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RT-PCR = « Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction »
RTU = Recommandation Temporaire d’'Utilisation

SHIV = « Simian-human immunodeficiency virus »

SIDA = Syndrome d’Immunodéficience Acquise

SNC = Systeme Nerveux Central

TAF = Ténofovir Alafénamide Fumarate

TasP = « Treatment as Prevention » = Traitement comme Prévention
TDF = Ténofovir Disoproxil Fumarate

TDS = Travallleurs Du Sexe

Tl = Transcriptase Inverse
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TPE = Traitement Post-Exposition

TROD = Test Rapide d’Orientation Diagnostique
UDI = Usager de Drogues Injectables

VHA = Virus de I'Hépatite A

VHB = Virus de I'Hépatite B

VHC = Virus de I'Hépatite C

VIH = Virus de 'lmmunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

Quarante ans apres les premiers cas de SIDA, I'épidémie de VIH reste encore
tres présente au niveau mondial mais aussi en France et demeure un enjeu de santé
publiqgue majeur. En 2021 en France, avec pres de 6 000 personnes contaminées et
25 000 séropositifs non diagnostiqués, la prévention reste au centre de la stratégie
de lutte contre le virus du SIDA (1). Dans ce contexte, les méthodes de prévention
diversifiées constituent une solution efficace pour endiguer la propagation du VIH.
Depuis mars 2020, la pandémie de Covid-19 a cependant rebattu les cartes et
perturbé I'essor des moyens mis en place.

Il apparait pourtant clair que pour mettre fin a I'épidémie de VIH, le dépistage, le
traitement précoce et la prévention sont les éléments fondamentaux dans la lutte
contre le VIH. Les stratégies de dépistage et de prévention « conventionnelles »
ayant leurs limites, il faut élargir le champ des solutions et les généraliser aux
populations a risque pour infléchir durablement et de maniére nette I'incidence de
l'infection a VIH.

En effet, la prévention ne se limite pas au port du préservatif, qui faute d’utilisation
systématique dans les populations les plus exposées, ne suffit pas pour diminuer les
contaminations. Pourtant, divers outils sont disponibles pour élargir les options de
prévention. Parmi ceux-ci, la prophylaxie pré-exposition (PrEP) a tout son intérét. Les
antirétroviraux utilisés a titre préventif chez les séronégatifs visent a réduire le risque
de contracter le VIH a titre individuel, tout en ayant un effet sur la transmission
collective dans les populations a risque. La PrEP est donc une option supplémentaire
par rapport aux autres moyens de prévention.

Presque six ans aprés sa commercialisation en France, la PrEP a su prouver
son efficacité et cherche a trouver sa place au sein de la prévention contre l'infection
au VIH. Le suivi et 'accompagnement font partie des éléments qui aménent le
« PrEPeur » a devenir acteur de sa santé en comprenant mieux les enjeux du bon
usage de ce traitement. Le pharmacien a un réle évident dans ce parcours particulier
pour faire pencher la balance vers le bénéfice et limiter les risques associés a la
prise d’antirétroviraux chez le sujet sain.

Le but de ce travail est de bien cerner les modalités d’utilisation des
traitements « PrEP » actuelles, d’en détailler la mise en ceuvre, les enjeux et les
perspectives. Aprés un rappel sur le virus de limmunodéficience humaine, son
épidémiologie et la prise en charge de l'infection, je développerai les différents
moyens de dépistage qui existent pour diminuer le délai entre le diagnostic et le
traitement ainsi que divers moyens de prévention pour éviter une infection au VIH. Je
m’attarderai ensuite sur la prophylaxie pré-exposition par voie orale, en revenant sur
les essais qui ont montré son efficacité et les autres molécules et formes galéniques
qui devraient étre commercialisées prochainement pour diversifier I'actuelle prise
journaliere de comprimés. Enfin, jillustrerai mes propos en détaillant 'organisation
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pratiqgue des consultations PrEP au sein du CeGIDD du Centre Hospitalier de Lens,
pour mieux appréhender le role que pourrait jouer le pharmacien d’officine dans
l'information lors de la délivrance de cette prophylaxie et dans la prévention de la
transmission de facon plus globale.
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PARTIE | : GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE
A. Historique du VIH

