitaires. (72) L’émergence
d’'une réponse spécifique lymphocytaire T CD8 entraine une baisse de la virémie a
un niveau stable qui sera prédictive de I'évolution de la maladie. Les patients vont
ainsi pouvoir étre classés sous différents groupes: progresseurs rapides,

progresseurs typiques, contréleurs virémiques ou contréleurs du VIH. (73,74)
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Figure 12 - Tempéte de cytokines dans les jours suivants l'infection (75)
3) Marqgueurs virologiques

Différents marqueurs biologiques signent la présence d’une infection par le
VIH. Ces marqueurs répondent a une cinétique bien particuliere qu’il est nécessaire
de connaitre pour pouvoir diagnostiquer la maladie a ses différents stades. Un
modéle de cinétique d’apparition des marqueurs a tout d’abord été proposé par
Busch en 1995 (76) puis repris par Fiebig en 2003 (77).
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Fiebig a réalisé une expérience afin d’étudier la dynamique de la virémie et
de la séroconversion chez des donneurs de plasma. Etant donné la difficulté a
obtenir des échantillons précocement aprés l'infection, ceux-ci ont été stockés a -
20°C maximum avant de pouvoir étre réutilisés pour la cinétique. Au total, deux
séries d’échantillons ont été récoltées : (A) 435 échantillons de 51 donneurs
détectés par test de dosage d'immunoabsorption par enzyme liée (ELISA) anti-VIH
et (B) 145 échantillons de 44 donneurs détectés par détection de I'antigéne p24.
(77)

L’infection ne peut pas directement étre détectée aprés I'exposition a cause
d’'une charge virale trop faible. La durée de cette phase dite d’éclipse est dure a
déterminer, elle dépend de plusieurs parametres dont la dynamique de la population
virale et du type de test réalisé en laboratoire. On estime qu’elle dure environ 8 a
10 jours. Les techniques de dépistage du VIH détectent 'ARN viral, les anticorps
anti-VIH (ELISA) et une réaction anticorps/antigene en combinaison (Western Blot)

et tous ne vont pas étre effectifs a la méme période. (78)

Afin de réaliser une chronologie de I'émergence de I’ARN du VIH, différents
tests ont été réalisés sur les échantillons : détection de l'antigene p24 et des
anticorps du VIH ainsi que des réactions de Western Blot. La réactivité des

échantillons a permis de classer en plusieurs étapes la primo-infection :

- | : ARN du VIH positif (durée totale moyenne de 5 jours correspondant au
début de la tempéte cytokinique et a un réservoir cellulaire en virus non
constitué ou trés diminué ; un traitement précoce limite la persistance des
réservoirs du VIH dans les lymphocytes T CD4+ a longue durée de vie
(79)) ;

- II': ARN du VIH et Ag p24 positifs (durée totale moyenne de 5,3 jours) ;

- Il : Anticorps positifs / Western Blot négatif (durée totale moyenne de 3,2
jours) ;

- IV : Anticorps positifs / Western Blot indéterminé (durée totale moyenne
de 5,6 jours) ;

-V : Western blot positif sans la bande p31 (durée totale moyenne de 69,5
jours) ;

- VI : Western blot positif avec la bande p31 (pas de durée).
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Figure 13 - Classification de Fiebig (80)

Les étapes | a V sont considérées comme l'infection aigué du VIH et a partir
de I'étape VI débute l'infection chronique. La bande p31 peut étre utilisée comme
marqueur viral afin de différentier les étapes aigué/chronique de la classification de
Fiebig. (77,80)

4) Diagnostic indirect
a) Evolution des générations de tests de diagnostic ELISA

La technique ELISA est une méthode immuno-enzymatique permettant de
détecter et/ou doser la présence de protéines, d’anticorps ou d’antigénes dans un
échantillon. La méthode ELISA indirect est utilisée dans le cadre de la détection
d’anticorps anti-VIH dans le sérum sanguin. Elle consiste en I'application d’'un
antigene connu sur une surface, le recouvrement par les échantillons de sérum a
tester et la mise en évidence des complexes antigéne-anticorps ainsi formés par un

substrat détectable par la spectrophotométrie ou une autre méthode.

Apreés la découverte et la description du virus responsable du SIDA en 1983,
les premiers tests diagnostiques ont été développés en utilisant séparément des
isolats de HTLV Il et de LAV. Ces méthodes ELISA et de chimioluminescence
utilisaient des protéines isolées a partir de cultures tissulaires infectées par un virus
comme cibles antigéniques. Ces tests détectaient uniguement les IgG contre le VIH-

1. lls pouvaient se révéler négatifs jusqu’a 12 semaines aprés linfection. De

58



nombreux résultats faux positifs ont été associés a des infections, a des maladies
auto-immunes ou a des grossesses. De facon a augmenter la spécificité du test, la
Food and Drug Administration (FDA) a autorisé deux tests de confirmation pour le
VIH-1 : le test Western blot et 'immunofluorescence indirecte a HTLV Ill. Chacun
de ces tests détectait les IgG anti-VIH aprés une fenétre sérologique de 6 semaines
ou plus. Il était impératif de confirmer le résultat car a 'époque, étre séropositif au
VIH était synonyme de déces. La valeur prédictive positive de ces tests de premiere

génération était de moins de 50% chez les personnes a faible risque.

Les tests de seconde génération se sont développés a la fin des années 1980
permettant d’augmenter la spécificité et la valeur prédictive positive par addition
d’un antigene recombinant dans le milieu. Les fabricants ont ajouté des protéines
du VIH-2 et du groupe O du VIH-1 afin de détecter également ces composants. Cela
a permis de réduire la fenétre négative a 4 a 6 semaines post infection. Les tests
de confirmation du VIH-2 furent ainsi introduits dans I'algorithme de diagnostic du
VIH.

La détection des IgM a donné naissance aux tests de troisieme génération
en 1991. La recherche combinée des IgG et des IgM a permis de réduire la fenétre
de non détection a 3 semaines post infection. Malheureusement, durant l'infection
aigué, beaucoup de patients sont asymptomatiques et les anticorps anti VIH sont
absents alors qu’il y a la présence d’antigénes viraux et d’ARN viral dans le sang.
Le test du Western blot a continué a étre utiliseé comme test de confirmation, malgré

le fait que celui-ci se positive plus tard.

Des études ont cherché a détecter I'antigéne p24 car c’est une des premiéres
protéines produite aprés l'infection. Les entreprises ont alors développé des tests
combinés recherchant a la fois les anticorps et les antigénes. A I'’heure actuelle, les
tests de quatrieme génération détectent a la fois I'antigéne p24 et les IgM/IgG contre
le VIH-1 et 2. Avec ces tests, la fenétre de séroconversion a été réduite a environ 2
semaines. Ces tests ont une spécificité de 99,5% et une sensibilité supérieure a
99,8%. Beaucoup de pays européens ont adopté ces tests dans les années 2000.

Le test de confirmation résidait majoritairement en I'utilisation du Western blot.
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b) Technique de confirmation

En cas de test de dépistage positif, un test de confirmation doit
systématiquement étre réalisé. Les techniques a utiliser sont au choix le Western

blot ou I'lmmunoblot.

La techniqgue Western-blot (transfert de protéines) est une méthode de
biologie moléculaire permettant de détecter des protéines individuelles dans un
échantillon biologique a l'aide d’anticorps spécifiques. C’est une technique de
transfert sur nitrocellulose, aprés migration électrophorétique des protéines sur un
gel de polyacrylamide. Par la suite, ces protéines constitutives du virus sont
reconnues par des anticorps spécifiques formant des bandes situées a des endroits

particuliers de la bandelette, révélées par une réaction immuno-enzymatique.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a défini des critéres d’interprétation du
Western blot, qui reste la méthode de référence, selon les critéeres Anaes 2000 :
(81)

- séropositivité certaine : au minimum 2 bandes « env » (gp120 et 160) + 1
bande « gag » ou « pol » ;

- séropositivité probable : 1 bande p24 + 1 bande gpl60 ou 2 bandes
«env»:gpl20 + gpl60 ;

- profils a controler: Bande gpl60 seule ou bande p24 seule (+/-
précurseurs gag) ou bande p34 seule (+/- bande p24) ;

- séronégativité : Bande p17 ou aucune bande.

Le Western blot a été la premiére technique utilisée pour confirmer la
présence d’anticorps anti-VIH apres un test ELISA positif. Les immunoblots peuvent
également étre utilisés pour la confirmation du diagnostic. lls font appel aux mémes
principes que le Western blot mais ils utilisent des protéines recombinantes et/ou
peptides synthétiques déposés en ligne sur une bandelette, alors que le Western
blot utilise des protéines virales, séparées par électrophorése. (82)

5) Diagnostic direct
a) Isolement en culture cellulaire

Cette technique implique une structure de laboratoire tres lourde pour des
raisons de sécurité. L'isolement s’effectue par coculture de cellules mononucléées
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sanguines périphérigues (PBMC) de donneurs sains avec des cellules
mononucléées du sujet infecté. La multiplication du virus dans cette culture est
détectée par I'apparition dans le surnageant de I'antigéne p24 ou d’une activité de

transcriptase inverse. (83)
b) Détection de I'antigénémie p24

L’intérét de la détection de 'Ag p24 est qu'il est présent dans le sang alors
que les anticorps anti-VIH ne sont pas encore apparus. La technique utilisée est
ELISA. L’antigénémie p24 est utilisée dans le diagnostic d’'une primo-infection par
les tests ELISA de 4¢™me génération. Les tests actuels combinés ont diminué I'intérét

de la détection isolée de I'antigéne p24.
c) Détection de 'ARN et de 'ADN viral

Différentes techniques de biologie moléculaire permettent de détecter les

acides nucléiques viraux.

L’amplification génique (PCR — Réaction en chaine par polymérase) peut étre
utilisée pour la détection de 'ADN proviral et, aprés une étape supplémentaire de
transcription inverse, pour celle de ’'ARN génomique contenu dans les particules
virales. Elle comporte cependant certaines limitations techniques : risque de faux
positifs liés aux contaminations par 'ADN amplifié au cours de la manipulation et

risque de faux négatifs en raison de la variabilité du génome viral. (83)

Une technique d’hybridation amplifiée sans amplification génique, au moyen
de sondes ramifiées (« ADN branché ») peut aussi étre utilisée. L’avantage de cette
technique est d’avoir une sensibilité proche de celle de 'amplification génique et

d’avoir moins de problémes liés a la variabilité du génome viral. (84)
d) Quantification virale

Dans le suivi biologique des patients infectés par le VIH, la charge virale
plasmatique est le parametre clé recommandé par 'OMS. Elle correspond au
nombre de copies d’ARN viral par mL de plasma. Il s’agit d’'un bon marqueur
d’adhérence thérapeutique, de progression de la maladie et de lefficacité du
traitement. Le principe de détection réside sur l'utilisation de la PCR avec un seull
de détection de 20 a 50 copies/ml selon les techniques. La charge virale
plasmatique est dite indétectable si elle est inférieure a ce seuil. La méme technique

61



peut étre utilisée pour quantifier TADN proviral du virus intégré dans les cellules

sanguines mononucléées. (83,85)

B. Prise en charge thérapeutique des patients

1) Différentes classes d’antirétroviraux (ARV)

Depuis la découverte et la mise sur le marché de la premiére génération
d’antirétroviraux en 1985 avec la zidovudine, le rétrovirus responsable du SIDA est
passé du statut de maladie incurable a une maladie sensible a une gamme de
traitements approuvés. Les recherches mises en ceuvre ont donc abouti a de
nouvelles classes thérapeutiques permettant ainsi d’améliorer les conditions de
prise en charge des patients et d’'améliorer leur qualité et leur espérance de vie.
(86)

Les médicaments utilisés contre le VIH vont agir sur différentes cibles de sa
multiplication dans les cellules : depuis sa présentation a la membrane cellulaire
jusqu’a sa sortie du noyau de la cellule infectée. On compte actuellement six classes

de médicaments anti-VIH :

- inhibiteur du CCR5 (anti-CCRS5) : inhibiteur d’entrée agissant en amont
de I'étape de fusion du virus avec la cellule CD4 ;
- inhibiteur de fusion (IF) et de la pénétration du virus dans la cellule ;
- inhibiteurs de la transcriptase inverse: enzyme impliquée dans la
transformation de ’ARN viral en ADN proviral :
e inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase
inverse (INTI) ;
e inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) ;
- inhibiteurs de Tlintégrase (INI): bloquent I'enzyme nécessaire a
l'intégration du génome du VIH dans le génome de la cellule héte ;
- inhibiteurs de protéase (IP) : bloquent la phase tardive de la réplication

virale.

Le sigle « G» dans les tableaux suivants représente la possibilité de

substituer les médicaments en officine.
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LE CYCLE DU VIH ET LES DIFFERENTES CIBLES THERAPEUTIQUES

LIAISON du virus au lymphocyte CD4
Anti CCR5

FUSION
Inhibiteurs de fusion

TRANSCRIPTION de ["ARN viral en ADN

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INT1)
Inhibiteurs non nucléosidiques de a transcriptase inverse
{INNTY)

INTEGRATION de I’ADN viral en génome cellulaire
Inhibiteur de I"intégrase (INI)

TRANSCRIPTION en ARN viral puis TRADUCTION en
protéines virale

MATURATION, assemblage des protéines virales
Inhibiteurs de la protéase

Figure 14 - Différentes cibles thérapeutiques contre le VIH (87)
a) Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiqgues de la transcriptase

inverse (INTI)

Les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse
(INTI), premiers ARV a avoir été développés avec la zidovudine (AZT), occupent
toujours une place prépondérante dans I'arsenal thérapeutique des ARV mais de
nombreuses nouvelles molécules ont vu le jour de facon a améliorer la tolérance et

I'efficacité.

Les INTI sont des dérivés chimiques analogues de nucléosides ou de
nucléotides (ténofovir), actifs a la fois sur le VIH-1 et le VIH-2. Pour étre actifs, ces
analogues compétitifs de nucléos(t)ides naturels doivent subir une étape
d’activation intracellulaire sous forme de dérivés mono-, di- ou triphosphorylés par
des enzymes cytoplasmiques ou mitochondriales cellulaires et non virales. Ces
prodrogues vont s’incorporer dans la chaine d’ADN proviral par effet terminateur de
chaine mais également par compétition avec les nucléosides triphosphorylés
naturels lors de I'incorporation dans la chaine d’ADN en cours de synthése. lIs vont
donc interrompre le cycle de réplication et agir au stade précoce du cycle de

réplication virale. (52,88)
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On compte actuellement 5 INTI disponibles en France en 2019. Plusieurs ont
eu un arrét de commercialisation en raison d’évolution des recommandations

thérapeutiques et de l'existence d’alternatives thérapeutiques avec un profil

d’efficacité et de sécurité plus favorable. (89)

Posologie o
o Modalite de
DCI Spécialités usuelle chez _
prise
I’adulte
Analogue de _ . 300 mg 2X/J ou Au cours ou en
_ abacavir (ABC) Ziagen® G
la guanosine 600 mg 1X/J dehors des repas
Analogues emtricitabine _ _ Au cours ou en
o Emtriva® 200 mg par jour
de la cytidine (FTC) dehors des repas
o o 150 mg 2X/J ou Au cours ou en
lamivudine (3TC) | Epivir® G
300 mg 1X/J dehors des repas
Analogues ) _
ténofovir _ _
de _ _ Viread® G 245 mg par jour En mangeant
L disoproxil (TDF)
'adénosine
ténofovir
- En
alafénamide o
association
(TAF)
Analogue de . . _ 250 mg ou 300 Au cours ou en
o zidovudine (AZT) Retrovir®
la thymidine mg 2X/J dehors des repas

Il existe également 5 combinaisons fixes d’INTI pour améliorer I'observance.

Posologie Modalité de
Spécialités Molécules associées usuelle chez prise
I’adulte
, abacavir 600 mg / lamivudine Au cours ou en
Kivexa® G 1X/J
300 mg dehors des repas
emtricitabine 200 mg / ténofovir Au cours ou en
Descovy® ] , 1X/J
alafénamide 10 ou 25 mg dehors des repas
emtricitabine 200 mg / ténofovir
Truvada® G , , 1X/J En mangeant
disoproxil 245 mg
Combivir® | lamivudine 150 mg / zidovudine /3 Au cours ou en
G 300 mg dehors des repas
o zidovudine 300 mg / lamivudine Au cours ou en
Trizivir® G _ 2X/J
150 mg / abacavir 300 mg dehors des repas
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Toutes les molécules de cette classe peuvent induire une toxicité
mitochondriale, conséquence de leur mode d’action. Elles ont une affinité pour les
ADN-polymérases cellulaires, en particulier ’ADN-polymérase y mitochondriale.
Son inhibition entraine une augmentation des lactates, qui seront dosés pour établir
le diagnostic de la toxicité, avec des manifestations neuromusculaires
(neuropathies périphériques, myalgies...), hépatiques (stéatose...), métaboliques
(acidose lactique, lipoatrophie...) ou encore : une pancréatite, une perte de poids et

une fatigue.

lls présentent également d’autres effets indésirables communs : fatigue,
céphalées, nausées, vomissements, diarrhées, éruptions cutanées et vertiges.
Selon la molécule, des effets indésirables seront spécifiques avec des profils de
résistance particuliers car de nombreuses mutations de la transcriptase inverse sont

décrites :

- abacavir: Hypersensibilité potentiellement grave, surtout chez les
patients porteurs de [lalléle HLA-B57*01 justifiant une recherche
obligatoire de cet allele avant traitement ;

- lamivudine : Neutropénie ;

- ténofovir disoproxil : Atteinte rénale avec tubulopathie et syndrome de
Fanconi imposant une adaptation de la posologie selon la clairance
rénale ;

- zidovudine : Toxicité hématologique dose-dépendante avec une anémie

et une neutropénie.

La principale contre-indication pour toutes ces molécules est
I'hypersensibilité a la molécule ou aux excipients utilisés. La présence de l'alléle
HLA-B57*01 est une contre-indication a l'utilisation de I'abacavir. La zidovudine est

contre-indiguée en cas de troubles hématologiques séveres. (88)
b) Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

(INNTI)

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse agissent
uniquement sur le VIH-1 et contrairement aux INTI, ce ne sont pas des prodrogues.
lls agissent directement, sans étre phosphorylés, par un mécanisme direct et non

compétitif, en se liant directement a la transcriptase inverse au niveau de son site
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catalytigue. Ces molécules sont caractérisées par I'émergence rapide de

résistances avec une barriére génétique faible, impliquant d’étre prescrits avec

d’autres antirétroviraux ; a I'exclusion de I'étravirine.

Sur le marché, il existe 5 INNTI disponibles : des INNTI dits « de premiere

génération » et des INNTI commercialisés plus récemment.

L Posologie usuelle Modalite de
DCI Spécialités _
chez I’adulte prise
200 mg 1X/J pendant
. . _ ® 14J puis 2X/J ou 200 Au cours ou en
1¢€ névirapine | Viramune
o mg LP 1X/J pendant dehors des
genération (NVP) G .
14J puis 400 mg LP par repas
jour
efavirenz _ . )
Sustiva® G 600 mg par jour A jeun
(EFV)
28me étravirine .
. Intelence® 200 mg 2X/J Apres un repas
generation (ETR)
rilpivirine _
Edurant® 25 mg par jour Avec un repas
(RVP)
Au cours ou en
doravirine Pifeltro® 100 mg par jour dehors des
repas

Les INNTI sont des molécules ayant une bonne tolérance et trés peu de

toxicité a long terme, surtout pour les molécules de 2é™m¢ génération. Les principaux

effets indésirables sont :

hépatotoxicité avec une élévation des transaminases, un syndrome de

cytolyse voire une hépatite fulminante fatale avec

uniquement ;

la névirapine

éruptions cutanéomuqueuses a linitiation du traitement, surtout avec la

névirapine pouvant entrainer des nécrolyses épidermiques toxiques

(Stevens-Johnson, Lyell) et l'étravirine peut entrainer un syndrome

d’hypersensibilité médicamenteuse systémique avec hyperéosinophilie
(DRESS Syndrome) ;
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- troubles neurologiques et/ou neuropsychiatriques de type cauchemars,

vertiges, difficultés d’endormissement ou de réveil, réves anormaux,

insomnies, troubles de I'humeur jusqu’a des dépressions séveres,

tentative de suicide ; plus fréequemment avec I'éfavirenz.