I. Découverte

Le 5 juin 1981, dans son bulletin hebdomadaire, le CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) rapporte des cas de pneumocystose chez cing malades dans trois
hépitaux différents de Los Angeles (2). Cette infection a un champignon
Pneumocystis jiroveci est rare et observée d'ordinaire dans une population
immunodéprimée. Ces jeunes hommes étaient tous homosexuels. Leurs
antécédents médicaux mentionnaient une infection au cytomégalovirus ainsi qu’un
muguet buccal, infection a la levure Candida albicans. Le mois suivant, un article fait
état d’'un cancer cutané rare, le sarcome de Kaposi et d’'une pneumocystose chez 26
hommes homosexuels (3).

II.  Origine

Le virus de limmunodéficience simienne (VIS) est présent en Afrique chez les
chimpanzés et les gorilles. Sa transmission a 'Homme se ferait par des morsures,
écorchures lors de dépecage, ou de consommation de viande de brousse. C’est au
début des années 1920, a Kinshasa en République démocratique du Congo (RDC),
que l'on retrouve les premiéres traces du VIH (4). Les raisons de I'épidémie résident
dans plusieurs facteurs qui ont favorisé I'expansion : I'urbanisation rapide de la ville,
la construction d’'un chemin de fer qui dessert toutes les grandes villes d’Afrique
centrale et transportera pres d’'un million de voyageurs chaque année. De I3, le VIH
circule dans toute la RDC créant des foyers secondaires, puis dans toute I'Afrique.
L’indépendance du Congo en 1960 améne des changements sociétaux avec
'émergence de travailleurs du sexe, un acces facilité aux drogues utilisées par voie
intraveineuse, et enfin par le partage d’aiguilles non stérilisées utilisées dans les
dispensaires et centres de soins.

lll.  Histoire de la maladie

Ce syndrome n’est plus uniquement observé chez les homosexuels, mais le devient
également chez les hémophiles transfusés et les héroinomanes. La voie unique de
transmission sexuelle n'est alors plus le dogme. Les hypothéses se portent sur un
agent transmissible également par voie sanguine, un virus semble étre le vecteur.
Les médias parlent de « cancer gay », «gay syndrome », « GRID (Gay Related
Immune Deficiency) » dans un premier temps puis « maladie des 4H » faisant
référence aux populations cibles: des patients homosexuels, hémophiles,
héroinomanes et immigrants haitiens.

Une immunodépression est remarquée chez tous ces malades : une lymphopénie
avec diminution des lymphocytes T CD4+. C’est en 1982 que sera nommée cette
maladie : le syndrome d’'immunodéficience acquise (SIDA). En France, la recherche
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sur cette nouvelle maladie est confiee a I'Institut Pasteur. Ce sera en 1983 que sera
isolé pour la premiere fois le rétrovirus responsable du SIDA par Francoise Barré-
Sinoussi et Luc Montagnier (5). Dans un premier temps, il sera appelé
Lymphadenopathy Associated Virus (LAV) par les francais et finalement nommé en
1986, le virus de 'immunodéficience humaine (VIH).

B. Le VIH

I.  Description moléculaire, classification, structure

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) fait partie de la famille des rétrovirus
(Retroviridae) et du genre Lentivirus. Son génome est constitué d’ARN simple brin
diploide. Il est additionné d’'une enzyme spécifique a cette famille : la transcriptase
inverse (TI), permettant de transcrire 'ARN viral en ADN proviral capable de
s’intégrer dans ’ADN cellulaire humaine. Le tout est inclus dans une capside de
forme conique, formée de protéines p24. Le virus est entouré d’'une enveloppe qui lui
confere sa fragilité, il résiste mal dans I'environnement. L’enveloppe est formée de 2
glycoprotéines : gp120 et gp41 et d’'une protéine MA qui forme la matrice. La capside
supporte I'antigéne p24 et contient '’ARN viral ainsi que les enzymes indispensables
a sa multiplication (protéase, transcriptase inverse et intégrase).