Tous les INNTI sont des substrats des cytochromes P450 par leur

métabolisme  hépatique,

principalement

oxydatif. ~Cette caractéristique

pharmacocinétique va donc entrainer des interactions médicamenteuses avec des

médicaments inducteurs ou inhibiteurs de ces enzymes (Cf Figure 15).

Principaux inducteurs enzymatiques

(liste non exhaustive)

Principaux inhibiteurs

enzymatiques (liste non exhaustive)

Anticonvulsivants : carbamazépine,
oxcarbamazépine, phénobarbital,
phénytoine, primidone ;
Antituberculeux : rifampicine, rifabutine
Antirétroviraux : efavirenz, névirapine,
ritonavir ;

Antidépresseur (phytothérapie) :
millepertuis ;

Tabac, alcool en prise chronique.

Antiarythmique : amiodarone ;
Inhibiteurs calciques : diltiazem,
vérapamil ;

Antifongiques azolés : itraconazole,
fluconazole, miconazole,
voriconazole ;

Macrolides et apparentés (sauf
spiramycine) : clarithromycine,
érythromycine, josamycine,
pristinamycine, roxithromycine,
télithromycine ;

Antisécrétoire gastrique anti-
histaminiques H2 : cimétidine ;

Antiémétique : aprépitant.

Figure 15 - Principaux inducteurs et inhibiteurs enzymatiques (90)

De plus, les [INNTI sont

egalement inducteurs de certains

cytochromes surtout les CYP3A4 et CYP2B6, a I'exception de la rilpivirine qui est

faiblement inducteur, entrainant également des interactions médicamenteuses avec

des médicaments substrats de ces enzymes.

lIs sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a la molécule ou a ses

excipients, ainsi qu’en cas d’association a des inducteurs enzymatiques puissants.

L’éfavirenz est contre-indiqué pendant la grossesse et chez la femme en age de

procréer sans contraception.

La rilpivirine est contre-indiquée en cas de
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coadministration avec des médicaments inducteurs ou modifiant le pH gastrique :
anticonvulsivants, antimycobactériens, inhibiteurs de pompes a protons,
dexaméthasone et millepertuis. La névirapine et I'éfavirenz sont contre-indiqués en
cas d’insuffisance hépatique sévere. L’éfavirenz est contre-indiqué en cas de
coadministration avec des médicaments substrat du CYP3A4 (Cf Figure 16). (88—
91)

Principaux médicaments métabolisés par le CYP3A4

(liste non exhaustive)

Antimigraineux (alcaloides de I'ergot de seigle) : dihydroergotamine, ergotamine ;
Antiarythmiques : amiodarone, disopyramide ;

Antiagrégant plaquettaire : ticagrélor ;

Antiépileptiqgue benzodiazépine : midazolam ;

Anxiolytique benzodiazépine : alprazolam ;

Hypnotiques apparentés benzodiazépines : zolpidem, zopiclone ;

Neuroleptique : pimozide ;

Antiémétique : dompéridone ;

Morphiniques : fentanyl, méthadone, oxycodone ;

Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase : statines ;

Antispasmodiques urinaires : oxybutynine, trospium, solifénacine, fésotérodine,
toltérodine ;

Alphabloquant a visée urologique : alfuzosine ;

Inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5: avanafil, sildénafil, tadalafil,
vardénafil ;

Immunosuppresseurs : ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, évérolimus ;
Antinéoplasiques : inhibiteurs de tyrosine kinases, cytotoxiques poisons du

fuseau.

Figure 16 - Principaux médicaments métabolisés par le CYP3A4 (90)

c) Inhibiteurs de protéase (IP)

Les inhibiteurs de protéase interviennent tardivement dans le cycle de
réplication du VIH. Ce sont des peptidomimétiques qui viennent se fixer dans le site
actif de la protéase virale, empéchant I'enzyme de cliver les précurseurs de

protéines essentielles a la formation de nouveaux virus. La conséquence de leur
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action est la production de particules virales immatures non infectieuses. llIs ne

peuvent donc pas étre utilisés en traitements post-exposition ou pré-exposition.

lls agissent sur le VIH-1 et le VIH-2. Des mutations de la protéase virale
peuvent entrainer des résistances. Les premiéres molécules y étaient
particulierement confrontées avec en plus des nombreux effets indésirables et des
modalités de prise ne favorisant pas l'observance. Les derniéres molécules
commercialisées (atazanavir et darunavir) présentent moins d’effets indésirables et

moins de phénomenes de résistance. (88,91)

Actuellement, il reste 5 inhibiteurs de protéase commercialisés.

Posologie usuelle chez

DCI Spécialités Modalités de prise
I’adulte
atazanavir Reyataz® 300 mg par jour
. _ _ Au cours du repas
(ATZ) G Associé a 100mg de ritonavir
_ Prezista® 800 mg par jour Dans les 30min
darunavir (DRV) . _ _ )
G Associé a 100mg de ritonavir suivant le repas
. 700 mg 2X/J
fosamprénavir _ . _ _ Au cours ou en
Telzir® Associé a 100mg de ritonavir
(FPV) dehors des repas
2X/3J
. _ ) 600 mg 2X/J seul ou posologie
ritonavir (RTV) Norvir® G . Au cours du repas
selon I'IP associé
lopinavir (LPV) ] 400 mg de lopinavir + 100 mg de Au cours ou en
Kalétra® G . _
+ RTV ritonavir 2X/J dehors des repas

Le ritonavir est le premier inhibiteur de protéase disponible, commercialisé
en 1996. A cause de ses propriétés inhibitrices du métabolisme induit par les
cytochromes, il n’est plus utilisé en tant qu’antiviral mais comme potentialisateur de
la pharmacocinétique d’autres inhibiteurs de protéase. C’est un puissant inhibiteur
du CYP3A4 mais également du CYP2D6, du CYP2C19, du CYPC2CS8 et du
CYP2C9. Il inhibe également la glycoprotéine P (P-GP) et le mécanisme de
transport cellulaire via cette pompe d’efflux. C’est également un inducteur de
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 et de UDP-Glucuronosyltransferase (UGT).

(92) Utilisé a des doses de 100 mg une ou deux fois par jour, le ritonavir est mieux
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toléré et améliore I'efficacité des IP associés grace a 'augmentation de leur ASC

(Aire sous la courbe). (93)

Les effets indésirables communs aux IP sont de la lipodystrophie
(redistribution de la masse grasse corporelle avec diminution de la graisse
périphérique sous-cutanée, augmentation de la graisse intra-abdominale et
accumulation de la graisse mammaire et rétrocervicale), des troubles gastro-
intestinaux (diarrhées, nausées, vomissements, flatulences, douleurs abdominales
et  dyspepsie), des anomalies  du meétabolisme glucidolipidique
(hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, hyperglycémie et résistance a

I'insuline), de la fatigue, des céphalées, des vertiges et des éruptions cutanées. (91)
Certains effets indésirables seront spécifiques a certaines molécules :

- atazanavir : ictere, arythmie cardiaque, lithiases rénales et cristalluries ;

- darunavir : insomnie, neuropathie périphérique, lithiase des voies
urinaires ;

- fosamprénavir : paresthésie orale, risque d’hémorragie chez les
hémophiles ;

- ritonavir : leucopénie, anémie, neutropénie, hypersensibilité avec urticaire
et cedéme de la face, dysgueusie, paresthésies buccales et
périphériques, neuropathies périphériques, insomnies, convulsions,
vision trouble, troubles du rythme, pharyngites, toux, prurit, pollakiurie,

altération de la fonction rénale, ménorragie.

Les principales contre-indications sont I'hypersensibilité a la molécule ou aux
excipients, l'insuffisance hépatique sévére et certaines associations avec des
substrats du 3A4 a index thérapeutique étroit entrainant un risque de surdosage :
antiarythmiques, inhibiteurs calciques, dérivés de l'ergot de seigle, midazolam,

rifampicine, millepertuis, certaines statines... (89)
d) Inhibiteurs d’intégrase (INI)

Les inhibiteurs d’intégrase (INI) sont des molécules présentant une activité
antirétrovirale puissante par liaison réversible a [lintégrase virale, enzyme
responsable de I'intégration de ’ADN viral au sein de 'ADN cellulaire. Cette classe
médicamenteuse est une arme essentielle dans I'arsenal thérapeutique par leur

puissance virologique et leur tolérance clinique et métabolique.
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Il existe deux générations d’'INI : la premiere contient des antirétroviraux
puissants, avec une cinétique de décroissance rapide et importante de la charge
virale mais nécessite une double prise quotidienne ou une utilisation en association.
La deuxiéme génération comporte un INI permettant de rester efficace sur des virus
résistants aux INI de premiére génération. Cependant, la HAS estime que cette

génération n’a pas de place en cas de résistance a la premiere génération.

Il existe actuellement quatre inhibiteurs d’intégrase sur le marché utilisés

seuls ou en association.

Posologie -
i lias Modalité de
DCI Spécialités usuelle chez _
prise
I’adulte
. Au cours ou en
1ere
o raltégravir (RAL) Isentress® 600 mg 2X/J dehors des
génération
repas
En association
elvitégravir (EFV) Genvoya®- 150 mg par jour En mangeant
Stribild®
) Au cours ou en
50 mg par jour
X i _ . dehors des
2¢me dolutégravir o sans résistance _
. Tivicay® . repas (sauf si
génération (DTG) aux INI sinon o
résistance en
2X/1J
mangeant)
e Au cours ou en
_ _ En association _
bictégravir (BIC) _ 50 mg par jour dehors des
Biktarvy®
repas

Les INI peuvent étre responsables de troubles digestifs (nausées,
vomissements, diarrhées et douleurs d’estomac), de céphalées, de sensations
vertigineuses, de réves anormaux, d'insomnies et de réactions cutanées (éruptions,
prurit...). Des atteintes musculaires et des troubles hépatiques sont également

signalés. (88)

La contre-indication principale est I'hypersensibilité aux INI ou a leurs
excipients. La classe des inhibiteurs d’intégrase doivent étre évité durant la

grossesse en raison d’anomalies du tube neural rapportées avec le dolutégravir et
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en raison de I'absence de données pour les autres molécules. Le bictégravir étant
un substrat du CYP3A et de TUGT1A1, la coadministration avec des médicaments
inducteurs comme le millepertuis et la rifampicine est contre-indiquée. Le Genvoya®
et le Stribild® sont également contre-indiqués en cas de coadministration avec des

meédicaments substrats ou inducteurs des CYP3A.
e) Inhibiteurs de fusion / d’entrée

A I'heure actuelle, il n’existe qu’un inhibiteur de fusion (I'enfuvirtide Fuzeon®)
et un inhibiteur d’entrée (le maraviroc Celsentri®). lls permettent de limiter I'infection

de la cellule par le virus.

L’enfuvirtide est actif sur le VIH-1 uniquement. C’est un peptide de 36 acides
aminés qui vient se fixer dans le domaine extracellulaire de la gp41 du VIH. Il
empéche ainsi le réarrangement structural en épingle a cheveu, bloquant ainsi
'entrée du VIH dans les cellules avec libération de la capside virale dans le
cytoplasme. Il n’est prescrit que dans des conditions particuliéres aprés I'échec
d’autres associations de classes d’antirétroviraux. La posologie usuelle chez
'adulte est de 90 mg deux fois par jour, en injection sous-cutanée. C’est un
médicament ayant une bonne tolérance. Les principaux effets indésirables
retrouvés sont des réactions au site d’injection, des diarrhées et des nausées. On
peut néanmoins retrouver des effets secondaires métaboliques (dyslipidémies et
hyperglycémie), infectieux (sinusites, pneumonies...), neurosensoriels (cauchemars
et insomnies) et musculosquelettiques (myalgies). La seule contre-indication est

I'hypersensibilité a 'enfuvirtide ou a 'un des excipients associés.

Le maraviroc est actif sur le VIH-1 mais uniquement ceux a tropisme CCR5.
Il empéche la pénétration du VIH dans les cellules en se fixant sélectivement au
récepteur CCR5 aux chimiokines. Un test sanguin de tropisme au CCR5 est
obligatoire avant toute initiation du traitement, sans qu’aucun virus a tropisme
CXCR4 ou a tropisme double/mixte ne soit détecté. La prise (deux fois par jour per
0s) est de 150 mg (associé a un inhibiteur puissant du CYP3A, avec ou sans
inducteur puissant du CYP3A), 300 mg (sans inhibiteurs ni inducteurs puissants du
CYP3A) ou 600 mg (associé a un inducteur puissant du CYP3A mais sans inhibiteur
puissant du CYP3A). La posologie sera fonction des interactions avec les

traitements concomitants, dont les antirétroviraux. Les effets indésirables les plus
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frequents sont: asthénie, insomnie, dépression, anorexie, troubles digestifs,
€lévation des transaminases et anémie. |l est contre-indiqué en cas
d’hypersensibilité au médicament et doit étre utilisé avec prudence chez les patients

a fonction hépatique altérée.
2) Stratégie thérapeutique
a) Objectifs du traitement antirétroviral

En France, les recommandations pour la prise en charge clinique des
patients infectés par le VIH sont fréquemment actualisées par un groupe d’experts.
L’objectif du traitement antirétroviral est d’empécher la progression vers le stade
SIDA afin de diminuer la morbidité et la mortalité en maintenant une charge virale
indétectable et une immunité normale : CD4 > 500/mm?3. Une charge virale
indétectable < 50 copies/ml maximise la restauration immunitaire, minimalise le

risque de sélection de virus résistants et réduit la morbidité associée au VIH. (94)

En 2016, le concept de U = U (Undetectable = Untransmittable ou
Indétectable = Intransmissible) a été lancé par un groupe de personnes vivant avec
le VIH qui ont créé une déclaration de consensus avec des experts internationaux.
lls ont réussi a prouver scientifiqguement par de nombreuses études que le risque
de transmission du VIH d’'une personne séropositive avec une charge virale
indétectable depuis au moins 6 mois est négligeable, voire inexistante. Ce concept
a de nombreuses répercutions sur les patients eux-mémes : l'incitation a adhérer a
un traitement antirétroviral et la suppression du sentiment de crainte et de culpabilité

des séropositifs. (95)

Si I'efficacité sur la charge virale et le renforcement du systeme immunitaire
est l'objectif principal du traitement ARV, d’autres objectifs sont recherchés :
meilleure tolérance, amélioration ou préservation de la qualité de vie et la réduction

du risque de transmission du VIH. (94)
b) Initiation du traitement

La mise sous traitement antirétroviral est désormais la regle pour tous les
patients, indépendamment du nombre de Lc T CD4 et de la charge virale. Le délai

d’initiation doit étre le plus court possible afin de limiter la constitution du réservoir
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viral et de protéger le systtme immunitaire. La mise sous traitement en primo-

infection aura plusieurs impacts : (96)

- augmentation du nombre de Lc T CD4 (80 & 100 par an) ;

- charge virale indétectable ;

- préservation des fonctions des Lc T CD4+, auxiliaires en tant
qu’intermédiaire de la réponse immunitaire ;

- restauration du systéme immunitaire avec un radio CD4/CD8 > 1 (97) ;

- restauration de l'activité des lymphocytes NK, du nombre de cellules
dendritiques et une préservation des réponses lymphocytaires B aux
antigenes ;

- réduction de la morbidité et de la mortalité par réduction de I'intensité et
de la durée des symptémes, de la fréquence des infections opportunistes
et de I'évolution vers le stade SIDA ;

- effet neuroprotecteur sur le SNC permettant une amélioration de la qualité
de vie des patients ;

- diminution du réservoir du virus dans 'organisme et de la transmission.

Aujourd’hui, le rapport bénéfice-risque est en faveur de linstauration du
traitement antirétroviral malgre les effets indésirables gqu’ils peuvent provoquer les
antirétroviraux. L’élimination du VIH dans un organisme étant impossible a I'’heure
actuelle, l'instauration du traitement impose une poursuite a vie. Le patient doit en
étre conscient et étre impliqué dans le suivi de son traitement, introduit par un
médecin hospitalier expérimenté dans la prise en charge des patients infectés par
le VIH. (98)

c) Bilan initial

Le bilan initial a pour but de préciser la situation immuno-virologique du
patient, de rechercher des mécanismes de résistances aux antirétroviraux, de
préciser le statut HLA pour la prescription éventuelle d’abacavir et de rechercher
des maladies opportunistes, des IST ou des co-infections. (96) Il permet également
d’en apprendre un peu plus sur le patient : connaitre son contexte de vie, ses désirs,
ses conditions socio-professionnelles, ses facteurs de risque cardiovasculaires... |l
est également nécessaire d’informer le patient de fagon a 'impliquer dans sa prise

en charge en lui expliquant les enjeux de la qualité d’'une bonne observance et les
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conséquences d’'une mauvaise observance, ainsi que les effets a court, moyen et

long terme du traitement. (98)

Le bilan paraclinique initial préthérapeutique de tout adulte infecté par le VIH

sera tres complet : (52)

- sérologie VIH : ELISA puis test de confirmation par méthode de Western-
blot, avec différentiation VIH-1/VIH-2, sur deux préléevements différents ;

- numération des populations lymphocytaires T CD4/CD8 ;

- dosage de 'ARN VIH plasmatique (charge virale) ;

- test génotypique de résistance du VIH : transcriptase inverse, protéase,
intégrase et détermination du sous-type VIH-1 ;

- recherche de l'allele HLA-B*5701 ;

- hémogramme avec plaquettes ;

- transaminases, yGT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et
conjuguée ;

- créatininémie, estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) ou
CKD-EPI ;

- phosphorémie, glycémie, bilan lipidique a jeun ;

- recherche d’'une protéinurie ou dosage du rapport
protéinurie/créatininurie ;

- marqueurs de I'hépatite B, sérologie du virus de I'hépatite C (VHC), de
I'hépatite A (VHA), syphilis ;

- test de relargage de linterféron gamma : IGRA (Quantiferon ou T-spot

TB) pour le dépistage d’une tuberculose latente.