Il existe deux grands types de VIH : le VIH-1 et VIH-2. Le VIH-1 est sous-divisé en 4
groupes : M, N, O et P. Le M (Major) est responsable de 99% des infections par le
VIH-1, et contient 9 sous-types (A, B, C, D, F, G, H, J et K). En Europe, aux Etats-
Unis et en Australie, c’est le sous-type B qui est majoritaire. Le VIH-2 est le variant
qui circule en grande majorité en Afrique de I'Ouest et est moins virulent.

gp120

Enveloppe virale:

ap41 Core:

Nucleocapside (P7)
apside (p24)

Matrice (p17)
RT (p55-p63)

Intégrase (p32)

EHH T

Protéase (p11)

ARN viral 3

Figure 1 : Schéma de la structure du VIH-1 (6)
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II.  Transmission

Le VIH se transmet par contact étroit et non protégé avec les fluides corporels : les
sécrétions sexuelles (vaginales, sperme et liquide pré-séminal), le sang et le lait
maternel. Les modes de transmission sont :

- Sexuels : les relations sexuelles non protégées : anales, vaginales et orales,
dans l'ordre de risque décroissant ;

- Sanguins : les contaminations sanguines par le partage de matériel d’injection
souillé par du sang, tatouages et piercings effectués avec du matériel
insuffisamment stérilisé, les transfusions sanguines jusqu’en 1985, les
accidents d'exposition au sang (AES) par le contact avec des produits
sanguins ou des objets contaminés ;

- Mere a l'enfant : la grossesse, 'accouchement ou I'allaitement lorsque la mére
est contaminée mais non traitée.

Les risques augmentent lors de rapports anaux, de présence de lésions génitales ou
buccales, de saignements, d’'une infection sexuellement transmissible (IST), d’'une
guantité importante de virus dans les sécrétions (charge virale élevée en primo-
infection), d’absence d’utilisation de préservatifs.

Les liquides organiques contenant le VIH entrent en contact avec une muqueuse
(buccale, génitale, rectale) ou le sang. Le virus traverse la barriére épithéliale et le
tissu sous-jacent pour rencontrer sa cible : les cellules ayant le récepteur CD4 a leur
surface : les lymphocytes T CD4+ (LT CD4), monocytes, macrophages, cellules
dendritiques et les cellules microgliales cérébrales.

[ll.  Cycle de réplication

Le VIH s’attache a la cellule héte par I'intermédiaire d’une protéine de I'enveloppe
(gp120) aux protéines cellulaires de la membrane plasmatique : les récepteurs CD4.
Il s’opere alors un changement de conformation de gp120 qui se rapproche d’un co-
récepteur membranaire : CXCR4 pour les LT CD4+ (CCRS5 pour les macrophages).
Cette liaison enclenche la fusion via la glycoprotéine gp41l. La capside entre dans la
cellule jusqu’au noyau ou aura lieu la décapsidation pour libérer 'ARN et les
enzymes virales.

Il s’ensuit la rétrotranscription via la transcriptase inverse qui va synthétiser 'ADN
proviral (bicaténaire) a partir d’ARN viral. Le message sous forme d’ADN est
indispensable pour s’intégrer au sein du génome cellulaire, grace a une seconde
enzyme, l'intégrase. Ensuite, il y a la transcription de 'ADN proviral en ARN. Dans le
cytoplasme a lieu la traduction des ARN messagers en protéines virales.

Au niveau de la membrane cellulaire, la protéase va cliver et assembler les protéines
virales pour former la capside et I'enveloppe. Par bourgeonnement, des virions
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immatures sont libérés dans un premier temps dans le milieu extracellulaire, puis lors
de la maturation, la protéase agit de nouveau pour obtenir une forme mature : les
virus infectieux (7,8).