Selon le type de population et selon la teneur en CD4, des examens

complémentaires seront réalisés : (52)

- chez les femmes : frottis cervicovaginal ;

- chez les Hommes ayant des rapports Sexuels avec des Hommes (HSH),
sujets a partenaires multiples et femmes avec antécédents de
condylomatose et/ou pathologie cervicale : consultation proctologique et
prélevements PCR a la recherche d'IST au niveau anal, urétral et
pharyngé ;

- chez les patients a risque de tuberculose : radiographie pulmonaire ;
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- si CD4<200/mm? : sérologie toxoplasmose ;
- si CD4<100mm? : sérologie toxoplasmose, dosage de I'Ag cryptocoque

et sérologie au cytomégalovirus (CMV).
d) Choix du premier traitement antirétroviral chez
'asymptomatique

L’objectif d’'un premier traitement ARV est de rendre la charge virale
indétectable en six mois. Pour ce faire, plusieurs mesures de charge virale
plasmatique doivent étre réalisées : a M1 ou une baisse d’au moins 2 log copies/ml
est attendue, a M3 ou la charge virale doit étre <400 copies/ml et a M6 ou la charge
virale doit étre <50 copies /ml. Si ces objectifs virologiques ne sont pas atteints, le
clinicien doit rechercher une mauvaise observance, des interactions

médicamenteuses ou un sous-dosage des ARV. (94)

Actuellement, six classes d’ARV sont disponibles. Les recommandations

francaises et internationales sont régulierement mises a jour en fonction des

données disponibles sur I'efficacité, la toxicité et I'arrivée de nouvelles molécules.
Le choix des molécules ARV sera fonction de plusieurs paramétres :

- barriere génétique a la résistance représentant la capacité a sélectionner
des virus résistants a cet antirétroviral lorsque la réplication n’est pas
contrdlée. Plus la barriere génétique est faible, plus le risque est élevé
pour le patient lors d’'un échec virologique de sélectionner des virus
résistants (99) ;

- puissance virologique : vitesse de diminution de la charge virale
plasmatique ;

- profil de tolérance : moins d'effets indésirables; moins d’arréts de

traitements et moins d’échecs thérapeutiques.
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En 2019, le traitement initial comporte une trithérapie consistant en
I'utilisation de deux INTI associés a un 3¢™m¢ agent antirétroviral : INNTI, INI ou IP
boosté par le ritonavir (IP/r). Les options recommandées pour [linitiation d’un

premier traitement antirétroviral sont : (94)

e ™
2INTI INNTI
ténofovir alafénamide (TAF) + rilpivirine (RVP) 25 mg x1/j
emtricitabine (ETC) 25/200 mg ®
x1/j STR : Odefsey
\_
e
1 INNTI
rilpivirine (RVP) 25 mg x1/j
STR : Eviplera®
\_
s
2/INTI 1INI
ténofovirDF (TDF) + emtricitabine dolutégravir (DTG) 50 mg x1/j
(ETC) 245/200mg 1x/j raltégravir (RAL) 1200 mg x1/j
\
s
11IP/r
darunavir (DRV) + ritonavir (RTV)
800/100 mg 1x/j
e ~
2 INTI 1INI
abacavir (ABC) + lamivudine dolutégravir (DTG) 50 mg 1x/j
(3TC) 600/300 mg 1x/j STR : Triumeq®
2IINTI 1INI
ténofovir alafénamide (TAF) + elvitégravir (EFV) + cobicistat
emtricitabine (ETC) 10/200mg 150/150 mg 1x/j
1x/j STR : Genvoya®
\. J \ J

Figure 17 - Recommandations pour l'instauration d’un traitement (94)

Le traitement comprend donc [l'utilisation d’un « cocktail » de 3 agents ARV
ou plus, connus sous les noms de trithérapie, HAART (Highly Active Antiretroviral
Therapy ou Traitement antirétroviral hautement actif) ou CART (Combined ART).
(100)

Les associations TAF — ETC, TDF — ETC ou ABC — 3TC (Figure 15) doivent
étre utilisées préférentiellement dans une premiere thérapie, en préférant TDF —
ETC ou TAF — ETC si la charge virale (CV) est > 5 log copies/ml sauf lorsque le
3¢me agent est le dolutégravir ou en cas de risque rénal pour TDF — ETC. En effet,
le TAF ne présente pas la toxicité rénale ou osseuse du TDF. Malgré cela, le TAF
est contre-indiqué en cas de DFG < 30ml/min. Lorsque la CV < 5 log copies/ml, le

choix des ARV doit se faire au cas par cas selon la fonction rénale et une possible
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co-infection avec le virus de I'hépatite B (VHB) puisque I'emtricitabine et le ténofovir
ont une activité anti-VHB. L’abacavir ne peut étre utilisée que chez des patients non
porteurs de l'allele HLA B*5701. (89,94)

Seule la rilpivirine en tant qu'INNTI est recommandée comme 3¢™ agent en
initiation de traitement, a condition que la CV soit inférieure a 5 log copies/ml avant
traitement. L'utilisation d’'un INNTI a deux inconvénients : taux de résistance
primaire et faible barriéere génétique : une seule mutation entraine une résistance

élevée avec des résistances croisées entre les INNTI. (94,101)

Pour les IP, seul le darunavir potentialisé par le ritonavir est recommandé en
initiation de traitement. L’atazanavir n’est plus recommandé en premiere intention
du fait d’un profil de tolérance moins bon que le darunavir. Il en est de méme pour
le lopinavir. Les molécules les plus anciennes ne sont plus utilisées. L’avantage des
IP est leur barriere génétique élevée entrainant moins de résistances précoces.
(94,96)

Concernant le choix d’'un INI, trois sont recommandés. lls peuvent étre
utilisés seuls ou en association : le dolutégravir, le raltégravir et I'elvitégravir
potentialisé par le cobicistat. Le raltégravir étant le premier représentant de la
classe, c’est I'INI pour lequel on a le plus de recul. Cependant, le raltégravir et
I'elvitégravir possedent une barriere génétique faible imposant des précautions

quant a I'observance médicamenteuse. (94,96)

Le cobicistat a été autorisé en 2012 en tant que potentialisateur a cause des
limitations du ritonavir : difficultés de coformulation dues a sa faible solubilité et
interactions médicamenteuses consécutives a ses propriétés d’inhibiteur
enzymatique. Le cobicistat est considéré comme un inhibiteur sélectif puissant du
systtme CYP3A et un inhibiteur faible du CYP2D6. Il inhibe également les
transporteurs P-gp, BRCP (Breast Cancer Resistance Protein), OATP1B1 (Organic
Anion Transporting Polypeptide) et OATP1B3. A la posologie de 150 mg par jour,
I'effet pharmacocinétique est comparable a celui de 100 mg de ritonavir par jour. A
'inverse du ritonavir, il ne présente pas d’effet inducteur. Il ne sera pas aussi
efficace que le ritonavir en présence dinducteurs comme avec des

anticonvulsivants ou de la rifamycine. (92)
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Lorsque les INTI ne sont pas utilisables, des alternatives sont possibles avec

I'association raltégravir + darunavir/r. (94)

De nombreux progrés ont été fait pour faciliter [I'utilisation de ces
médicaments. Depuis une dizaine d’années, de nombreux nouveaux médicaments
« tout-en-un » (Single-Tablet Regimens STR) proposent des coformulations de
plusieurs principes actifs pour faciliter 'observance des patients. Les limites de leur
utilisation sont I'impossibilité d’ajuster les doses en cas de défaillances d’organes,

d’interactions médicamenteuses et de tolérance. (102)

Les associations fixes de différentes familles d’ARV sont au nombre de 9.

(89)
R Posologie usuelle de
Spécialités DCI
I’adulte
_ efavirenz 600 mg + emtricitabine 200 mg 1 cp par jour le soir au
Atripla® G ] o _
+ ténofovir Disoproxil 245 mg coucher

_ emtricitabine 200 mg + rilpivirine 25 mg + _
Eviplera® . o ) 1 cp par jour en mangeant
ténofovir disoproxil 245 mg

emtricitabine 200 mg + rilpivirine 25 mg + _
Odefsey® ) _ ) . 1 cp par jour en mangeant
ténofovir alafénamide 25 mg

cobicistat 150 mg + elvitégravir 150 mg +
Genvoya® emtricitabine 200 mg + ténofovir 1 cp par jour en mangeant

alafénamide 10 mg

cobicistat 150 mg + elvitégravir 150 mg +
Stribild® emtricitabine 200 mg + ténofovir 1 cp par jour en mangeant

disoproxil 245 mg

_ dolutégravir 50 mg + abacavir 600 mg + 1 cp par jour avec
Triumeg® T _
lamivudine 300 mg ou sans nourriture
_ bictégravir 50 mg + emtricitabine 200 mg | 1 cp par jour avec ou sans
Biktarvy® i _ ] . _
+ ténofovir alafénamide 25 mg nourriture
Juluca® dolutégravir 50 mg + rilpivirine 25 mg 1 cp par jour en mangeant
_ doravirine 100 mg + lamivudine 300 mg + | lcp par jour avec ou sans
Delstrigo®

ténofovir disoproxil 245 mg nourriture
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3) Situations particulieres
a) Primo-infection

Il s’agit d’'une urgence diagnostique et thérapeutique. Le traitement doit étre
entrepris dans les plus brefs délais pour préserver le capital immunitaire du patient,
limiter 'expansion du réservoir et réduire la transmission. Etant donnée l'urgence,
un traitement sera entrepris avant les résultats du génotypage de résistance et du
phénotypage HLA-B*5701. Le traitement comporte une trithérapie ARV avec la
combinaison ténofovir-emtricitabine a adapter selon la clairance rénale et un IP/r :
darunavir du fait de sa puissance virologique ou un INI : Dolutégravir grace a sa

bonne diffusion et sa barriere génétique élevée. (89,94,96)
b) Patients symptomatiques

Pour les patients séropositifs symptomatiques, il conviendra de savoir si
l'infection opportuniste nécessite un traitement spécifique ou non. En cas
d’infections opportunistes comme la leucoencéphalopathie multifocale progressive
(LEMP), la cryptosporidiose ou I'encéphalite a VIH ne nécessitant pas de traitement
spécifique, le traitement doit étre débuté immédiatement pour permettre une
restauration du systéme immunitaire et ainsi contrdler I'infection. En cas d’infections
opportunistes nécessitant un traitement : I'instauration du traitement antirétroviral
dépendra de la localisation de I'infection. En cas de localisation neuroméningée de
la tuberculose et de la cryptococcose, le traitement ARV est contre-indiqué avant la
4¢me semaine de traitement de I'infection opportuniste a cause du risque de mortalité
lié au syndrome de restauration immunitaire. Pour les autres types d’infection, le
traitement ARV sera introduit dans les 2 semaines aprés le début du traitement de

I'infection opportuniste. (89,96)
c) Femme en age de procréer / grossesse

Chez une femme sans désir de grossesse utilisant une contraception
oestroprogestative ou un traitement hormonal substitutif, des interactions
médicamenteuses peuvent survenir avec les IP/r et les INNTI. Il faudra donc
s’assurer de I'absence d’interactions pouvant donner lieu a une baisse d’efficacité
de la contraception ou au contraire une augmentation de celle-ci avec des effets

indésirables.
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Chez la femme enceinte, I'utilisation des ARV nécessitent des précautions.
La zidovudine est la seule molécule disposant de l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) chez la femme enceinte dans la prévention de la transmission
maternofcetale du VIH et dans la prophylaxie primaire de I'infection par le VIH chez
le nouveau-né. Elle devrait donc étre la seule utilisée mais de nombreuses études
issues de cohortes ou de registres sont rassurantes. Dans les résumés des
caractéristiques du produit (RCP) des médicaments, la plupart déconseillent leur

utilisation sauf en cas de nécessité par manque d’essais thérapeutiques.

En regle générale, il est recommandé d’utiliser une trithérapie associant deux
INTI et un IP/r. En 1° intention, il est recommandé d’utiliser I'association abacavir
+ lamivudine en absence de l'allele HLAB5701 ou ténofovir + emitricitabine ou
zidovudine + lamivudine. Pour le choix de I'IP, on utilisera préférentiellement le

darunavir ou en alternative atazanavir ou lopinavir.

Chez une femme ne prenant pas de traitement, il est recommandé de débuter

celui-ci le plus rapidement possible quel que soit le terme de la grossesse.

Chez une femme prenant déja un traitement avant d’étre enceinte, il est
conseillé de poursuivre le traitement au cours de la grossesse et de s’assurer de
I'absence de contre-indication : efavirenz contre-indiqué avant 12 semaines a cause
du risque tératogene et le dolutégravir pour risque d’anomalie de fermeture du tube
neural. Dans tous les cas, il est préférable d'utiliser les ARV de 1™ intention car les

ARV plus récents ne présentent que trés peu de données. (89,103)
d) Patients sous chimiothérapie

Le traitement antirétroviral doit prendre en compte les interactions
médicamenteuses possibles avec la chimiothérapie anticancéreuse pouvant réduire
I'efficacité du traitement anticancéreux ou exposer a une augmentation de sa

toxicité par potentialisation des effets secondaires. (94)
e) Risques d’interactions médicamenteuses

Le développement rapide des difféerentes classes d’ARV ainsi que les
coformulations de molécules ont entrainé de nombreuses interactions
meédicamenteuses sur le plan clinique. La prescription de la trithérapie avec d’autres

classes médicamenteuses peut entrainer des mécanismes irréversibles de
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résistance virale ou des effets indésirables graves. Les interactions
médicamenteuses avec les autres molécules peuvent étre consultées sur le site

http://www.hiv-druginteractions.orq.

4) Suivi du patient sous traitement antirétroviral

Le suivi thérapeutique initial comporte une mesure de la charge virale
régulierement a M1, M3 et M6 ou celle-ci doit étre indétectable. Chez certaines
personnes qui vivent avec le VIH (PVVIH) avec une charge virale > 5 log copies/ml
ou des Lc CD4 <200/mm3, la charge virale ne serait pas directement indétectable
au bout de 6 mois. Si elle est inférieure a 200 copies/ml a 6 mois et en décroissance
réguliére, un délai supplémentaire de 4 a 6 mois est accordé au patient. Si la charge
virale n'est pas devenue indétectable, plusieurs pistes seront a explorer : une
mauvaise observance du patient, des interactions médicamenteuses ou un sous-

dosage du traitement.

Aprés I'obtention d’une charge virale indétectable, le patient devra faire des
visites trimestrielles la premiere année puis semestrielles, intercalées avec un bilan
annuel hospitalier. Les bilans intermédiaires seront a adapter selon le traitement du
patient et sa biologie. Chez les PVVIH ayant des CD4 > 500/mm?3 depuis au moins
un an et une charge virale indétectable depuis au moins deux ans, en I'absence de
comorbidités et de modification du traitement dans I'année, le bilan intermédiaire
peut se limiter a la réalisation d’'une charge virale semestrielle. Le bilan annuel
permet d’optimiser la prise en charge de I'infection, de réévaluer le traitement, sa
tolérance et sa pertinence, de rechercher les facteurs de risques et de détecter les
complications ou les morbidités associées. Il comprend un bilan biologique complet.
(104)

5) Complications non infectieuses
a) Cardiologique

Avec l'arrivée des traitements ARV, la pathologie est devenue une pathologie
chronique avec un vieillissement des patients, surtout dans les pays développés, ce
qui les prédisposent a des maladies cardiovasculaires. Le risque est augmenté avec
les traitements ARV qui peuvent provoquer des dyslipidémies, une hyperglycémie
et une lipodystrophie. Avec I'age et I'inflammation, il existe une augmentation des

maladies cardiovasculaires qui représentent une cause majeure de morbidité et de
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mortalité. Les pathologies rencontrées sont les coronaropathies ischémiques
(angine de poitrine et infarctus du myocarde), les accidents vasculaires cérébraux,
les arythmies, les cardiopathies inflammatoires, les valvulopathies ; les anévrismes

et I'hypertension artérielle. (105,106)
b) Respiratoire

Trois maladies pulmonaires peuvent survenir durant un traitement ARV : une
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), un cancer des poumons et

une hypertension artérielle pulmonaire.

Plusieurs études ont démontré que les séropositifs avaient une prévalence
plus élevée de développer une BPCO : 23,4% versus 7,7%. (107) De nombreux
facteurs interviennent: consommation de tabac ou de cannabis, obstruction
bronchique due aux traitements, une faible teneur en Lc T CD4 et une colonisation

a Pneumocystis jirovecii.

Le cancer pulmonaire est le plus fréquent des cancers chez les patients
séropositifs aprés le sarcome de Kaposi et le lymphome non-Hodgkinien. L’age
moyen de diagnostic est de 50 ans comparé a 70 ans dans la population générale.
La cigarette représente toujours un facteur de risque important avec la vieillesse,
les pneumopathies bactériennes, les propriétés oncogenes du virus et

'immunosuppression. (108)

La prévalence de I'hypertension artérielle pulmonaire chez les patients
porteurs du VIH est de 0,46% alors qu’elle est dans la population générale de
0,002% environ. La présence des protéines du VIH et de linflammation sont

impliquées dans 'augmentation du risque de développer cette maladie. (109)
c) Gastro-intestinale

Les principales complications gastro-intestinales sont les diarrhées qui
surviennent des la primo-infection par la perte rapide et irréversible du tissu
lymphoide associé au tube digestif (GALT). (108)

d) Endocrinologique et métabolique

Le syndrome métabolique peut survenir chez 14% des PVVIH. Il désigne un

ensemble de signes physiologiques augmentant le risque de développer un diabéte
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de type 2, des maladies cardiaques et des accidents vasculaires cérébraux. Les
patients sous ARV ont une prévalence de diabéte plus élevée que dans la
population générale. Certaines classes ARV peuvent entrainer un risque important

comme les IP.

Le VIH entraine également un risque plus important de développer des
fractures a cause d’'une ostéonécrose, une ostéomalacie et une ostéoporose. De
plus, le ténofovir disoproxil fumarate provoque une baisse de la densité minérale

osseuse aggravant ce risque de fracture. (110)

La lipodystrophie est un effet indésirable bien connu des premiers
traitements antirétroviraux. Elle atteignait 80% des patients au début mais a baissé
suite a l'utilisation de nouvelles molécules antirétrovirales. La cause est la toxicité
directe de certaines classes de médicaments sur le tissu adipeux et les facteurs

immunologiques et environnementaux. (111)
e) Dermatologique

Au début de I'épidémie du SIDA, les dermatologues étaient trés impliqués
dans le diagnostic clinigue de la maladie par les nhombreuses atteintes cutanéo-
mugueuses que pouvait provoquer le VIH. 90% des PPVIH ont déja développé,
développent ou développeront une ou plusieurs dermatoses comme la dermatite
séborrhéique, la xérose, la dermatite topique ou le psoriasis. Certains médicaments
provoquent des effets indésirables cutanés spécifiques comme l'abacavir qui
entraine un exanthéme maculo-papuleux. D’autres entrainent des éruptions
maculo-papuleuses, une hyperpigmentation ou une nécrolyse épidermique toxique.
(108,112)

f) Hématologique et oncologique

Les PVVIH ont un risque plus élevé de développer certains cancers : 500 fois
plus de sarcome de Kaposi, 12 fois plus de syndrome non-Hodgkinien et 3 fois plus
de cancer du col utérin. D’autres cancers (anaux, pulmonaires et oropharyngés) non

associés a I'immunosuppression peuvent survenir a cause :

- de 'augmentation de I'espérance de vie des patients ;

- d’une récupération immunitaire imparfaite ;
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- de l'incidence élevée des virus Papilloma et Epstein-Barr ainsi que la co-
infection par le virus de I'hépatite C ;

- de la multithérapie a long terme. (108,113)
g) Psychiatrique et neurologique

Du fait de I'allongement de la durée de vie, les PVVIH sont exposées a une
infection prolongée a wun virus neurotrope, responsable principalement
d’encéphalopathie. Environ 30 a 50% des PVVIH présenteraient des troubles
neurocognitifs. Grace au traitement, les troubles cognitifs séveres sont devenus
rares méme si certains traitements pourraient étre responsables d’une

neurotoxicité. (114)
6) Echec thérapeutique

En cas d’échec thérapeutique correspondant a la persistance d’'une charge

virale détectable, plusieurs situations peuvent arriver : (115)

- non-réponse au traitement : réduction de la CV de moins de 2 log
copies/ml un mois aprés l'introduction du traitement ou de moins de 1 log
un mois aprés lintroduction du traitement optimisé apres une
multirésistance médicamenteuse ;

- échec initial : persistance d’'une CV > 50 copies/ml aprés 6 mois ;

- rebond virologique : CV > 50 copies/ml aprés une période de succes
virologique confirmée sur deux prélévements consécutifs ;

- Blip : la charge virale devient détectable durant un prélevement (<1000
copies/ml) mais redevient indétectable lors du suivant (<50 copies/ml).
Cela peut étre consécutif a une erreur de réplication lors d’un épisode
infectieux, a un défaut d’'observance ou a une variation de sensibilité de
la technique de détection. Il n’existe pas d’échec virologique avec ces
Blips ;

- réplication virale faible: CV détectable < 200 copies/ml sur deux
prélévements consécultifs ;

- échec virologique avéré : CV > 200 copies/ml sur deux prélevements

consécutifs.

Ce résultat devra étre confirmé par une seconde analyse. Le patient recevra

un interrogatoire sur son observance, son historique thérapeutique, son traitement
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et son état immunologique. Selon la teneur de la charge virale, les conduites a tenir
seront différentes. Un test génotypique plasmatique de résistance aux médicaments
doit étre réalisé chez les personnes en échec virologique de fagon a changer le
schéma thérapeutique. Si la charge virale est inférieure a 200 copies/ml, un test
utilisant ’ADN proviral des cellules du sang périphérique peut étre utilisé. L’agence
francaise AC43 ANRS fournit régulierement des algorithmes d’interprétation
génotypique de la résistance aux meédicaments au VIH-1 pour améliorer le
traitement du patient. Le nouveau traitement associera toujours 3 médicaments
actifs, de préférence avec un IP/r actif (darunavir/r et exceptionnellement
tipranavir/r). (115)

C. Prévention combinée

1) Modification des comportements

La journée mondiale de lutte contre le SIDA a été établie le 1°" décembre
1988 par I'Organisation Mondiale de la Santé puis approuvée par I'Assemblée
générale des Nations Unies. Elle permet de promouvoir des actions d’information,

de prévention et de sensibilisation pour réduire I'incidence du VIH. (116)

Des campagnes de prévention du SIDA sont régulierement réalisées en
France par différentes associations comme I'association frangaise de lutte contre le
VIH et les hépatites virales (AIDES) ou le Sidaction, avec la diffusion de spots
télévisés ou radiophoniques, d’affiches publicitaires, de bannieres web mais

également la distribution de préservatifs, de seringues stériles, des formations...

Les CeGIDD (Centre Gratuit d'Information, de Dépistage et de Diagnostic
des infections par les virus de 'immunodéficience humaine, des hépatites virales et
des infections sexuellement transmissibles) ont remplacé les CDAG (Centre de
Dépistage Anonyme et Gratuit) et les CIDDIST (Centre d’'Information, de Dépistage
et de Diagnostic des Infections Sexuellement Transmissibles) en 2016. lls ont de
nombreuses missions : traitements des IST, des AES, des consultations diverses,

de la vaccination, des dépistages et de la distribution de matériel médical. (117)

Le 27 novembre 2018, des préservatifs masculins de la marque Eden du
laboratoire Majorelle sont inscrits sur la liste des produits et prestations

remboursables (LPPR). lls sont pris en charge chez les patients agés de plus de 15
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ans dans la prévention des IST, sous réserve de prescription par un médecin ou
une sage-femme. Depuis le 4 mars 2019, les préservatifs Sortez couverts ! du
laboratoire Polidis sont également remboursés par la Sécurité sociale. (118,119)
Cette mesure fait partie de la stratégie nationale de santé 2018-2022 qui vise a
éradiquer le SIDA d’ici 2030. (120)

2) Méthode de dépistage

L'objectif du dépistage de linfection au VIH est de diagnostiquer les
personnes le plus tét possible, avant I'apparition de symptdémes de fagon a leur
proposer une prise en charge précoce et un traitement ARV efficace, permettant
ainsi de réduire la morbi-mortalit¢ a I'échelle individuelle et de diminuer la

transmission a I'échelle collective.

En 2009, la Haute Autorité de Santé a formulé de nouvelles
recommandations qui ont été revues en 2017 : proposer un dépistage a 'ensemble
de la population &gée de 15 a 70 ans au moins une fois dans leur vie et un dépistage
régulier des populations clés : HSH multipartenaires tous les 3 mois, utilisateurs de
drogues par injection tous les ans et les personnes multipartenaires originaires

d’Afrique subsaharienne et des Caraibes tous les ans.
Depuis 2009, I'offre de dépistage de I'infection s’est diversifiée :

- tests de dépistage sanguin effectués en laboratoire ;

- tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) réalisés par une tierce
personne ;

- autotests de dépistage de l'infection a VIH (ADVIH).

a) Test de dépistage sanguin

L’arrété du 28 mai 2010 fixe les conditions de réalisation du diagnostic
biologique de I'infection au VIH et les conditions de réalisation du TROD dans les
situations d’urgence. Le test s’effectue par une analyse isolée du sérum ou du
plasma de chaque individu par une technique ELISA de détection combinée des
anticorps anti-VIH 1 et 2 et de I'antigéne p24 du VIH1 avec un seuil minimal de
détection de I'Ag p24 de 2Ul/ml. En cas de résultat positif, la confirmation doit étre
réalisée par Western blot ou Immunoblot sur le méme échantillon sanguin et permet

de différencier l'infection a VIH 1 ou 2. En cas de résultat négatif ou douteux, une
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détection de l'antigéne p24 ou une recherche d’ARN viral plasmatique est
réalisable. Le diagnostic n’est posé qu’aprés la réalisation d'un diagnostic
biologique dans les mémes conditions que précédemment avec un échantillon
sanguin issu d’'un second prélévement. Le résultat est fiable si le dernier risque

d’exposition date de plus de 6 semaines. (121,122)
b) Test rapide d’orientation diagnostique

Des situations d’'urgence peuvent justifier le recours a un TROD comme un
AES, un accident d’exposition sexuelle, au cours d’un accouchement ou au cours
d’'une urgence diagnostique d’une pathologie aigué évocatrice du stade SIDA. Le
TROD permet la détection des anticorps anti-VIH 1 et 2 et peut étre pratiqué sur
sang total, le sérum ou le plasma. Il peut étre réalisé par des médecins, des
biologistes, des sages-femmes, des infirmiers, des techniciens de laboratoire, un
salarié ou bénévole intervenant dans une structure de prévention ou une structure
associative sous réserve d’avoir suivi une formation a l'utilisation des TROD. Tout
résultat positif devra étre confirmé par un test ELISA de 4°™e génération. Le résultat
est fiable en cas de dernier risque d’exposition datant de plus de 3 mois. (121,122)
L’Académie nationale de pharmacie recommande le 27 juin 2019 de pouvoir
permettre aux pharmaciens d’officine, aprés une formation, de réaliser les TROD
du VIH. (123)

c) Autotests du VIH

Les autotests de dépistage de l'infection par le VIH (ADVIH) sont des tests
de dépistage rapide pour lequel le prélevement, la lecture et l'interprétation des
résultats sont réalisés par le patient lui-méme. lls sont proposés sous la forme d’'un
Kit unitaire ainsi que par deux et le test est réalisable sur le sang total (sang capillaire
par piqare au bout du doigt) ou sur le fluide gingival (fluide sécrété par le tissu
conjonctif gingival). lls détectent les anticorps anti-VIH 1 et 2, sans pour autant
pouvoir les différencier en cas de résultat positif. Le résultat est rapide : maximum
30 minutes selon les kits. Tout résultat positif doit étre confirmé par un test ELISA
de 4®me  génération comme vu précédemment. Clest un test
immunochromatographique. La fenétre de séroconversion peut aller jusqu’a 3 mois.
L’attribution du marquage CE repose sur la sensibilité qui doit étre de 100% et la
spécificité qui doit étre supérieure ou égale a 99% : ils ont donc une fiabilité tres
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importante méme si des faux positifs (individus ayant un test positif mais n’étant pas
contaminés) ou des faux négatifs (individus ayant un test négatif mais ayant été

contaminés) peuvent étre obtenus. (122,124,125)
3) Moyens de prévention a base d’antirétroviraux
a) Traitement post-exposition (TPE)

Initialement, les recommandations de prise en charge étaient selon que
I'exposition était professionnelle ou non. Le traitement post-exposition est une
stratégie de prévention individuelle pour les personnes ayant une exposition a
risque avec des fluides biologiques contaminés ou potentiellement contaminés par
le VIH. Les différentes situations sont la rupture ou I'oubli du préservatif, le partage
ou la réutilisation de seringues, I'exposition au sang ou a un liquide biologique dans
le cadre professionnel (AES) ou non, ou lorsqu’une personne a été probablement

exposeée. (126)

Plusieurs études ont été réalisées chez des macaques chez qui
'administration de L (R)-9-(2-phosphonylméthoxy-propyl) adénine, un dérivé du
ténofovir, apres une injection sous-cutanée du virus SIV, provoque une prévention

de l'acquisition du virus s'il est administré rapidement et durant 28 jours. (127)

Pour ce faire, le délai entre I'exposition et la prise en charge devra étre le
plus court possible. Le TPE est une urgence. Plusieurs facteurs vont intervenir dans
la prise de décision de prescription d’un traitement post-exposition : le statut VIH de
la personne source, l'exposition au VIH selon les pratiques sexuelles ou
'appartenance de l'individu a un groupe a prévalence élevée comme les HSH, les
usagers de drogue... Le traitement peut étre initié au plus tard jusqu’a 48 heures
apres I'exposition. Chez I'adulte, le traitement comprend une trithérapie : deux INTI
(en particulier Truvada®) et un 3™ agent : la rilpivirine en recommandation. La
durée totale de traitement est de 28 jours, suivi de plusieurs dépistages afin

d’affirmer la séronégativité de I'individu. (128)
b) Prophylaxie pré-exposition (PrEP)

Cette partie sera abordée plus en détail dans la 3™ partie.
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c) Prévention de la transmission mere-enfant (PTME)

La prévention de la transmission mére-enfant du VIH est un grand succes
des vingt dernieres années par la réduction du taux de transmission de 25-42%
sans intervention a un taux inférieur & 1% avec intervention, autorisant ainsi la
grossesse, la procréation médicalement assistée (PMA) et les rapports sexuels non
protégés chez les couples vivant avec le VIH. (129) Sur la période 2010 — 2015, il
est passé a 0,3% en France. L'objectif est d’utiliser un traitement ARV pour obtenir
une charge virale indétectable. La prise en charge de la patiente avec un désir de
grossesse s’effectuera dés le désir d’enfant, durant la grossesse, durant
'accouchement et durant le post-partum mais également pour le nouveau-né. Le
choix de premiere intention est une trithérapie avec deux INTI et un IP associé au
ritonavir (IP/r), compatibles avec la grossesse. Peu d’études ont été réalisées pour
l'instant : les recommandations peuvent donc encore évoluer ; un risque potentiel
d’anomalies de fermeture du tube neural a été révélé récemment avec la prise de

dolutégravir dans une étude au Botswana. (130)
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TROISIEME PARTIE — LA PROPHYLAXIE PRE-EXPOSITION AU

VIH

Dans le rapport de 'OMS sur la stratégie mondiale de lutte contre le VIH,
I'objectif principal est de mettre fin a I'épidémie de SIDA en tant que menace pour
la santé publique d’ici a 2030. Les cibles pour 2020 sont de ramener le hombre
d’infections par le VIH a moins de 500 000, de ne plus avoir de cas d’infection chez
le nourrisson et de diminuer le nombre de déces a moins de 500 000. La cible des
90-90-90 doit étre atteinte : 90% des personnes vivant avec le VIH connaissent leur
statut, 90% des personnes infectées recoivent un traitement antirétroviral et 90%
des personnes recevant un traitement ont une charge virale indétectable. Plusieurs
actions interviennent pour arriver a ce résultat ambitieux dont la prophylaxie pré-

exposition comme mesure prioritaire. (131)
A. Histoire de la prophylaxie pré-exposition

Le concept de prévention d’une infection avec une prophylaxie pré ou post
exposition a un organisme n’est pas un concept nouveau dans le traitement des
maladies. L’antibioprophylaxie est utilisée avant une chirurgie ou avant des soins

dentaires depuis la deuxiéme moitié du XX°™e siecle.
1) Début chez I'espéce animale

Les premiers travaux sur la prophylaxie datent du milieu des années 90. Le
Dr Che-Ching Tsai est le premier a essayer de déterminer si l'utilisation de
médicaments avant ou juste aprés I'exposition peut empécher l'infection de se
produire. (127) A cette époque, la majorité des chercheurs sur le VIH essayait de
trouver des traitements medicamenteux pour les personnes vivant avec le VIH.
L’efficacité d’un potentiel traitement de prévention a été testée contre le virus de
'immunodéficience simienne chez les macaques en tant que modele pour le VIH.
Plusieurs analogues acycligues de nucléosides phosphonates ont été développés
pour inhiber [lactivitt des rétrovirus dont l'un dentre eux: le 9-(2-
phosphonylméthoxyéthyl) adénine (PMEA) a montré une activité contre le virus SIV
des macaques. Malheureusement, il posséde une toxicité cutanée. Le (R)-9-(2-
phosphonylméthoxy-propyl) adénine (PMPA ou ténofovir) a donc éteé utilisé a cause

de la toxicité de son analogue. L’étude s’est réalisée sur 35 macaques juvéniles
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auxquels ont été inoculées 103 cellules du virus SIV non cloné. Pour étudier
I'efficacité pré et post-exposition, le PMPA a été administré 48 heures avant, 4
heures aprés ou 24 heures aprés l'inoculation. Le traitement a été poursuivi durant
4 semaines et les macaques ont été suivis cliniguement ainsi
gu'immunologiquement durant 56 semaines. Lorsque le traitement est administré
48 heures avant et jusqu’a 24 heures aprées l'inoculation, aucun des macaques n’a
éte infecté par le virus. Cette étude suggere donc le potentiel réle du ténofovir dans
la prophylaxie du VIH. (127)

A la suite de cette découverte, plusieurs études ont eu lieu : une a démontré
que l'utilisation du ténofovir pouvait protéger les nouveaux nés macaques contre le
SIV (132) et une autre a démontré que l'utilisation de I'emtricitabine augmentait
I'efficacité du ténofovir dans la prophylaxie chez des macaques. Cette derniére
étude a également démontré que l'utilisation d’'une prophylaxie intermittente mais

puissante était comparable a une prophylaxie quotidienne. (133)
2) Premiers essais incertains chez 'homme

Les découvertes chez I'animal n'ont pas tout de suite été retrouvées chez
'homme. Dans une revue scientifique regroupant 37 essais cliniques randomisés
sur une période de 30 ans de 1987 a 2009 dont 80% d’entre eux ont eu lieu apres

1995, seuls 6 ont démontré des effets sur I'incidence du VIH.
Cing essais ont montré une réduction de I'infection au VIH :

- 3 essais concernaient la circoncision masculine avec une réduction de
l'incidence du VIH comprise entre 51 et 61% ;

- un essai sur la gestion des IST dans les soins primaires avec une
réduction d’environ 40% de l'incidence ;

- un essai sur un protocole d’injection vaccinale avec une diminution de

31% d’acquisition du VIH, sans effet sur la charge virale post-infection.

Un essai microbicide avec un gel de nonoxynol-9 versus placebo utilisé chez
des femmes a donné des résultats défavorables avec une augmentation de la
transmission de 50%, surement a cause de I'inflammation locale induite par le gel.
(134)
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3) Premiers essais topiques prometteurs

En Afrique, les femmes sont fortement touchées par le VIH. Pour limiter la
dissémination du VIH, les moyens de prévention diffusés une décennie en arriére
comme l'abstinence, la fidélité ou l'utilisation du préservatif n’avaient qu’un faible
impact sur l'incidence du VIH chez les femmes, surtout en Afrique sub-Saharienne.
La recherche a permis d’élaborer un microbicide topique pouvant étre appliqué dans
le vagin ou le rectum pour diminuer I'acquisition d’IST dont le VIH. L'efficacité du
ténofovir chez les macaques a poussé les chercheurs a formuler un gel a base de
1% de ténofovir qui a montré ses effets microbicides in vitro et in vivo. L’étude
CAPRISA 004 est une étude a deux bras, en double aveugle, randomisée, controlée
par un placebo qui s’est déroulée de mai 2007 a mars 2010. Le gel est constitué de
40 mg de ténofovir dans une solution d’eau purifiée avec de 'EDTA, de l'acide
citrique, de la glycérine, du méthylparabene, du propylparabene et de
I'hydroxyéthylcellulose. Les femmes devaient utiliser une dose de gel 12 heures
avant le rapport et une dose dés que possible dans les 12 heures aprés le rapport,
sans dépasser 2 doses par période de 24 heures. La stratégie sera prénommée
« BAT24 ». A la fin de I'étude, l'incidence du VIH chez les utilisatrices du gel était
de 5,6% comparée a 9,1% chez les femmes utilisant le placebo. Le gel de ténofovir
réduit donc l'infection au VIH d’environ 39%. Cette étude a été considérée comme

le premier essai réussi de prophylaxie pré-exposition au VIH. (135)

B. Résultats des études mondiales
1) iPrex

La premiére étude (136) de prophylaxie pré-exposition est I'étude iPrex
(Initiative d’essai de prophylaxie pré-exposition). La molécule utilisée lors de I'étude
est l'association de ténofovir disoproxil fumarate (TDF) et de I'emtricitabine (FTC),
formulée en un seul comprimé. Les caractéristiques qui ont pousseé les chercheurs
a utiliser cette association sont la persistance sous forme active de ces deux
molécules sur une longue durée, la prise unique journaliere, le peu d’interactions
médicamenteuses et le recul de l'utilisation de ses ARV dans le traitement de
I'infection par le VIH. C’est une étude multinationale avec 6 pays participants : le
Pérou, 'Equateur, I'Afrique du Sud, le Brésil, la Thailande et les Etats-Unis. Les

critéeres d’inclusion sont les sujets de sexe masculin a la naissance, de plus de 18
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ans, séronégatifs et ayant un risque élevé d’attraper le VIH. Elle concernait donc les
hommes ou les transgenres ayant des rapports avec des hommes. Au total, 2499
personnes ont participé a I'étude a partir de 2004 jusqu’au 17 décembre 2009 dans
11 sites répartis a travers ces 6 pays.

Chaque participant de I'étude était suivi toutes les 4 semaines avec une visite
de contrdle comprenant la dispensation des médicaments, le recueil de
I'observance du patient et de son historique médical ainsi que la réalisation d’'un test
de dépistage du VIH. Au total, 110 personnes ont eu une séroconversion durant
I'étude dont 10 d’entre eux avaient une charge virale positive lors de la visite de
recrutement. Parmi les 100 personnes, 36 séroconversions sont survenues dans le
groupe TDF — FTC contre 64 dans le groupe placebo, ce qui représente une

réduction de l'incidence du VIH de 44% avec la mise en place du traitement.