Les nouveaux virus se propagent dans I'ensemble de I'organisme. Enfin, la cellule
hote meurt par apoptose. Rapidement, le VIH se loge dans les ganglions, le foie, la
rate, le tissu lymphoide du tube digestif, le systéeme nerveux central (SNC) et les
compartiments génitaux qui constituent les réservoirs viraux.

f %"“:ﬁ

+ diploide /’gq.sbr
\asm\que
B

nRN op\asme

Transcrlptase ARN

Récepteur CD4 —— |r5rse +RNAse H
Y.
Co-récepteurs ‘\o‘ia &

CCR-5
CXCR-4 ADN intégré proviral \A
T/ WU _=—=ADN (3)
¢ Integrase _

ARN m
Tradust© Protéines

ARNmM épissé
Protéase virale

ARN génomique
Assemblage Glycosylation
WK Bourgeonnement

*

Libération & maturatlon\m 'ﬁ

Sites d'activité des différents antirétroviraux :

@ Antagonistes CCR-5 &
Inhibiteurs de fusion

@ Inhibiteurs de la RT analogues nucléosidiques
Inhibiteurs de la RT non analogues

@ Inhibiteurs de l'intégrase

@ Inhibiteurs de la protéase

Figure 2 : Cycle de réplication du VIH

NB : Depuis 2021, il a été observé que la capside du VIH se désassemble dans le
noyau (7).
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IV. Diagnostic biologique
Le diagnostic de l'infection par le VIH peut se faire de 2 maniéres :

- le diagnostic direct par la détection du virus ou d’éléments viraux : 'antigéne
p24 et le génome viral (ARN plasmatique ou ADN proviral)
- le diagnostic indirect par la recherche des anticorps anti-VIH-1 et VIH-2

Le diagnostic virologique est basé sur la sérologie. Il est posé avec certitude lorsque
les résultats du test ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) de 4°™
génération et la confirmation par un « Western blot » sont concordants. Il peut se
compléter d’'un diagnostic moléculaire par la mise en évidence des acides nucléiques
par RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction).

Le test ELISA de 4°™ génération est une technique immuno-enzymatique utilisée
pour mettre en évidence I'antigene p24 et/ou les anticorps anti-VIH-1 et VIH-2. Le
Western blot se base sur la biologie moléculaire pour rechercher les anticorps
spécifiques. La technique de la RT-PCR mesure la charge virale.

Recherche d'Ac anti-VIH-1 et VIH-2
et Ag p24 par un test combiné

I

[ T
Absence Dif\gisgielx?ion
d'infection VIH-1NVIH-2
+ I - ou indéterminé
Recherche d'Ac anti-VIH-1 et VIH-2 Recherche d'ARN VIH
et Ag p24 par un test combiné plasmatique ou Ag p24
(2¢ prélevernent)™*
I ]
- - =
! — T
Infection VIH Erreur Primo-infection A;)sebnclj d'lofecllion
confirmée d'identification probable robabie reacttgfj
non specifique |

! ! 1

Contrle Co:xlr@le Contréle §érolog|que
sérologique serologique 1 a 2 semaines plus tard
1 a2 semaines Explorations
plus tard complémentaires
si suspicion de variants

Figure 3 : Algorithme du diagnostic de l'infection VIH (9)

1. Test ELISA de quatrieme génération

Si le test ELISA combiné est négatif et que la prise de risque remonte a plus
de six semaines, cela indique une absence de séroconversion pour le VIH.
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2. Western Blot

S’il s’avere étre positif, une confirmation par un test Western blot (ou
Immunoblot) est a effectuer sur le méme échantillon (10). Le Western blot révele la
présence d’anticorps spécifiques dirigés contre les différentes protéines du VIH.
Celui-ci est positif selon les criteres ANAES de 2000, s’il révéle au moins 2 anticorps
anti enveloppe (gp120, gp160, gp41l) et un anticorps anti protéines internes « gag »
(p55, p24, pl8) ou anti protéines enzymatiques « pol » (p68, p52, p34) (11). Un
second préléevement est effectué pour un nouveau test ELISA afin d’écarter toute
erreur d’identité. S'il revient positif : le diagnostic est établi.