De plus, les chercheurs ont cherché a estimer I'efficacité de la PrEP selon
les taux intracellulaires de ténofovir. Ces taux ont été recueillis dans des cellules
mononucléées sanguines périphériqgues (PBMC) provenant de cette étude et de
'étude STRAND. Dans I'étude STRAND, ce taux a été utilisé pour établir les
concentrations attendues a partir de 2, 4 ou 7 doses par semaine de traitement par
TDF et dans I'étude IPrEx, ce taux a été utilisé pour estimer les concentrations
intracellulaires associées a une diminution d’acquisition du VIH. L’efficacité de la
PrEP a ensuite été quantifiée pour 2, 4 et 7 doses par semaine en analysant les
concentrations de TFV de STRAND avec le modéle de réduction du risque d’iPrEx.
Une concentration intracellulaire de ténofovir de 16 fmol par million de CMSP était
associée a une réduction de 90% de l'acquisition du VIH par rapport au groupe
placebo. L’efficacité de la PrEP a donc été estimée a 76% pour deux doses par

semaine, 96% pour 4 doses par semaine et 99% pour 7 doses par semaine. (137)
2) TDF2

Le Botswana, malgré le fait qu’il posséde une forte prévalence au VIH, est le
premier pays d’Afrique a avoir introduit des programmes de prévention du VIH
comme la circoncision masculine, la prévention de la transmission materno-infantile
ou encore les tests de dépistage du VIH. C’est pourquoi, des chercheurs a travers
I'étude TDF2 ont étudié la prophylaxie au VIH chez des adultes hétérosexuels avec
un traitement par TDF — FTC.
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La population étudiée est composée d’hommes et de femmes de Francistown
et de Gaborone au Botswana. Pour étre éligibles, ils devaient étre séronégatifs au
VIH et au VHB, sexuellement actifs, agés de 18 a 39 ans et sans pathologie
chronique ou traitement au long cours. Les femmes ne pouvaient étre ni enceinte ni
allaitante et devaient utiliser une contraception efficace. L’étude s’est déroulée de
mars 2007 a mars 2010, date a laquelle tous les participants ont quitté I'étude sauf
certains qui sont devenus séropositifs, sont tombés enceintes ou ont eu des effets
indésirables sérieux. Au total, 1210 individus ont participé a I'étude dont 45,7% de
femmes. La parité a été respectée autant que possible de facon a obtenir deux
groupes quasiment identiques : TDF — FTC (N=611) et placebo (N=608). lls ont été
suivis mensuellement afin de leur remettre des informations sur la prévention, de
leur faire un test de dépistage du VIH et de recueillir 'observance au traitement ainsi
que les éventuels effets indésirables. La densité minérale osseuse des patients a
été recueillie deux fois par an dans un sous-groupe de participants. Au total, 36
participants sont devenus séropositifs dont 10 dans le groupe TDF — FTC, l'efficacité
de la prophylaxie comparée au placebo est donc de 61,7%. L’adhérence au
traitement pour les deux groupes était semblable, d’environ 84%. (138)

3) Partners PrEP

L’étude Partners PrEP est un essai clinique multisite a 3 bras, randomisé, en
double-aveugle, contrélé par placebo afin d’évaluer l'efficacité de la prophylaxie
préexposition au VIH chez des couples hétérosexuels sérodiscordants du continent
est africain. Entre juillet 2008 et novembre 2010, 4758 couples ont participé a I'essai
clinique sur 9 sites au Kenya et en Ouganda. Les partenaires séronégatifs étaient

assignés a une des trois branches de I'étude : TDF seul, TDF — FTC ou placebo.

Les participants séronégatifs ont été suivis tous les mois avec la réalisation
d'un test de dépistage du VIH, la dispensation de leur médicament, la récolte
d’information sur 'adhérence au traitement et les effets indésirables. Tous les mois,
les femmes ont été soumises a un test de grossesse. Les participants séropositifs
ont été suivis tous les trimestres pour les soins primaires contre le VIH et tous les 6
mois pour un dosage du taux de Lc T CD4. Lorsqu’ils devenaient éligibles au
traitement antirétroviral, ils étaient orientés vers les cliniques locales pour une prise
en charge adéquate. Lors de I'étude, 82 participants sont devenus séropositifs : 17
dans le bras TDF, 13 dans le bras TDF — FTC et 52 dans le bras placebo ; la
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réduction de I'acquisition du VIH est donc de 67% avec I'utilisation de TDF et de
75% avec I'utilisation de I'association TDF — FTC en comparaison avec le placebo.
Cette étude montre donc bien I'efficacité du ténofovir dans la prophylaxie au VIH et
surtout de I'association ténofovir — émtricitabine. L'adhérence au traitement était
relativement bonne : le ténofovir était retrouvé dans 82% des échantillons
sélectionnés au hasard dans les participants et un taux détectable de ténofovir était

associé a une protection supérieure a 85%. (139)
4) IPERGAY

Cette étude multicentrique appelée Intervention Préventive de I'Exposition
aux Risques avec et pour les Gays (IPERGAY) a cherché a mesurer l'efficacité et
la sécurité de la PrEP par TDF — FTC chez des personnes a haut risque ayant des
rapports sexuels avec des hommes en France et au Canada. Les criteres
d’inclusion de I'étude étaient d’étre agé de plus de 18 ans, d’étre un homme ou une
femme transgenre ayant des rapports avec des hommes et étre un sujet a risque ;
défini ici comme ayant eu un rapport anal non protégé dans les 6 derniers mois. Les
critéres d’exclusion étaient une sérologie positive a I'hépatite B, une hépatite C
chronique, une clairance de la créatinine inférieure a 60ml/min, les alanines
aminotransférases (ALAT) supérieures a 2,5 fois la normale, une glycosurie et une

protéinurie supérieure a 1+ sur la bandelette.

Les participants devaient prendre une dose de charge de deux comprimés
de TDF — FTC ou placebo avec de la nourriture de 2 a 24 heures avant le rapport
sexuel, suivi d’'un comprimé 24 et 48h aprés la premiére prise. En cas de rapports
multiples, les participants devaient prendre le comprimé tous les jours jusqu’au
dernier rapport puis continuer durant deux jours. Lors de la reprise de la prophylaxie,
les patients devaient reprendre une dose de charge, a moins que la derniéere prise

ne date de moins d’une semaine et dans ce cas ne prendre qu’un comprimé.

Le suivi était réalisé toutes les 8 semaines par la remise du traitement, le
recueil d’information sur I'observance et des tests viraux ainsi que biochimiques.
Les patients participaient également a un entretien sur leur comportement sexuel,

leur utilisation de drogues ou d’alcool et leur adhérence au traitement.

Au total, de février 2012 a octobre 2014, 414 patients ont participé a I'étude

dans 7 sites difféerents : 6 en France et un au Canada. A chaque entretien, les
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participants devaient ramener les médicaments non utilisés de facon a mesurer
'adhérence au traitement : ils prenaient en moyenne 15 comprimés par mois.
Globalement, 28% des participants ne prenaient pas de TDF — FTC ou de placebo,
29% prenaient le médicament a une dose non optimale et 43% le prenaient
correctement. Seize personnes sont devenues séropositives : 2 dans le groupe TDF
— FTC et 14 dans le groupe placebo, indiquant une réduction de I'incidence du VIH
dans le groupe TDF — FTC de 86%. Les 2 sujets séropositifs du groupe TDF — FTC
ont retourné respectivement 60 et 58 comprimés sur 60 lors des derniéres visites
indiquant gqu’ils n’étaient pas observants. De plus, au moment du diagnostic, aucun
médicament n’a été retrouvé dans leur sang. Les participants prenaient en moyenne
15 comprimés par mois, les résultats ne peuvent donc pas étre extrapolé chez les
hommes ayants des rapports sexuels moins fréquents et donc prenant un schéma

posologique plus intermittent. (140)
5) PROUD

L’étude PROUD s’est déroulée en Angleterre dans 13 cliniques, ayant pour
but de mesurer I'efficacité de la PrEP. Les participants éligibles étaient des adultes
de plus de 18 ans, séronégatif, ayant eu des rapports anaux dans les 90 derniers
jours et ayant prévus d’en avoir dans les 90 prochains. Les patients présentant une
maladie aigue virale probablement due & une séroconversion ou une contre-
indication aux traitements ou traités pour une hépatite B ont été exclus de I'étude.
Les patients ont été assignés au hasard a un traitement par la PrEP des la premiére
visite ou aprés une période d’'un an. Les participants ont été vus tous les 90 jours
pour subir un test de dépistage du VIH et un test de dépistage des IST. Tous les
mois, ils devaient répondre a des questionnaires sur leur comportement sexuel et

leur adhérence a la PrEP.

Au total, 544 patients ont participé a I'étude de novembre 2012 a avril 2014 :
275 ont fait partie du premier groupe et 269 ont été traité un an aprés les premiers.
L’incidence du VIH était inférieure de 86% dans le premier groupe comparé au
second. Le nombre de séroconversion dans le groupe différé était beaucoup plus
élevé que ce a quoi s’attendaient les chercheurs a tel point que le 13 octobre 2014,
le comité indépendant de contrdle des données a recommandé a tous les

participants du groupe différé de commencer sans délai la PrEP en raison du risque
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accru de ce groupe de contracter le VIH au vu de l'efficacité de cette derniére.
(141,142)

C. Modalités de la PrEP

1) A qui s’adresse-t-elle ?

La PrEP s’adresse aux personnes séronégatives courant un risque élevé
d’infection par le VIH. Les individus a haut risque sont surtout les hommes ayant
des rapports sexuels avec des hommes ou des personnes transgenres ; et au moins

un de ces critéres :

- rapports sexuels anaux non protégés avec au moins 2 partenaires
sexuels différents dans les six derniers mois ;

- épisodes d’infections sexuellement transmissibles dans les 12 derniers
mois (syphilis, gonococcie, chlamydiose, primo-infection a I'hépatite B ou
I'hépatite C) ;

- plusieurs recours a la prophylaxie post-exposition (PEP) dans les 12
derniers mois ;

- utilisation de drogues psychoactives (cocaine, acide
gammahydroxybutyrique  (GHB), méthylénedioxyméthamphétamine
(MDMA) et méphédrone) lors des rapports sexuels.

D’autres individus sont a haut risque d’acquisition mais la PrEP doit étre

envisagée au cas par cas :

- sujet en situation de prostitution soumis a des rapports sexuels non
protégeés ;

- sujet exposé a des rapports sexuels non protégés avec des personnes
appartenant a un groupe a prévalence élevée pour le VIH : originaire de
région a forte prévalence, partenaires sexuels multiples et usagers de
drogues injectables ;

- sujet ayant des rapports non protégés avec des personnes ayant des
facteurs physiques augmentant le risque de transmission : ulcération
génitale ou anale, IST associée et saignement ;

- autres situations jugées a haut risque. (143)
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2) Commenty accéder ?

L’acceés a la PrEP se fait dans un service hospitalier spécialisé dans la prise
en charge du VIH ou dans un Centre Gratuit d’Information, de Dépistage et de
Diagnostic (CeGIDD). Seul un médecin expérimenté pourra étre habilité a réaliser
la premiere prescription. Celle-ci pourra étre renouvelée par tout médecin,
cependant, la prescription initiale sera valable un an donc nécessitera une

prescription par un médecin expérimenté tous les ans.

Les modalités de [linitiation du traitement comportent en tout trois
consultations. La premiere consultation va servir a informer le patient sur la PrEP
ainsi que la prescription de plusieurs examens pour pouvoir sécuriser ensuite la
premiére prescription. Le médecin recherchera les signes cliniques de primo-
infection et la présence d’'IST, notamment la syphilis et la gonorrhée ; et insistera
sur I'absence de rapport sexuel non protégé. Les femmes en age de procréer
devront étre informées des données actuelles sur I'utilisation de I'emtricitabine /
ténofovir disoproxil au cours de la grossesse et se verront conseiller un moyen de

contraception.

Les examens biologiques a réaliser avant l'initiation du traitement sont :

test de dépistage du VIH ELISA de 4°™e génération ;

- sérologie VHB et VHC ;

- dépistage des IST ;

- bilan rénal (créatininémie, clairance de la créatinine et phosphatases
sériques) car la PrEP n’est pas recommandée si la Clcréat < 50ml/min pour
I'adulte et <90ml/min/1,73m? pour I'adolescent ;

- recherche d’'une grossesse le cas échéant.

Lors de la deuxieme consultation, un mois plus tard, le médecin analysera
les examens prescrits lors de la premiére consultation et s’assurera de I'absence
d’exposition au VIH dans le mois précédent, sinon la mise en place de la PrEP sera
décalée. Compte tenu du délai d’environ une semaine pour obtenir une efficacité
optimale selon 'OMS, le patient doit étre informé de la nécessité d’adapter des
mesures de protection durant ce délai d’action. Si tous les bilans permettent
l'initiation de la PrEP, une ordonnance lui sera donc remise ainsi qu’un rappel des

rendez-vous a venir, des prochains examens et des dépistages a réaliser.
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3) Comment prendre la PrEP ?

Truvada® bénéficie d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM)
européenne depuis 2005 dans le traitement de l'infection par le VIH chez I'adulte.
Une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) a été mise en place en janvier
2016 dans la PrEP chez les adultes a haut risque d’acquisition du VIH en tant
qgu’outil de prévention. Cette RTU a pris fin le 28 février 2018 par extension de ’AMM
dans lindication suivante : « TRUVADA®, associé a des pratiques sexuelles a
moindre risque, est indiqué en prophylaxie pré-exposition pour réduire le risque
d’infection par le VIH-1 par voie sexuelle chez les adultes a haut risque de
contamination et selon un schéma posologique en continu (1 comprimé / jour) ».
(144)

Actuellement, le schéma validé par I'autorisation de mise sur le marché est
d’une prise continue soit un comprimé par jour, de préférence avec de la nourriture.
Le comprimé doit étre pris tous les jours, pas uniquement lors d’'une exposition a
risque. En cas d’oubli d’'une dose inférieur a 12 heures, le comprimé doit étre pris
dés que possible puis reprendre la dose a I'heure habituelle. En cas d’oubli
supérieur a 12h, il ne faut pas prendre la dose oubliée mais attendre la dose
suivante a I'’heure habituelle. En cas de vomissements moins d’'une heure aprés la
prise, le comprimé doit étre repris. Si ce délai est supérieur, il n’est pas nécessaire
d’en reprendre un. L’oubli de doses peut entrainer un risque d’infection par le VIH
mais aussi une résistance aux antirétroviraux. En cas de désir d’arréter la PrEP en
continu, 'TOMS recommande de la poursuivre pendant une durée de 7 jours aprés

le dernier rapport sexuel.

RAPPORT SEXUEL

7 JOURS DE PRISE POUR
UNE PROTECTION MAXIMALE

Figure 18 - PrEP en prise continue ou quotidienne (145)
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Il existe également un schéma discontinu, dit PrEP a la demande, consistant
a prendre la PrEP avant la prise de risque. Il implique donc de pouvoir anticiper le
rapport. Ce schéma est hors AMM et n’a été étudié que chez des hommes et des
personnes transgenres ayant des relations sexuelles avec des hommes dans
I'étude IPERGAY. Il ne peut donc pas étre recommandé pour d’autres personnes.
Ce schéma est contre-indiqué chez les personnes porteuses du virus de I'’hépatite

B car le Truvada agit également sur ce virus.

Pour protéger un rapport sexuel, il faut prendre deux comprimeés entre deux
heures et 24 heures avant le premier rapport sexuel. Une seconde et une troisieme
prise d’'un comprimé doivent étre faites 24 heures (+/- 2H) et 48 heures (+/- 2H)
apres la premiére prise.

Jeudi Vendredi

14h 16h 18h 14h 16h 18h

&
~

1 prise toutes
les 24h +/-2h

1 prise toutes
les 24h +/-2h

MAX 24H - MIN 2H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 15" RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

Figure 19 - Principe PrEP en prise a la demande (145)

Dans le cadre ou d’autres rapports sexuels ont lieu au-dela de 24 heures
apres la premiére prise, la PrEP doit étre continué au rythme d’'un comprimé par
jour toutes aux mémes heures qu’auparavant a deux heures prés. Pour arréter ce
schéma, il faut toujours deux prises unitaires espacées de 24 heures apres le

dernier rapport sexuel.
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PLUSIEURS
RAPPORTS SEXUELS

1 prise toutes
les 24h +/-2h

1 prise toutes
les 24h +/-2h

1 prise toutes
les 24h +/-2h

MAX. 24H - MIN. 2H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 19* RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

Figure 20 - PrEP a la demande avec plusieurs rapports sexuels (145)

En cas de reprise d’'une activité sexuelle moins de 7 jours aprés le dernier
comprimé, il n’est pas nécessaire de reprendre deux comprimés comme premiéere
prise : un seul suffit. En cas de reprise d’une activité sexuelle 7 jours apres le dernier
comprimé, il convient de reprendre le schéma classique avec deux comprimés

d’emblée a la premiére prise.

Si le schéma initial n’est pas complet a la derniére prise, il faut reprendre

avec deux comprimés pour avoir un schéma initial complet.

PRISE INCOMPLETE
SI LE SCHEMA INITIAL

N'EST PAS COMPLET

A LA DERNIERE
PRISE, REPRENDRE
AVEC 2 COMPRIMES

17h

& S le SN
" 7 b= o
1 prise toutes 1 prise toutes
m m les 24h +/-2h les 24h +/-2h o
MAX. 24H - MIN. 2H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 1¢" RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

Figure 21 - PrEP en prise a la demande incompléte (145)
Comme observé dans les essais cliniques, une bonne observance est
nécessaire pour obtenir une efficacité optimale de la PrEP.
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4) Quelles sont les contre-indications ?

Les contre-indications a l'instauration de la PrEP sont : (146)

sérologie positive au VIH ou sérologie inconnue ;

- présence de signes ou de symptémes d’infection aigué au VIH ;

- troubles rénaux caractérisés par une clairance a la créatinine < 50 ml/min
- allaitement ;

- hypersensibilité a l'un des principes actifs ou des excipients du

médicament.
5) Quel est son suivi ?

Le suivi est capital pour permettre de s’assurer de I'absence d’infection et de
I'efficacité du traitement. La troisieme consultation, un mois aprés l'instauration du
traitement, est importante pour vérifier I'observance et s’assurer de la
compréhension du patient. Des examens biologiques seront de nouveaux réaliseés :
bilan rénal (créatininémie, clairance de la créatinine et phosphate sérique),
sérologie VIH et recherche d’'une grossesse selon le patient. Cette troisieme
consultation sera également le moyen de s’assurer de l'absence d’effets

indésirables.

Le suivi au long cours se résume par la réalisation d’'un bilan rénal, d’'une
sérologie VIH et de la recherche d’'une grossesse tous les 3 mois. Chez les patients
présentant des risques d’altération de la fonction rénale, les bilans rénaux seront
plus rapprochés. Une sérologie VHB et VHC seront réalisées tous les ans ou en cas

de situations cliniqgues nécessitant un dépistage.
6) Quelles sont ses modalités de prescription ? Quelle est sa prise en
charge ?

Truvada est inscrit sur la liste I. C’est un médicament soumis a prescription
initiale annuelle par un médecin expérimenté exergant a I'hépital ou en CeGIDD. Le
renouvellement n’est pas restreint. Truvada est remboursable a 100% par la

Sécurité sociale et agréé aux collectivités. Il est génériquable.

Depuis l'arrété du 27 février 2019, les adolescents a haut risque de

contamination ages de 15 ans et plus, bénéficient d’'une prise en charge dans le
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cadre de la PrEP. Auparavant, elle n’était prise en charge que chez I'adulte. Ceci
est par ailleurs contradictoire avec 'AMM de Truvada qui autorise son utilisation en
PreP chez des adolescents de 12 ans et plus, pesant au moins 35 kg, a haut risque
de contamination ; mais I'absence de données cliniques et la moindre observance

chez les adolescents a restreint la prise en charge. (147,148)

D. Effets indésirables du traitement

1) Selon les RCP

Les effets indésirables les plus fréquents retrouvés avec I'émtricitabine sur la
base de [I'expérience acquise dans les études cliniques et depuis la

commercialisation sont selon le Vidal® :

neutropénie ;

- réaction allergique ;

- hyperglycémie et hypertriglycéridémie ;

- insomnie, réves anormaux ;

- céphalées;

- vertiges ;

- diarrhées et nausées ;

- élévation de 'amylase, y compris 'amylase pancréatique, élévation des
lipases sériques, vomissements, douleurs abdominales et dyspepsie ;

- augmentation des transaminases et hyperbilirubinémie ;

- éruption vésiculo-bulleuse, éruption pustuleuse, éruption

maculopapuleuse, rash, prurit, urticaire, dyschromie cutanée et élévation

de la créatine kinase ;

- douleur et asthénie.

Les effets indésirables les plus fréquents retrouvés avec le ténofovir
disoproxil sur la base de I'expérience acquise dans les études cliniques et depuis la

commercialisation sont selon le Vidal® :

- hypophosphatémie ;
- vertiges ;
- céphalées;

- diarrhées, vomissements et nausées ;
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- douleurs abdominales, distension abdominale et flatulences ;
- augmentation des transaminases ;
- rash cutané ;

- asthénie.

Malgré tous ces effets indésirables mentionnés, Truvada est généralement
bien toléré par les patients. Comme tout médicament, il peut engendrer dans les
premieres semaines de traitement des effets indésirables : nausées, diarrhées,
douleurs abdominales, maux de tétes qui vont régresser dans les semaines

suivantes.
2) Santé rénale

Truvada contient du ténofovir disoproxil, une prodrogue du ténofovir. Bien
que la tolérance du médicament soit bonne, de nombreux cas de néphrotoxicité ont
été rapportés. Une fois dans I'organisme, le ténofovir disoproxil doit étre hydrolysé
en ténofovir, qui lui-méme subira des étapes de phosphorylation par des kinases

cellulaires pour aboutir au ténofovir diphosphate, la substance active.

Il convient de distinguer deux types de toxicité au niveau rénal : la toxicité
chronique responsable d’'une diminution de la fonction rénale et la toxicité aigle
tubulaire se manifestant par un syndrome de Fanconi plus ou moins complet
associé éventuellement a une insuffisance rénale aigte (IRA) par nécrose tubulaire
aigué. Le syndrome de Fanconi associe une excrétion urinaire anormale de
glucose, de phosphates (parfois responsables d’hypophosphorémie), de
bicarbonates (responsables d’acidose métabolique), d’acide urique (responsable

d’hypo-uricémie), d’acides aminés et de protéines de faible masse moléculaire.

Le ténofovir est éliminé sous forme inchangée dans les urines par filtration
glomérulaire et par sécrétion tubulaire. Lorsqu’il est sécrété, il rentre dans la cellule
a son pole basolatéral par des récepteurs des acides organiques hOAT1 et hOAT3
pour étre libéré dans la lumiere tubulaire par le transporteur MRP-4. En cas de
concentration élevée ou d’'inhibition de sa sécrétion, la concentration intracellulaire
de ténofovir augmente ce qui entraine une inhibition partielle de 'ADN polymérase-
y mitochondriale. Les conséquences sont la diminution en ADN mitochondrial, des
anomalies structurelles des mitochondries et un dysfonctionnement de la chaine

respiratoire oxydative. La diminution de la synthése d’ATP aboutit a un défaut de
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réabsorption des ions et des petites molécules constituant ainsi un syndrome de
Fanconi. Les anomalies mitochondriales pourraient induire 'apoptose des cellules

tubulaires proximales expliquant la nécrose tubulaire aigué.

Trois études font état d’'une diminution chronique de la fonction rénale
pouvant atteindre une diminution du débit de 13,3 ml.min! par année de traitement
par ténofovir disoproxil fumarate. Malgré cela, de nhombreuses études rapportent
une bonne tolérance rénale a long terme sur la fonction rénale ce qui nécessite
donc des études complémentaires. Les facteurs de risque de néphrotoxicité sont un
faible indice de masse corporelle (IMC), une insuffisance rénale préexistante, un
diabéte, I'age et d’autres médicaments néphrotoxiques. Il convient donc avant toute
prescription, de s’assurer de I'absence de risque de développer une pathologie
rénale. (149)

3) Santé osseuse

Le VIH va agir directement ou indirectement sur les ostéoblastes et les
ostéoclastes entrainant des ostéopénies et des fractures chez les patients. Le lien
de causalité n’est pas encore clairement établi ; en effet, la diminution de la densité
minérale osseuse (DMO) pourrait étre également associée a des facteurs de risque
comme la malnutrition, le faible IMC, la forte consommation d’alcool ou de cigarette
et une carence en vitamine D. De plus, les antirétroviraux peuvent avoir un effet sur
les cellules osseuses par altération du systeme RANK/RANK-ligand, de la
production de cytokines, des fonctions mitochondriales, du métabolisme phospho-
calcique et du métabolisme de la vitamine D.

Les données sont contradictoires :

- de nombreuses études montrent qu’aucun lien de causalité n’est établi
entre la déminéralisation osseuse et le ténofovir ; (150,151)

- dans I'étude iPrEX, il a été retrouveé une diminution de la DMO au niveau
du rachis (-0,91%) et de la hanche (-0,61%) par rapport au placebo, a 2
ans de traitement, sans conséquences cliniques. Au-dela, les mesures
n’étaient pas significatives ; (152)

- dans I'étude TDF2, il a été montré une diminution du T-score et du Z-
score au niveau de I'avant-bras, de la hanche et au niveau des vertébres
lombaires ; (138)
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- dans une autre étude réalisée in vivo chez des souris, on a démontré que
le ténofovir agit directement sur la différenciation des ostéoclastes et la
résorption osseuse ; cependant, la limitation de I'étude est 'absence de
VIH dans le modéle étudié ainsi que la courte période d’exposition au
ténofovir. (153)

Compte tenu des effets indésirables au long cours du ténofovir disoproxil
fumarate, une étude comparable a eu lieu afin d’évaluer le profil de sécurité du
ténofovir disoproxil par rapport au ténofovir alafénamide (TAF) qui possede une
concentration sérique inférieure et une concentration intracellulaire supérieure. Les
résultats montrent une non-infériorité en termes de maintien de la charge virale et
une amélioration au niveau de la DMO et de la fonction rénale. Cependant, des
études plus poussées doivent permettre d’évaluer l'impact clinique de ce
changement. (154) Dans I'essai Discover mené par la firme Gilead® en 2019, il a
été comparé, dans le cadre de la PrEP, 'administration de FTC — TDF ou de FTC
— TAF! chez 5287 hommes cisgenres et femmes transgenres ayant des rapports
sexuels avec des hommes classés en deux groupes et en double aveugle. Il n’a été
observé aucune différence significative entre les deux groupes vis-a-vis du taux
d’infection VIH mais une différence significative, en faveur du FTC — TAF, sur le
plan osseux et rénal ce qui confirme une meilleure tolérance. Le Descovy® pourrait
donc faire parti du nouvel arsenal thérapeutique en matiere de prévention du VIH.
(155)

E. Interactions

1) Avec les médicaments

Les contre-indications du Truvada® et de ses génériques sont assez peu
nombreuses. Elles comportent tout d’abord l'utilisation de la PrEP chez des sujets
séropositifs au VIH ou de statut virologique inconnu ainsi que I'hypersensibilité aux
substances actives ou a I'un des excipients. Des médicaments sont contre-indiqués
également avec Truvada®; les niveaux de preuve sont assez faibles mais

suffisantes pour en tenir compte : (156)

1 FTC : émtricitabine, TDF : fumarate de ténofovir disoproxil, TAF : ténofovir alafénamide
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- Triumeqg®: Triumeq® n'est pas recommandé avec des médicaments
contenant de [I'émtricitabine car la lamivudine qu’elle contient est
également un analogue de cytidine ;

- adefovir dipivoxil (Hepsera®): leur administration concomitante entraine
une diminution de I'ASC de 11% pour l'adefovir et 2% pour le
ténofovir ainsi qu’'une diminution de la Cmax de 7% pour I'adefovir et 1%
pour le ténofovir ;

- lamivudine : leur administration concomitante entraine une diminution de
'ASC de 3% pour la lamivudine et 4% pour le ténofovir ainsi qu'une
diminution de la Cmax de 24% pour la lamivudine et une augmentation
de la Cmax de 102% pour le ténofovir ;

- atazanavir (Reyataz®) : 'administration seule d’atazanavir entraine une
diminution de I'ASC, de la Cmax et de la Cmin de l'atazanavir de
respectivement 25%, 21% et 40% ainsi qu’'une augmentation de I'ASC,
de la Cmax et de la Cmin du ténofovir de respectivement 24%, 14% et
22%.

En raison de la néphrotoxicité du ténofovir, des précautions seront a prendre
avec certaines classes de médicaments avec la nécessité de surveiller la fonction
rénale : (157)

- anti-inflammatoires non stéroidiens (inhibiteurs sélectifs de la cyclo-
oxygénase de type 2 ou non) ;

- aspirine ;

- anticonvulsivant : topiramate ;

- antidépresseur : lithium ;

- antifongique : amphotéricine B ;

- antiparasitaires : pentamidine, méglumine antimoniate ;

- préparations dermatologiques : éflornithine ;

- antiviraux : aciclovir, adefovir, cidofovir, famciclovir, foscarnet,
ganciclovir, valaciclovir ;

- antihypertenseurs : vérapamil, furosémide, sacubitril ;

- cytotoxiques : carboplatine, cisplatine, ifosfamide, méthotrexate,
oxaliplatine ;

- antibiotiques : aminosides, pénicillines, sulfamides ;
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- immunomodulateurs : IL-2 ;
- immunosuppresseurs . ciclosporine, mycophénolate,  sirolimus,
tacrolimus ;

- anti ostéoporotique : acide zolédronique.

Certains médicaments vont interférer avec les paramétres
pharmacocinétiqgues de Truvada mais aucune adaptation de posologie ne sera
nécessaire. C’est le cas avec les antimycobactériens (rifampicine), les contraceptifs
oraux (norgestimate / éthynylestradiol) et les antalgiques opioides (méthadone).
(158)

2) Avec les substances récréatives

Il n’existe pas, en l'état, de risques d’interactions entre le Truvada et ses
génériques et les drogues récréatives (cocaine, MDMA, méphédrone,
métamphétamine, GHB, héroine, kétamine, cannabis, diéthyllysergamide (LSD) et
polychlorobiphényles (PCB)). Il faut cependant faire attention aux produits de coupe
utilisés dans ces drogues ; ils peuvent avoir un impact sur les reins mais également

avoir un effet sur 'observance des patients. (159)
3) Avec les aliments

Les patients doivent étre prudents avec I'utilisation du jus de pamplemousse,
du millepertuis mais également avec les aliments hyperprotéinés qui pourraient
interférer avec leur traitement. Cependant, ils ne constituent en rien une contre-
indication. (159)

F. R6le du pharmacien dans la PrEP — Enquéte aupres de
patients

1) Objectif(s) de I'enquéte

L’objectif de ce travail est de proposer une meilleure prise en charge du
patient sous PrEP de fagon a 'accompagner avec son traitement et a améliorer son

suivi meédical, son observance ainsi que sa qualité de vie.

Dans un premier temps, I'objectif sera de recueillir des données concernant

la PrEP et son observance. Dans un second temps, 'objectif sera de récolter des
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données sur les pharmacies dispensatrices de ce traitement et de les confronter

aux attentes ainsi qu’au ressenti des patients.
2) Matériels et méthodes
a) Criteres d’inclusion et période de I'enquéte

Les critéres d’inclusion de I'enquéte sont tous les patients, homme ou femme,
répondant aux critéres d’éligibilité de la prophylaxie pré-exposition au VIH et
s’approvisionnant en officine de ville. Ces patients sont éligibles quel que soit leur

lieu de résidence, leur age et leur type de PrEP.
L’enquéte s’est déroulée du 24 septembre 2019 au 16 octobre 2019.
b) Elaboration du questionnaire et diffusion

Le questionnaire a été réalisé grace a LimeSurvey, un logiciel d’enquéte
statistique, de sondage et de création de formulaires en ligne. Il comporte au
maximum 12 questions selon les réponses données par les patients et il est articulé

sur 3 axes.

Le premier axe est le recueil de quelques données générales sur les patients
(sexe, age et type de PrEP). Il comporte 3 questions au total. La troisieme question
porte sur le type de PrEP prise par le patient : continu ou a la demande et sera

déterminante pour le deuxiéme axe du questionnaire.

Le deuxiéme axe porte sur I'observance du patient. Les questions seront
propres a chaque groupe de patients : PrEP Continu ou PrEP Discontinu. Ces
questions sont tirées du questionnaire de Girerd (160), proposant des questions
fermées a choix binaire. Selon la réponse obtenue a la troisiéme question, le patient
devra répondre a 3 questions dans le sous-groupe PrEP Continu et a 2 questions

dans le sous-groupe PrEP Discontinu.

Le troisieme axe porte sur le traitement en lui-méme avec ses effets
indésirables en début de traitement et sur la dispensation a I'officine. Il y a en tout
6 questions dont une réponse ouverte en fin de questionnaire non obligatoire portant
sur les points d’amélioration dans la dispensation, les raisons d’inobservance ou

tout autre remarque pertinente. Concernant la dispensation, les questions portent
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sur l'attente des patients, la mise a disposition de leur traitement, 'adaptation et le

ressenti sur les connaissances de la personne en face d’eux au comptoir.

Le questionnaire a été diffusé a travers un groupe : PrEP’Dial sur Facebook.
Il s’agit d’'un groupe francophone d’information, de témoignages et de discussions
pour les personnes sous PrEP ou étant intéressés par celle-ci. On y retrouve aussi
bien des utilisateurs, des personnes en quéte d’'information, des professionnels de
santé que des responsables d’association ; c’est ce qui fait la richesse de ce groupe

de discussions.
c) Limites de I'étude

L’enquéte a plusieurs limites. Malgré le fait que la PrEP soit indiquée pour
les hommes et les femmes, il y aura une disparité de réponse entre les deux sexes
puisque 'ANSM a publié des chiffres clés sur l'utilisation de Truvada et de ses
génériques dans la PrEP montrant une proportion d’hommes supérieure a 95%.

(161) On s’attend donc a obtenir des résultats du méme ordre dans notre étude.

Les patients peuvent aller chercher leur traitement en officine de ville ou en
pharmacie hospitaliere. Mais, m’orientant vers une carriéere en officine, la

dispensation hospitaliere ne sera donc pas abordée durant cette étude.
3) Résultats

Au total, 115 personnes ont répondu au questionnaire mais 15 d’entre eux
ne l'ont fait que partiellement. Les résultats porteront donc sur les 100

guestionnaires complétés.
a) Reépartition des participants selon I'age et le sexe

L’échantillon est constitué de 100 personnes, agees de 19 a 65 ans, dont 2

femmes.
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Répartition des participants selon I'age et le sexe
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Figure 22 - Répartition des participants selon I'age et le sexe d’aprés le questionnaire

On constate tout d’abord une forte disparité des sexes entre les utilisateurs

de la PrEP. Dans cette étude, 98% des participants ayant répondu étaient des
hommes contre 2% des femmes. Ces résultats sont semblables avec I'étude de
'’ANSM réalisée entre janvier 2016 et juillet 2017 ou 97,5% des patients étaient des
hommes. Dans un rapport de 'AIDES, publié en 2017 (162), chez les HSH, plus de
80% ont eu connaissance de la PrEP avec un facteur communautaire tres
important. Pour les femmes, I'absence d’information et de connaissances sur ce
traitement semble donc étre a l'origine de la faible part d’utilisatrices. D’autres freins
pourraient intervenir chez les femmes dont I'impact de la PrEP sur leur

contraception et ses effets sur la fécondité.

L’age moyen, tout sexe confondu, est de 40 ans contre 38 ans dans I'étude
de '’ANSM. Malgré cela, environ 70% des patients utilisateurs de la PrEP ayant
répondu ont moins de 45 ans. La PrEP s’adresse donc plutét a une population

jeune, notamment en raison du nombre de conduites a risque plus élevé.
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b) Répartition selon le type de PrEP

Répartition des patients selon leur traitement

37,00%

63,00%

m PrEP Continu (A1) = PrEP ala demande (A2)

Figure 23 - Répartition des patients selon leur traitement d’aprés le questionnaire
La PrEP continu est I'utilisation de la PrEP la plus répandue dans les patients
ayant répondu a l'enquéte puisqu’ils représentent 63%. La forte proportion de
patients utilisant la PrEP a la demande est assez surprenante puisqu’elle nécessite
de devoir anticiper ses rapports sexuels quelques heures a I'avance ainsi que de
bien comprendre les différents protocoles de prises. Mais, elle a 'avantage d’éviter
une médication quotidienne et d’arréter de prendre la PrEP au cours des périodes

de moindre activité sexuelle ou de rapports protégés avec un préservatif.

Les deux femmes ayant répondues a ce questionnaire étaient sous PrEP
continu mais étant donné leur faible effectif, des conclusions ne peuvent en étre

faites.

Malgré ces chiffres, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence
puisque le questionnaire ne concerne que 100 patients, ce qui n’est pas
représentatif de tous les utilisateurs et puisque certains patients peuvent prendre la
PrEP continu mais de facon intermittente selon les périodes a risque.
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c) Observance des patients sous PrEP continu

Observance chez les utilisateurs de PrEP continu
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30 26
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Avez-vous déja oublié de prendre  Depuis la derniére consultation,  Vous est-il arrivé de prendre votre

Effectif

votre médicament ? avez-vous été en panne de traitement avec du retard par
médicament ? rapport a I'heure habituelle ?
H Oui mNon

Figure 24 - Observance des patients sous PrEP continu d’aprés le questionnaire

Comme nous l'avions vu précédemment, une observance est nécessaire
pour que la PrEP soit la plus efficace possible. Nous pourrions croire que le fait
d’étre sous PrEP continu entraine une bonne observance puisque le comprimé est

pris chaque jour, a la méme heure mais les résultats sont tout autres.

Au total, 41% des patients déclarent avoir déja oublié de prendre leur
traitement et 75% ont déja pris leur médicament avec du retard par rapport a I'heure
a laquelle ils le prennent habituellement. Ces chiffres montrent bien la nécessité
d’accompagner les patients sous PrEP de fagon a maximiser I'efficacité de celle-ci.
Pour cela plusieurs moyens peuvent étre mis en ceuvre : fidélité des patients pour
leur officine, créer des liens avec le patient, ouvrir le dossier pharmaceutique du
patient, mise en place d’entretiens... Les patients tombent rarement en panne de
médicament puisque plus de 98% d’entre eux ne l'ont jamais été. Ces résultats
s’expliquent par le fait que ces patients ont la nécessité d’un suivi régulier avec des

médecins spécialisés leur imposant des rendez-vous fréquents.

L’observance au quotidien est difficile. Il ne faut pas oublier qu’il s’agit d’un
traitement prophylactique n’agissant pas sur un symptéme ressenti par les patients

mais plutét sur des conduites a risque. L'observance est d’autant plus complexe

114



que le traitement pourra étre a I'origine d’effets indésirables amenant un sentiment

de crainte a la prise du traitement au quotidien.

d) Observance des patients sous PrEP Discontinu

Observance chez les utilisateurs de PrEP discontinu

40
35
30
25

21
20

Effectif

15

10

1

0 S
Depuis la derniere consultation, avez-vous été en Vous est-il arrivé de prendre votre traitement en
panne de médicament ? retard par rapport a I'heure recommandée?