Si le Western blot est négatif : une recherche d’ARN plasmatique ou
d’antigéne p24 sera a réaliser, dans le but de ne pas passer a coté d’'une primo-
infection (12). Si celle-ci est positive, le sujet est probablement en phase de primo-
infection. Un contrdle des anticorps sera fait une a deux semaines plus tard. Si la
recherche d’ARN plasmatique ou d’antigéne p24 revient négative, alors le sujet n’est
pas infecté par le VIH, il est fort probable qu’il y ait eu une réaction non spécifique
lors des tests précédents.

En effet, le test ELISA de 4°™® génération peut se positiver lors de la primo-infection,
dés 15 jours aprés la contamination, par la présence de l'antigéne p24. L’antigéne
persiste pendant moins de deux semaines, au-dela, des anticorps anti-protéine p24
sont synthétisés et masquent sa présence.

V.  Evolution clinique et biologique de I'infection au VIH

- . Syndrome de l'infection aigie par le VIH
E Premiéere Vaste dissemination du virus dans I'organisme 7
1200 ; oo Mort 107
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Figure 4 : Evolution de l'infection au VIH en fonction du taux de lymphocytes T CD4+ et de
I'ARN viral (13)
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1. Primo-infection

La primo-infection est symptomatique dans un peu plus de 50% des cas, dans la
période des 10-15 jours post-contamination. Elle se caractérise essentiellement
par un syndrome pseudo-grippal, avec éventuellement : des manifestations cutanéo-
muqueuses, des troubles digestifs er des manifestations neurologiques peu
discriminantes.

Spontanément, les signes disparaissent et peuvent ne pas alerter en raison de leur
caractére non specifique.

La réplication virale est intense, le VIH se dissémine dans tout I'organisme et se
concentre dans les liquides biologiques. La virémie s’éléve fortement, la personne
devient trés contagieuse alors méme qu’elle ignore sa contamination. Parallelement,
le nombre de lymphocytes CD4 chute car détruits sous I'action du virus. Pour se
défendre, le corps met en place une réponse immunitaire, en produisant de
nombreuses cellules : les CD8 et les lymphocytes B secrétant des anticorps afin
d’éliminer I'élément étranger. Ces anticorps anti-VIH sont synthétisés au bout de 2 a
3 semaines : c’est la séroconversion, le patient est alors dit séropositif. La charge
virale (CV) correspond au nombre de copies de virus dans le sang. Elle diminue
dans un second temps, par I'action des lymphocytes cytotoxiques qui détruisent les
cellules infectées et par les anticorps qui neutralisent les virions libérés, les
empéchant d’atteindre d’autres cibles.

2. Latence

Les défenses de l'organisme contrélent la multiplication du virus, c’est I'équilibre
immunovirologique. Une phase de latence asymptomatique ou paucisymptomatique
peut s’installer pendant 2 a 10 ans. Les lymphocytes diminuent lentement, tandis que
le virus se multiplie silencieusement.

Face a un virus qui persiste et progresse, le systéme immunitaire s’affaiblit. Des
signes intermittents d'immunodéficience font ensuite leur apparition en fonction de
l'intensité du déficit immunologique : mycoses, fievre, diarrhées persistantes, sueurs
nocturnes, zona, éruptions cutanées, perte de poids etc.

Il existe des sites ou le virus persiste de facon latente : les réservoirs viraux, comme
au niveau des ganglions lymphatiques, la rate, le tissu lymphoide digestif, le thymus,
les organes génitaux, la moelle osseuse et le SNC. Ces sanctuaires sont le plus
souvent inaccessibles aux antirétroviraux (ARV) et ne sont pas reconnus par le
systeme immunitaire. C’est pourquoi, dés l'arrét du traitement, la diffusion dans
'organisme reprend et le virus est de nouveau détectable.