H Oui ®Non

Figure 25 - Observance des patients sous PrEP discontinu d’aprés le questionnaire
L’observance chez les patients sous PrEP a la demande est plus compliquée
a explorer. En effet, ils ne prennent pas nécessairement un comprimé tous les jours
et le schéma de prise dépendra de leur activité sexuelle. La notion d’oubli de prise

n’était donc pas pertinente a explorer chez ces patients.

Comme dans le groupe des patients sous PrEP continu, plus de 95% des
patients du groupe ne sont jamais tombés a court de traitement. Les raisons sont
identiques au groupe précédent a savoir la nécessité d’un suivi régulier mais
également le fait que la PrEP a la demande soit hors AMM impose la prescription
d’'une PrEP continu pour prétendre au remboursement. Nous avions vu
précédemment que les schémas de prise a la demande sont complexes selon
I'activité sexuelle et que les prises doivent étre espacées de 24h +/- 2 heures pour
étre efficace. Cependant, a travers le questionnaire, 56% des patients environ
déclarent avoir pris le traitement avec du retard par rapport a ’heure recommandeée.

Cela signifie que pour ces patients, l'efficacité de la PrEP n’était donc plus
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totalement optimale avec un risque de contracter le VIH. La place du pharmacien
chez ces patients va étre assez difficile a déterminer, elle implique de connaitre des
détails sur la vie intime des patients ce qui pourra étre un frein dans la relation
pharmacien — patient. Cependant, il existe des applications pour le rappel des prises

qgue le pharmacien peut mettre en avant, comme AT-PrEP.
e) Effets indésirables en début de traitement

Dans le groupe PrEP’Dial, plusieurs personnes se plaignent d’avoir eu des
effets secondaires en instauration du traitement. Certains de ses effets indésirables
sont mentionnés dans le RCP mais aucune indication sur le délai d’apparition. Il me
paraissait donc pertinent de demander les effets indésirables en début de traitement

de fagon a pouvoir informer les patients en cas de premiére prescription.

Quels effets secondaires avez-vous resentis au début du
traitement?

Autres

Aucun

Maux de téte
6%

Diarrhées
10%

Fatigue
14%

Flatulence -
10% Nausées

15%

® Aucun = Fatigue Nausées Flatulence = Diarrhées = Maux de téte  m Autres

Figure 26 - Répartition des effets indésirables ressentis par les patients d’aprés le
questionnaire

Nous constatons que seulement 24% des patients n’ont ressenti aucun effet
secondaire en début du traitement. Le Truvada® ou ses génériques peuvent donc
entrainer de nombreux symptémes nécessitant une information a donner au patient

sans pour autant les apeurer.
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Comme le montre la figure 24, les effets indésirables les plus fréquemment

retrouvés en début de traitement par les patients du questionnaire sont :

- fatigue ;

- nauseées;
- flatulence ;
- diarrhées ;

- maux de téte.

Une personne sur trois aura donc des problémes au niveau de la sphere
digestive qu'il sera nécessaire de mentionner : nausées, flatulences ou diarrhées
entre autres. D’autres effets secondaires ont été recensés par les patients mais la

fréquence d’apparition est beaucoup moindre (inférieure a 5%) :

- étourdissements : 4,2% ;
- cauchemars: 2,8% ;

- maux de ventre : 2,8% ;
- vomissements : 2,8% ;

- perte de poids : 2,1% ;

- prise de poids : 2,1% ;

- insomnies : 1,4% ;

- perte d’appétit: 0,70% ;
- réves:0,70% ;

- soif : 0,70% ;

- troubles digestifs : 0,70%.

Selon les symptdmes rencontrés, la prise de médicament symptomatique
pourra avoir une interaction avec la PrEP et donc entrainer une baisse d’efficacité
de celle-ci. Les patients devront donc étre vigilants vis-a-vis de 'automédication. De
plus, ces effets indésirables impactent la vie du patient ayant des effets néfastes

sur 'observance méme si ces effets ne seront que transitoires.
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f) Notion importante pour les patients lors de la dispensation

Notion importante pour les patients lors de la dispensation
60
50
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30

48
43
30
- 29 6 29 o 29
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Discrétion / Explication du Conseils Méme générique  Conseils plus larges
Confidentialité / traitement complémentaires sur sur la santé, la
Intimité les effets indésirables prévention...
éventuels

Efectif

M Pas d'importance M Faiblement important Moyennement important

Fortement important M Tres fortement important

Figure 27 - Notions importantes pour les patients du questionnaire lors de la
dispensation

A travers cette question, plusieurs aspects de la dispensation
médicamenteuse sont analysés: de la présentation de I'ordonnance jusqu’au

conseil pharmaceutique.

Concernant la discrétion et la confidentialité lors de la dispensation de leur
traitement, pour plus d’un patient sur deux il s’agit d’'une notion importante. Il s’agit
d’'un élément a prendre en compte lors de la dispensation. Méme si nous sommes
ici dans le cadre de la prévention, nous délivrons un médicament antiviral pouvant
étre utilisé dans le traitement d’une personne infectée par le VIH. Les patients
peuvent donc craindre la stigmatisation ou la discrimination. L’article R. 4235-5 du
code de déontologie des pharmaciens précise d’ailleurs que I'équipe officinale est

soumise au respect du secret professionnel.

Au sujet du conseil pharmaceutique, les patients considerent qu'’il est plus
important d’obtenir des informations sur les effets indésirables médicamenteux que
des explications sur le traitement en lui-méme. Pour un quart des patients,
I'explication du traitement n’a pas d’importance. Pour environ 29% des patients,
I'explication du traitement et des effets indésirables est moyennement importante.
Plusieurs raisons peuvent expliquer la faible importance quant au conseil

pharmaceutique. Tout d’abord, plusieurs actions de santé publique ont lieu pour
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permettre d’orienter les patients vers la PrEP. Cela passe par des affiches
publicitaires dans la rue, des spots radio-télévisés, des soirées d’informations, la
publication de résultats d’études portant sur la PrEP, les réseaux sociaux etc... De
plus, le milieu associatif et les communautés LGBTQI+ (Lesbiennes, gays,
bisexuels, transgenres, queer, intersexes et toutes les autres personnes qui ne se
reconnaissent dans aucune des lettres de I'acronyme) contribuent également a
diffuser ces messages pour mieux faire connaitre la PrEP. Les patients ont donc
tout un panel de possibilité pour prendre connaissance de la PrEP et s'informer sur
son mode de fonctionnement. Ensuite, 'accés a la PrEP nécessite plusieurs rendez-
vous médicaux avec des médecins spécialisés. Comme nous l'avons vu
précédemment, la premiére consultation implique des informations sur la PrEP et la
prescription d’examens particuliers. Les patients, a travers toutes ses sources

d’information, sont donc tres bien informés sur le sujet.

Truvada® est génériquable. Il existe au total 7 génériques dont certains ont

du lactose comme excipient a effet notoire.

_ Sel de o Excipient _
Laboratoire ) _ Conditionnement . Conservation
ténofovir notoire
Gilead Fumarate Flacon de 30 cp Lactose Date de la boite
30 jours apres
Flacon de 30 cp Lactose
Sandoz Non connu ouverture
Plaguette de 30 cp Lactose Date de la boite
_ _ 30 jours aprés
Biogaran Succinate Flacon de 30 cp Lactose
ouverture
_ 30 jours apres
EG Labo Succinate Flacon de 30 cp Lactose
ouverture
KRKA, d.d., _ 30 jours aprés
Succinate Flacon de 30 cp Lactose
Novo Mesto ouverture
Mylan Maléate Plagquette de 30 cp Lactose Date de la boite
Téva Phosphate Plagquette de 30 cp Sans sodium | Date de la boite
Zentiva Phosphate Flacon de 30 cp Sans sodium | Date de la boite

Figure 28 - Tableau de Truvada® et de ses génériques disponibles (89)
On constate que pour 48% des patients, obtenir le méme générique est tres
important. Plusieurs raisons peuvent étre évoquées : la présence du lactose comme

excipient a effet notoire impose la possibilité de seulement deux génériques et la
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durée de conservation est importante chez les patients sous PrEP a la demande ou
une boite peut rester facilement plus d’'un mois ouverte. Il convient donc aux
pharmaciens de se renseigner sur les durées de conservation des génériques et
sur les intolérances éventuelles du patient de fagon a lui proposer le générique qui

lui conviendra le mieux.

Concernant les conseils plus larges sur la santé ou la prévention, 43% des
patients n’y attachent pas d’'importance. Cet aspect peut étre mis en lien avec le
conseil pharmaceutique vu précédemment, la PrEP s’adresse a un public averti et
informé, bien que la couverture ne soit pas encore totale sur tout le territoire et que

son acces nécessite d’étre développé au vue des résultats escomptés.

g) Mise a disposition du traitement

Mise a disposition du traitement

90
80
70
60

80
53 55 55
50 45 44
40
29
30
20 19 16
0

La pharmacie a-t-elle le Appelez vous la pharmacie Passez vous deux fois a la En cas de rupture,
médicament en stock?  afin de commander votre pharmacie pour récupérer acceptez-vous de changer
traitement? votre traitement? de marque de générique?

Effectif

B Oui mNon Ne sait pas

Figure 29 - Gestion du traitement de la PrEP en officine chez les patients du
guestionnaire

On constate qu’'une pharmacie sur deux ne dispose pas du médicament en
stock. Le prix peut en étre la raison. Malgré l'existence du générique, ce
médicament reste cher avec un prix d’achat tournant autour des 100€. De
nombreuses pharmacies ne peuvent donc pas se le permettre, surtout si elles

possedent peu de rotation.

Chez les patients pour lesquels la pharmacie n’a pas le médicament en stock,
seulement 31% appellent la pharmacie afin de commander leur traitement parmi

lesquels 80% d’entre eux passent deux fois a la pharmacie pour récupérer le
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traitement. Il serait donc intéressant pour ces pharmacies de revoir leur méthode de
commande pour ce type de traitement. lls pourraient proposer a leurs patients de
les appeler ou d’utiliser tout autre canal de communication deés la sortie de chez leur
médecin afin d’avoir leur traitement au plus vite de fagon a améliorer leur prise en
charge et a les fidéliser. 20% d’entre eux ne passent pas deux fois a la pharmacie ;
un systéme de livraison est peut-étre donc mis en place afin d’éviter au patient de

se déplacer une seconde fois. C’est un service rendu au patient appréciable.

Chez les patients pour lesquels la pharmacie a le médicament en stock, 9%
appellent afin de commander le traitement avant de venir a la pharmacie. Malgré le
fait que le médicament soit en stock dans les pharmacies, 15% d’entre eux passent
deux fois a la pharmacie. Plusieurs raisons peuvent étre évoquées : I'erreur de
dispensation ou la rupture d’approvisionnement. L’ordre national des pharmaciens
a d’ailleurs appelé a la vigilance lors de la substitution du Truvada® en février 2018

(163) puisque des cas d’erreurs de dispensation lui ont été rapporté.

Concernant le changement de marque de générique en cas de rupture, 55%
y sont favorables. 29% refusent de changer de marque. Les raisons peuvent étre
multiples : présence d’excipients a effet notoire, mauvaise expérience avec un autre
générique, volonté de ne pas changer les habitudes, durée de conservation
différentes... Il faut savoir que de nombreux patients changent de marque de
générique en raison d’effets indésirables que nous avons vu précédemment. Le fait
de changer de marque peut diminuer les effets indésirables génants mais aussi en
générer d’autres. 16% des patients ne savent pas ce qu'ils feraient en cas de rupture

de leur médicament habituel pouvant entrainer des situations a risque.
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h) Adaptation aux patients et connaissance du dispensateur

Adaptation aux patients

Ne sait pas (AS) [N 1/
Ne s'adapte pas du tout (A4) | IIIEGEGNG 5
Ne s'adapte plutdt pas (A3) |GGG ©
S'adapte plutét bien (A2) [N 37
S'adapte trés bien (A1) [N 35

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Effectif

Figure 30 - Adaptation des officines aux patients d’aprés le questionnaire

La PrEP s’adresse aux personnes séronégatives a haut risque d’attraper le
VIH. Ce sont des personnes pouvant souffrir entres autres de stigmatisation ou
d’homophobie. Cependant, les résultats montrent que pour 75% des patients,
I'équipe officinale s’adapte plutét bien voire trés bien a leur situation personnelle et
a leur préoccupation. Pour seulement 5% des patients la personne qui les sert ne
s’adapte pas du tout. Parmi les participants a 'enquéte, 14% n’ont pas donné leur
avis concernant cette question. Les pharmacies semblent donc s’adapter aux
patients de fagon a ce qu’ils se sentent compris et non jugés. |l est donc nécessaire
de bénéficier de certaines compétences : de I'empathie, de I'écoute et des

connaissances dans le sujet abordé pour que le patient se sente accompagné.

Avez-vous le sentiment que la personne qui vous
sert dans la/les pharmacie(s) ol vous vous
rendez ait connaissance de la PrEP et de son
utilisation ?

= Oui (Y) = Non(N)

Figure 31 - Connaissance de la PrEP par les officines d’apres les patients du
guestionnaire
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Cependant, lorsque nous demandons aux patients s’ils ont le sentiment que la
personne qui les sert a connaissance de la PrEP, 54% estiment que non. Cette
question, bien que subjective, montre bien le manque de connaissance de I'équipe
officinale en général. A travers cette question, I'équipe officinale englobe les
pharmaciens, les préparateurs et les étudiants. En effet, il est parfois difficile pour
un patient de faire la distinction entre toutes ces personnes au sein d’'une méme
officine. Le maintien de ses connaissances est donc nécessaire a la prise en charge

du patient sous PrEP.
i) Commentaires libres des participants

Les patients ont eu la possibilité en fin de questionnaire d’écrire un
commentaire de leur choix pouvant étre utile dans mon enquéte. Au total, 49
personnes ont écrit un commentaire soit environ 49% des répondants. Tous ces
commentaires sont retrouvés en annexe 2. lIs apportent et complétent des réponses
aux questions précédentes et donnent des avis de certains patients sur leur
expérience personnelle en officine. Ces réponses seront intégrées a la synthese de

'enquéte dans la partie suivante.

G. Synthése sur I’enquéte réalisée

Afin d’effectuer la synthése de l'enquéte et de replacer le pharmacien
d’officine dans son contexte, il sera abordé les étapes du déroulement de la

dispensation officinale, selon les bonnes pratiques de dispensation (164).

Lorsque le patient se présente a l'officine, I'équipe officinale va tout d’abord
accueillir le patient et se rendre disponible pour lui. Ces premiers instants sont
déterminants pour la suite de sa prise en charge thérapeutique. Comme la figure 28
le montre, la majorité des équipes officinales vont s’adapter aux préoccupations et
a la situation personnelle des patients. Malgré cela, des efforts restent a fournir pour
que le pharmacien reste un interlocuteur facile d’acces, en qui les patients auront
confiance. La PrEP s’adresse a des hommes et des femmes ainsi qu’a des
personnes transgenres. A travers les commentaires libres, quelques patients se
sont plaints de moqueries, de ricanements dans le back-office pouvant s’apparenter
a de la discrimination. L’équipe officinale est soumise a un code de déontologie qui
prévoit notamment le respect de la vie et de la personne humaine ainsi que le

respect du secret professionnel. Ces patients sous PrEP doivent donc bénéficier de
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la méme prise en charge que tout autre patient ou tout autre client se présentant a

I'officine.

Avant de dispenser le médicament au patient, I'équipe officinale doit tout
d’abord lire l'ordonnance attentivement. En effet, beaucoup d’erreurs de
dispensations ont été recensées a tel point que I'Ordre National des Pharmaciens
a publié un appel a la vigilance aupres des officines en février 2018 (163). Truvada®
est un médicament génériquable comprenant une association fixe de principes
actifs : 200 mg d’emtricitabine et 245 mg de ténofovir disoproxil. Il existe cependant
de nombreux princeps et génériques contenant 'une ou l'autre de ces molécules
voire I'association de ces deux molécules couplées a une troisieme. Les pharmacies
doivent donc redoubler de vigilance lors de la dispensation de la PrEP, d’autant plus
gue les conséquences peuvent étre graves pour le patient. La délivrance des
ordonnances s’effectue sous le contrble du pharmacien. Plusieurs initiatives
peuvent étre mise en place dont le double contréle a priori ou a postériori et la

réalisation de fiches d’erreur de délivrance avec mise en place d’action correctrices.

Concernant la PrEP en elle-méme, les réponses aux questions ainsi que les
commentaires laissés par les patients sont unanimes : les pharmacies ont un
manqgue de connaissance dans ce domaine. Il existe des disparités selon les
régions et selon la proximité avec un centre hospitalier ou un CeGIDD. La région
parisienne posséde une forte proportion d’utilisateurs de la PrEP donc ces
pharmacies seront plus a méme de voir ces prescriptions et par conséquent d’étre
au courant de I'existence de la PrEP. Le défaut de connaissance ameéene parfois
I'équipe officinale a considérer ces patients séropositifs a tort ce qui peut étre
stigmatisant pour eux. En effet, plusieurs patients ont rapporté dans les
commentaires que les pharmacies leur demandaient pourquoi ils n’étaient pas pris
en charge a 100% au titre de 'ALD n°7 : infection par le VIH et de faire la demande
de renouvellement pour que '’ALD apparaisse sur la carte vitale. Pour ce qui est du
médicament en lui-méme et de ces génériques, nous avons vu précédemment que
la durée de conservation aprés ouverture difféere selon les laboratoires et elle est
importante dans le cadre d’'une prise a la demande ou une boite peut rester plus
d’'un mois ouverte. Les pharmacies n’étant pas au courant de ces différents types
de protocoles utilisés dans la PrEP, la volonté d’obtenir un générique spécifique par
le patient n'est parfois pas comprise par I'équipe officinale. Le manque de
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connaissance ne concerne pas uniguement la PrEP mais également le traitement
post-exposition. Pourtant, les bonnes pratiques prévoient que le pharmacien doit
actualiser ses connaissances et satisfaire [I'obligation au développement
professionnel continu. Différents outils peuvent étre utilisés pour parfaire ses
connaissances : presse professionnelle, site d’information spécialisé, abonnement
a des newsletters... Il conviendra d’en informer I'équipe officinale pour partager ses

connaissances.

A propos de la mise a disposition du traitement, la moitié des pharmacies
n’ont pas le médicament en stock ce qui entraine la nécessité de passer deux fois
a la pharmacie pour récupérer son traitement. La pharmacie peut mettre en place
différents dispositifs s’il s’agit d’un patient habituel comme Iui demander d’appeler
pour commander son traitement habituel, d’envoyer un message ou un mail ou
encore d’envoyer son ordonnance par différents moyens sécurisés. C’est une plus-
value et un service appréciable pour le patient. Il est nécessaire d’avoir le
médicament a temps pour le patient en raison de I'observance, trés importante dans
la PrEP ; et en cas de rapport a risque le soir méme sans que la pharmacie ne soit
ouverte le lendemain. La pharmacie doit pouvoir étre en mesure de proposer un
générique au patient en cas de rupture et de lui expliquer le bénéfice a changer de
marque plutét que d’arréter son traitement malgré la survenue possible d’effets

indésirables.

Au sujet du conseil officinal, ces patients ne sont pas demandeurs. Le conseil
s’apparentera a un besoin individuel plutét qu’a un phénoméne de groupe. Les
patients sous PrEP disposent déja de beaucoup d’informations par l'intermédiaire
des médecins spécialisés lors de l'initiation de leur traitement, des réseaux sociaux,
des applications comme AT-PrEP... Pour eux, il n’est donc pas important d’apporter
d’autres informations. Méme si le patient n’est pas demandeur de conseils, la

pharmacie doit se tenir disponible pour toute question.
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CONCLUSION

La prophylaxie pré-exposition est une stratégie récente de prévention du VIH.
Afin d’atteindre les objectifs de santé, le pharmacien a un rdle important a jouer
d’autant plus avec les « nouvelles missions » a venir ou le pharmacien aura un réle
en matiére de prévention, de dépistage et de participation & la coordination des

soins.