Les personnes vivant avec le VIH sous traitement antirétroviral contrélent I'infection.
Le traitement empéche I'évolution vers le stade SIDA sans toutefois supprimer le
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virus. L'’initiation du traitement en phase précoce minimise la constitution des
réservoirs viraux et amene et a une meilleure restauration du systeme immunitaire et
a une diminution du risque de morbi-mortalité. Les PVVIH traitées ont toutes les
chances de rester a ce stade. L'’infection, auparavant maladie inévitablement
mortelle est devenue une maladie chroniqgue. Méme si elle est considérée comme
chronique, cette pathologie nécessite un suivi médical régulier pour surveiller
l'infection, mais aussi examiner I'état général puisque que les séropositifs demeurent
plus a risque de développer des cancers et des maladies cardiovasculaires et/ou

métaboliques.
3. SIDA
C’est le stade terminal de I'infection par le VIH.

Le VIH détruit les défenses immunitaires en s’attaquant en particulier aux
lymphocytes T CD4. La diminution des lymphocytes T CD4 a pour conséquence une
baisse de 'immunité et une vulnérabilité a un risque infectieux multiple : bactéries,
virus, champignons, parasites.

Sans traitement, au bout d’'une durée médiane de 10 ans, le stade SIDA se
manifeste. L'entrée en phase SIDA est définie lorsqu’apparaissent des
manifestations cliniques séveres par linstallation d’infections opportunistes dues a
limmunodépression. Elles surviennent généralement lorsque le taux de LT CD4 est
inférieur & 200/mm?®. Les plus courantes sontla tuberculose, la pneumocystose,
l'infection a CMV, la candidose cesophagienne et la toxoplasmose cérébrale. Elles
s’accumulent, affaiblissant toujours plus le systéme immunitaire.

CD4/mm?
I Infections bactériennes
Herpés
500 \ { Tuberculese
400 Candidose cesophagienne
Prneumocystose
JCr'yp'l'ospor'idiose
200 | ---mmm e Toxoplasmose
Jt"' Cryptococcose
100 $#—Cytomégalovirus
¥~ Mycobactérie atypique
50

Aspergillose

Temps
Girard PM ef &l In Doin SIDA 1996
Figure 5 : Survenue des infections opportunistes en fonction du taux de CD4 (14)
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Le patient sera alors définitivement classé au stade SIDA, méme si I'évolution est
favorable.

Les stades de l'infection tiennent compte du nombre de lymphocytes T CD4+ et des
manifestations cliniques. Deux classifications existent : celle du CDC en 3 stades et
celle de 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) en 4 stades cliniques (15).

En I'absence de traitement, le patient finit par décéder des conséquences du déficit
immunitaire.

C. Epidémiologie
I.  Monde

D’aprés les dernieres données de 'ONUSIDA sur la pandémie de SIDA, en
2020 ce sont 37,7 millions de personnes qui vivaient avec le VIH. Plus de la moitié
(53%) sont des femmes et des filles. C’est en Afrique subsaharienne que se
localisent plus des deux tiers (67%) des PVVIH. Sur ces 37,7 millions de personnes,
84% connaissaient leur statut sérologique et 27,5 millions (73%) avaient acces a un
traitement antirétroviral. Dans I'ensemble, 66% avaient une charge virale
indétectable. Les personnes qui ne se savaient pas étre infectées par le VIH étaient
de 6,1 millions, soit 16%.

FIGURE 0.1 | PREVALENCE DU VIH CHEZ LES ADULTES (AGES DE 15 A 49 ANS), AU NIVEAU MONDIAL, 2020
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Source : Analyse spéciale de I'ONUSIDA, 2021.
Note : Les données comprannant 244 pays ot territoires.

Figure 6 : Prévalence du VIH chez les adultes (agés de 15 a 49 ans), au niveau mondial,
2020 (16)

Les déces liés au SIDA ont été réduits de 47% depuis 2010. En 2020, 680 000
personnes sont décédées de maladies liées au SIDA.
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L’incidence c'est-a-dire le nombre de nouveaux cas d’infection observé sur une
période donnée était de 1,5 million de personnes nouvellement infectées par le VIH
en 2020. Par rapport a 2010, elle a diminué de 31% (2,1 millions en 2010).

En 2020, 65% des nouvelles infections sont apparues chez les travailleurs du sexe et
leurs clients, les HSH, les UDI et les femmes transgenres, ainsi que leurs partenaires
sexuels. En dehors de I'Afrique subsaharienne, 93% des nouvelles infections se sont
développées au sein de cette population clé, tandis qu'en Afrique subsaharienne,
cette population ne représente que 39% des nouvelles infections. Dans cette région,
la répartition est tout autre : 63% des nouvelles infections concernent les femmes et
les filles. A noter que chez les adolescents agés de 15 a 19 ans, six nouvelles
infections sur sept sont retrouvées chez les filles (16,17).

FIGURE 0,10 | REPARTITION DES INFECTIONS A
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Figure 7 : Répartition des infections aux VIH selon les populations, 2020 (16)
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Il France

La collecte des données épidémiologiques du VIH s’est affaiblie en raison de
I'épidémie de Covid-19. Il en est de méme sur le nombre de dépistages réalisés. Au
vu de ces perturbations, les données sont moins exhaustives et donc a interpréter
avec précaution.

L’incidence est le nombre de contamination dans I'année, elle est estimée a
6000 nouvelles contaminations pour 'année 2018. Et I'lnserm estime a 3,6 ans le
délai entre la contamination et le diagnostic d’infection au VIH. La prévalence serait
actuellement d’environ 180 000 en France, 25 000 de ces PVVIH ignorent leur statut
sérologique et représentent I'épidémie cachée (18).

Par le biais de la déclaration obligatoire des infections au VIH, on estime a 4856 le
nombre de découvertes de séropositivité en 2020. C’est une diminution de 22% par
rapport & 2019. Le taux de positivité le plus élevé se situe dans la région Tle-de-
France.

La répartition en France est la suivante :

15%- 209
1,5%

B Hétérosexuel-le-sné-e-s a I'étranger
H Hétérosexuel-le-s né-e-s en France
B HSH nés a I'étranger

B HSH nés en France

B Transmission sexuelle (transgenres)
m UDIV

m Autres

Figure 8 : Répartition des découvertes de séropositivité au VIH par mode de contamination,
sexe et pays de naissance, France, novembre 2021. D’apres les données de Santé Publique
France. (1)

Ces découvertes de séropositivité en France, concernent a 69% des hommes.
Les femmes représentent 30% des découvertes, mais 78% parmi les personnes
séropositives nées a [I'étranger. Au contraire, celles nées en France sont
majoritairement des hommes (61%). Les femmes sont contaminées a 98% des cas
par rapports hétérosexuels, les hommes, par rapports sexuels entres hommes
(62%). La moitié des découvertes concernent les personnes nées a I'étranger.
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Les personnes hétérosexuelles et les HSH sont les deux populations regroupant le
plus de deécouvertes de seéropositivité, avec 53% et 42% respectivement. En
s’intéressant a leur origine, les personnes contaminées par rapports hétérosexuels
sont pour 70% d’entre elles, nées a I'étranger, la majorité en Afrique Subsaharienne
(76%). Pour ce qui est des HSH, ce sont 27% qui sont nés a I'étranger.

Par rapport a 'année 2019, le nombre de découvertes de séropositivité chez
les personnes nées a I'étranger a chuté plus fortement que celles nées en France
(28% contre 14%). Il faut garder a I'esprit que le nombre de dépistage a baissé, donc
ce n'est pas forcément une baisse des nouvelles contaminations. Alors que les
années précédentes, les découvertes étaient en constante augmentation chez les
HSH nés a I'étranger, en 2020, une forte diminution a eu lieu (-23%).

3000 Hétérosexuel(le)s

né(e)s a l'étranger

_ HSH nés
en France

2000
_ Heétérosexuel(le)s
né(e)s en France

HSH nés
a l'étranger

il
UDI

Nb de découvertes de séropositivité VIH

Personnes trans
: == contaminées par
0 ' - rapports sexuels

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Année de diagnostic

Figure 9: Nombre de découvertes de séropositivité VIH par population (genre, mode de
contamination probable et lieu de naissance), France, 2012-2020 (1)