La PrEP est encore trop méconnue aupres des différents professionnels de
santé dont les pharmaciens. Par conséquent, son acces est encore insuffisant au
vu des résultats prometteurs et des bénéfices de celle-ci. D’autant plus que dans le
rapport de TANSM de novembre 2018 étudiant le nombre d’initiateurs entre le 1€
janvier 2016 et le 30 juin 2018 (165), on constate une moyenne de 347 nouveaux
initiateurs par mois sur 'ensemble de cette période. Malgré le fait que prés de la
moitié des nouveaux initiés étaient affiliés a une caisse d’assurance maladie d’lle-
de-France, le nombre de nouvel utilisateur ne cesse d’augmenter en France avec
pour conséquence de rencontrer régulierement de nouveaux utilisateurs de la PrEP
dans notre exercice. La principale raison est I'ignorance sur I'existence de ce moyen

de prévention et le manque de connaissance sur le sujet.

L’observance occupe une place tres importante dans la PrEP puisque I'oubli
entraine un risque d’acquisition du syndrome de l'immunodéficience acquise. Il
s’agit d’'une mission clé du pharmacien en tant que professionnel de santé de

proximite.

En cas de dispensation de Truvada® ou de ses génériques, le pharmacien
aura pour réle de s’assurer de la confidentialité de la dispensation, d’expliquer le
traitement au patient, surtout en cas de premiére délivrance, de s’assurer de la
compréhension de celui-ci et de [’accompagner. Le pharmacien devra savoir
orienter le patient en cas de rapport sexuel a risque sans PrEP ou sans préservatif,
déclarer tout effet indésirable particulier et le mettre en garde sur 'automédication.
I pourra également mettre en avant des moyens de prévention
complémentaires comme les préservatifs puisque la PrEP ne protége pas contre
les autres IST, les gels lubrifiants et les autotests du VIH. La prévention passe
egalement par la possibilité de fournir a des patients ou clients des Stéribox de

facon a limiter la transmission de maladies.
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Toutes ces actions ne peuvent étre possible qu'en gardant a jour ses
connaissances. Cette notion est d’autant plus importante que dans les années a
venir, les missions du pharmacien vont étre amenées a se diversifier et
nécessiteront de nouvelles connaissances. La prophylaxie pré-exposition au VIH va
également évoluer au fil des années puisqu’un essai sur la PrEP sous forme
d’'implant efficace un an est en cours (166) et puisque les Etats-Unis ont autorisé

I'utilisation du Descovy® en tant que deuxiéme option pour la PrEP. (167)
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ANNEXES

Annexe 1-  Questionnaire PrEP diffusé au patient

Madame, Monsieur,

Je suis étudiant i la faculté de pharmacie de Lille, filiére officine et dans le cadre de
ma thése je réalise une enquéte sur la place du pharmacien dans la PrEP avec des
questions portant sur le traitement et sa dispensation. Le questionnaire est rapide &
compléter (environ 5 minutes).

Merci de votre aide.

HUARD Rémi

Partie A: Patients PrEP

Al. Quel est votre sexe?
Féminin D
Masculin D
A2, Quelle est votre année de naissance ?
A3, Sous quel type de PrEP étes-vous ?
PrEP Continu

PrEP 4 la demande

[ F{]

Partie B: PrEP Continu

B1. Avez-vous déja oublié de prendre votre médicament ?

Non

B2. Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de
médicament ?

Qui

[F{]

Non
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B3. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec du retard par
rapport a I'heure habituelle ?

Non

Partie C: PrEP Discontinu

Cl. Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de
médicament ?

Oui

N

Non

C2. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement en retard par rapport &
I'heure recommandée?

Oui D
Non |:|

Partie D: Traitement
Dans les questions suivantes, il sera question d'évoquer votre passage a la pharmacie avec votre vécu et votre ressenti personnel.
C'est pour moi la plus importante partic des questions afin d'améliorer votre prise en charge et de soulever des problématiques a
résoudre pour ma future profession.

D1. Quels effets secondaires avez-vous resenti au début du traitement?

Etourdissements
Maux de téte
Fatigue
Nausées
Vomissements
Flatulence
Perte de poids
Prise de poids

Aucun

AdU0U0ddoodatdd

Autre

Autre
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D2. Lors de la dispensation du traitement a la pharmacie, que vous
semblent-ils important ?

1 - Pas 3-
dimportanc Moyenneme 5- Tris
ol important important

Discrétion / Confidentialité / Intimité

Explication du traitement

Conseils complémentaires sur les effets indésirables éventuels
Méme générique

Conseils plus larges sur la santé, la prévention...

L
Soooo:
afulinfinfis
50000
0000

D3.  Mise a disposition du traitement :

Oui Non pas

La pharmacie a-t-elle le médicament en stock? D
Appelez vous la pharmacie afin de commander votre traitement? |:|
Passez vous deux fois & la pharmacie pour récupérer votre traitement? |:|

En cas de rupture, acceptez-vous de changer de marque de générique? |:|

D4. La personne qui vous sert dans la/les pharmacie(s) oi1 vous vous
rendez s'adapte-t-elle & vos préoccupations et a votre situation
personnelle ?

S'adapte trés bien
S'adapte plutét bien
Ne s'adapte plutdt pas

Ne s'adapte pas du tout

CF PP

Ne sait pas

D5. Avez-vous le sentiment que la personne qui vous sert dans la/les
pharmacie(s) ol vous vous rendez ait connaissance de la PrEP et de
son utilisation ?

LR

Non
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Dé6. Tout commentaire est le bienvenu afin d'aider 4 amélioration la
dispensation (expériences bonnes ou mauvaises passées a la
pharmacie, motifs d'oubli, ressenti global, points d'améliorations...)

Merci de votre participation. Les conculsions de cette étude peuvent vous étre
communiquées si vous le souhaitez en remplissant votre email dans le lien ci-dessous.
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Annexe 2 - Commentaires libres des patients ayant répondus au questionnaire

Statistiques rapides
Questionnaire 493696 'Questionnaire Patient PrEP

Résumé pour D7

Tout commentaire est le bienvenu afin d'aider & amélioration la dispensation {(expériences bonnes ou
mauvaises passées a la pharmacie, motifs d'oubli, ressenti global, points d'amélicrations...)

Réponse Décompte Pourcentage
Réponse 48 48.48%

Sans réponse 51 51.52%

Non affiché 0 0.00%

Identifiant (ID) Réponse

2 Je suis & Paris, je prends ma prep dans une pharmacie du Marais, ¢a aide beaucoup !

3 Mon médecin généraliste et la pharmacie n’était pas au courant du protocole PrEP. Je trouve
cela dommage.

9 Je vais a la pharmacie de I'ndpital car ils me paraissent mieux informés que des pharmaciens
d'officine et je n'ai pas l'intention de changer

10 A Paris, certaines pharmacies connaissent la Prep et d'autres non.

Certaines I'ont en stock, d'autres part le demandent de repasser le lendemain (je n’ai jamais
été en rupture)
Pour les effets secondaires ce n'est pas avec la pharmacie que j'en aurai parlé et pour ma
part ils ont disparus en 3/4 jour en 2016
Le générique quelle que soit la marque je les tolére mais une préférence pour celui qui m'est
délivré par I'ndpital, le Mylan me va bien.
Aucune pharmacie ne sait que le biogaran ou le eg periment un mois aprés ouverture. Pas
commode pour des poses. Je les évite ainsi que le krk

12 Je demande toujours des génériques sans laciose (2 existent, et j'ai mon 1er choix)... Je suis
toujours obligé de demander si on peut me commander le 1er.... Certaine j'ai I'impression que
¢a les dérange.... Une fois sur 2 je suis obligé de me contenter du 2éme choix (alors que je
sais gréce a PrEP Dial qu'il n'y a pas de rupture de stock... C'est parfois frustrant.
Les pharmaciens semblent ne pas étre conscient que certains génériques ne sont pas
valable pour la prise a la demande (flacon non testé a plus de 30j)

13 L'accueil en pharmacie est géné. On me demande si je suis en ALD systématiquement. Je
me suis rendu compte que la PreP n'est pas connu dans les 2 officines que j'ai fréquentées.
15 J'avais la chance d'avoir un responsable de la pharmacie au top et au de ce qu'est la PrEP,

je recevais méme un sms me prévenant que mes traitements habituels sont préts. J'espére
que le nouveau responsable sera aussi bien ce que je doute vu I'accueil regu derniérement et
son incapacité @ me proposer autre chose alors en rupture d'huile de paraffine... Je crains
pour la suite par rapport a la PrEP. .. Enseignez & vos futures équipes, sensibilisez et
renseignez du mieux que vous pouvez votre future clientele/patientele.

21 Le personnel de la pharmacie n est pas informé sur la prep et pense que le traitement est
pour lutter conire une séropositivité

22 Mes oublis sont exceptionnels, tout au plus 24h

23 Attention la question sur le sexe en début de questionnaire ne permet pas de traiter
correctement les personnes transgenres

28 Moi méme préparateur je n’ai pas connue la prep par la pharmacie. Il y’'a un manque de
formation des équipes officinale et encore plus pour la TPE.

29 Le personnel de la phie n'a pas connaissance de ce traitement ou trés peu d'information

30 La situation est trés différente selon que je vais & ma pharmacie parisienne (au courant.

Stock, peu d'échanges) , & celle de I'hépital (aucun contact humain), ou en province {44 ou
35 (pas de stock, pas au courant, mais sympathique).

31 Mes pharmacienne sont d'un professionnalisme ( compétence et discretion) trés appréciable
et qui justifie ma fidélité & leur officine
32 peu de connaissance de la part des préparateurs en pharmacie, en ce qui concerne la

facturation ou le médicament en lui méme... grosse difficulté pour obtenir le méme générique
et peu de stock... ce qui peut parfoit étre limite si on gére mal nous méme les délais

34 Salut
Merci pour cette étude
Pour info situation trés différente a Paris oli j'ai commencé la prep et a Montpellier ot le jeune
pharmacien en bas de chez moi ne connaissais pas les principes et les schémas de prise.
C’est moi qui lui ai expliqué | C’était sympa et utile |

35 J ai fait découvrir la prep & ma pharmacie de campagne
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47
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79
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83

87

Au bout de la deuxiéme boite eu droit a une réflexion sur prise en charge en ald. Ce gue je
n‘ai pas compris vu que c'est pris en charge a 100%.et la pharmacienne m'a demandé avec
insistance de contacter ma mutuelle et mon médecin pour demande en ald !!! J'ai changé de
pharmacie et la plus ce genre de commentaire. Mais vigilance lors de la commande car ils ne
font pas gaffe je demande le Tevaet me commande le Mylan. Mais rectifié car j'ai vérifié
avant de quitter la pharmacie.

On m’'a déja dit « mais vous n'étes pas reconnu comme maladie de longue durée »
Connaissance du traitement dans son principe mais probablement pas dans son utilisation
prophylactique

Cela se passe tres bien pour moi

Formation des préparateurs, manque de discrétion parfois et méme ricanements entre elles a
l'arriére de l'office lorsqu”elles vont chercher le produit.

N’ayant pas le générique recommandé par la docteure du CEGIDD la pharmacienne m'a
rassuré sur celui qu’elle vend en me disant qu'aucun de ses patients n'avaient de souci avec.

Effectivement je n'ai a ce jour, aucun probléme avec cette marque, méme si je ne prend la
PrEP que depuis deux semaines j'aurai déja ressenti les effets secondaires éventuels.

Je vais en pharmacie hospitaliére, car cela revient moins cher pour la sécu. Et cela ne
semble pas étre pris en compte dans le questionnaire

J'habite a 12 kms de la pharmacie plus proche, donc quand je besoin de la PrEP j'envoie
toujours un email chez le pharmacien pour en commander. D'habitude je I'ai le lendemain.
impression de se voir juste lu la notice d'utilisation

Les informations sur la prep m’est apportée par le médecin du cegidd (traitement, effets
secondaires, modes de prises...). La plupart du temps je le retire également a la pharmacie
de I'hdpital. Je n’ai que peux de contact avec mon Pharmacien de ville (qui ne connaissait
pas la prep quand |y suis allé la premiére fois). Dans mon parcours, ce n'est pas un
interlocuteur privilégie.

Ma petite pharmacie de quartier commande le générique pour moi une fois par mois, de sorte
que le médicament est disponible au moment de mon passage mensuel.

J'ai mentionné avoir oublié la prise quotidienne, mais ¢a ne m'est arrivé gue deux ou trois fois
en trois ans

Le principal est d'avoir le médicament en temps voulu .

La PReP é&tait inconnue & ma pharmacie (belgique) mais apres discussion et remise du
fascicule d'info PReP , ils se sont renseignés de leur coté et sont a présent bien au courant.
J'ai fait 2 pharmacie différentes, une proche du cegidd connaissait la prep, |'autre pas
vraiment

- Ce qui est important c'est de pouvoir avoir le générique que I'on souhaite. Celui sans lactose
(TEVA) m'a vraiment aidé & ne plus avoir mal au ventre.

- Idéalement, [‘aimerais avoir une boite d'avance pour ne pas manguer si nécessaire.

Trés bonnes explications dans le centre de prévention du CH Dron TOURCOING Toujours a
I'écoute méme hors temps des consultations.

A Lille hormis les trés grosses pharmacies pas de stocks en officine.

Pharmacie habituelle un appel la veille pour le lendemain ou le matin pour I'aprés-midi.
Remise du médecin en toute discrétion.

Motif d'oubli : période de travail de nuit et horaires décalés pas toujours facile & gérer en
prises quotidiennes.

Mes passages & la pharmacie se passent bien et connaissent la prep

lls ne n"avaient pas en stock la premiére fois mais je | ai eu dans la journée et ils font
désormais en sorte d avoir 1 boite d avance pour moi.

Je suis en revanche inquiet des génériques car beaucoup se plaignent d d'effets secondaires
relatifs & certains labo.

Je vais dans une pharmacie recommandée par le centre cegid et proche de celui-ci. Le
premier accueil a été trés bon; je continue a utiliser les services de cette pharmacie malgré la
distance ( plus de 30kms)

J'ai apporté le guide prep a destination des pharmaciens /médecins et le pharmacien m'a
semblé plutét ouvert a sa lecture. Je suis un homme trans et je me rend aussi dans cette
pharmacie pour ma testostérone ou des traitements "feminins” comme des trucs contre les
mycoses vaginales ou des capsules de promestriene.

J'ai du moi-méme Iui donner le nom du médicament au bout de plusieurs minutes, car la
pharmacienne n'arrivait pas a le trouver sur son PC en lisant I'ordonnance.

déja eu la mauvaise expérience de me voir délivrer par le préparateur une boite de tenofovir
seul, alors que sur I'ordonnance il est bien indiqué emtricitabine/ tenofovir disoproxil. Méme
en ne connaissant pas le médicament en question, ce n'est pas compliqué de lire
correctement une ardonnance .

Heureusement que je suis vigilent. Une personne qui prend ce traitement pour la 1ére fois ne
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l'aurait peut étre pas été, faisant confiance au préparateur, et qui sait ce qu'il aurait pu lui
arriver. Des rapports sans préservatifs, pensant étre protégé du VIH par la PrEP, et
potentiellement une contamination a la clé. A qui la responsabilité?

Je récupere mon médicament a la pharmacie de I'hépital. J'ai l'impression que ton
questionnaire est orienté envers les officines.

Je préfére récupérer mon traitement a I'hdpital du aux manqués d'informations des
pharmaciens en officines et souvent bourré de préjugés, de manque de bienveillance.
Personnellement je ne suis jamais allé dans une pharmacie de ville. Toujours en pharmacie
d’hopital.

Il sont top au CH dron que ce soit le médecin ou le personnel en général

Quelgues infos bonus :

Je me rends dans la pharmacie de I'hépital ou je fais mes tests et ou est délivré le générique
Mylan que je tolére parfaitement et ol le personnel est efficace.

Habitant loin de cette pharmacie, je me suis une fois rendu dans une pharmacie proche de
chez moi ol un autre générique (Biogaran) m'a été délivré, que je n'ai pas supporté
(migraines).

Dans cette pharmacie, j'ai eu le sentiment d'étre jugé par une jeune pharmacienne
(étudiante) qui a cru bon de m'expliquer que maintenant les préservatifs étaient remboursés
et que ga pouvait étre une bonne alternative d'utiliser un préservatif...

Bref depuis je retourne a la pharmacie de mon hépital... Pour les conseils liés a 'usage de la
Prep, tout a été vu avec le médecin donc ce n'est pas ce que je recherche en pharmacie.

Bon courage pour la thése, je suis passé par la il y a quelques années :-)

Les infos sur le fonctionnement et I'efficacité du traitement PrEP sont d'abord émis par le
CEGIDD ou je suis suivi. Le pharmacien peut apporter des informations complémentaires.
Pour info : premiére prescription et délivrance en hospital. Puis renouvellement idem avec
générique que j'accepte tjrs. Devant les effets secondaires et aprés épuisement
renouvellement et repassage au traitement initial , délivrance en pharmacie car hospital ne
fonctionne plus qu’'avec le générique : sans effet & nouveau.

L'oublie de prendre la prep s'est manifester soeur tout au début ( y a plus d'un an) depuis
c'est un automatisme, mais je continue a mettre une alerte sur mon téléphone. Coté
pharmacie, je vais a celle qui est a cote de chez moi et si les pharmacien sont t'es gentils,
quand je renouvellement mes cachés, je dois systématiguement passer pour commander et
révele lendemain pour récupérer la boite alors que je vais systématiqguement quétent chez
eux.

Parfois ma bofte m'attend mais pas toujours. J'ai donné un guide PrEP a la pharmacie car ils
ne connaissaient pas et ne comprenaient pas que je refuse le Biogaran la 2e fois (péremption
a 30 jours) et que j'exige exclusivement le Zentiva étant essentiellement a la demande
(schémas courts et prolongés). Je voulais garder un flacon et je n'ai plus aucun E.I. avec
celui-ci contrairement au princeps au départ et au Biogaran (1 boite) ensuite. Je me suis
organisé pour pallier aux ruptures d'approvisionnement toujours possibles pour ne pas devoir
changer de marque et risquer des E.I. avec d'autres.

Dans une autre pharmacie, au début, on m'a méme dit que je n'avais pas I'ALD et que je
devrais payer la différence si je ne donnais pas ma mutuelle...

Bref, il y a encore du boulot pour bien informer tous les professionnels de santé, y compris les
pharmaciens...

Les générigues ne sont pas tous adaptés a la prise en discontinu la plupart sont a utiliser
sous 30 jours comme indiqué sur la boite. Il faut demander un générique en plaquette ce que
les pharmacies ne comprennent pas toujours mais grace au dossier pharmaceutique
commandent le générique habituel

Les officines de ville, méme en centre-ville de grandes villes, ne sont pas toujours au fait de
la Prep aujourd’hui en 2019. |l serait bien utile qu’ une communication nationale a ce sujet
pour les officines de ville soit mise en place. Il est vrai que bien souvent les pharmacies n’ont
pas en stock le Trivada ou son générique...

Les 3 4 des pharmaciens se sentent obliger de cacher le médicament....cela fait un peu
honteux....cest un peu dérangeant...
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