En 2020, les découvertes de séropositiviteé sont a 25% des diagnostics
précoces. En téte, ce sont les HSH qui sont diagnostiqués le plus précocement.
Chez les hétérosexuels, la part de diagnostics précoces est bien plus élevée chez
ceux nés en France (28%) par rapport a ceux nés a l'étranger. Un tiers des
découvertes sont des diagnostics a un stade avancé de l'infection, c’est plus que les
années précédentes. La proportion de ces diagnostics reste toujours trés élevée
chez les UDI (45%) par rapport aux hétérosexuels (37%) et est plus faible pour les
HSH (22%) (1).
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D. Traitements

Les principaux objectifs du traitement sont d’obtenir une CV plasmatique indétectable
et de maintenir un taux de LT CD4 supérieur & 500/mm? (19). La CV n’est pas
détectée par les techniques de laboratoire lorsqu’elle est inférieure a 50 copies/ml.
L’atteinte de ces objectifs tend a diminuer la mortalité liée au VIH, a prévenir la
survenue d’infections opportunistes et permet d’obtenir un bénéfice collectif sur la
prévention par la réduction de la transmission (cf infra. TasP).

Les médicaments antirétroviraux empéchent le virus de se multiplier en bloquant le
cycle de réplication virale a différentes étapes. La conséquence est la diminution de
la CV associée a une augmentation progressive du taux de lymphocytes T CD4+.

I. Classes médicamenteuses
En 1987, le premier antirétroviral arrive sur le marché, un INTI, la zidovudine aussi
appelée AZT. Mais des résistances au médicament apparaissent rapidement (1989)

et de nouvelles classes sont développées.

Il existe différentes classes thérapeutiques. Sont commercialisés en 2021/2022 :

Inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse
(INTI), ce sont des analogues d’acide nucléique qui vont bloquer I'enzyme
transcriptase inverse par des phénomenes de compétition et qui provoquent
larrét de I'élongation des chaines d’ADN. Les molécules commercialisées
sont : emtricitabine, lamivudine, abacavir, ténofovir, zidovudine

- Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), ils se
fixent sur la transcriptase inverse et modifient la conformation du site actif. Les
INNTI commercialisés sont: névirapine, efavirenz, rilpivirine, doravirine,
etravirine

- Inhibiteurs de protéase (IP), ils miment le substrat naturel, se lient de facon
compétitive sur le site actif et inhibent la maturation des protéines, empéchant
d’obtenir des virus infectieux. Les I[P commercialisés sont: darunavir,
lopinavir, atazanavir, fosamprénavir, tipranavir. Le ritonavir a faible dose
(100mg/j a 200mg, 2 fois par jour), est utilisé en association aux IP pour les
potentialiser, par son effet inhibiteur du CYP3A. Le cobicistat est également
prescrit comme « booster »

- Inhibiteurs d’intégrase (INI): ils se lient au site actif de I'enzyme et la
bloque, empéchant le transfert de brin lors de l'intégration de I'’ADN rétroviral
au sein du génome de la cellule héte et par conséquent inhibe la réplication
du VIH. Les INI commercialisés sont : elvitégravir, raltégravir, dolutégravir,
bictégravir, cabotégravir

- Inhibiteur de fusion est un inhibiteur d’entrée. Ce sont des peptides qui se

lient & la gp4l, bloquant le réarrangement structural de celle-ci et qui

empéchent la fusion entre la membrane virale et cellulaire. Ils sont utilisés
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sous forme d’injections bi-quotidiennes. Seul I'enfuvirtide est disponible en

2022
- Antagoniste du récepteur CCR5. Il se lie sur le récepteur CCR5 des cellules

cibles et perturbe [linteraction avec la glycoprotéine gp120 du virus,
empéchant I'entrée. C’est le maraviroc

- Inhibiteur d’attachement se liant a la gp120 pour inhiber l'interaction entre le
virus et les récepteurs cellulaires CD4. C’est le fostemsavir

- Anticorps monoclonal humanisé IgG4, qui interfére dans les étapes de la
pénétration du virus dans les lymphocytes CD4 : Ibalizumab. Il s’utilise en
association. C’est une option de dernier recours pour une infection au VIH
multirésistante (20,21).
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Figure 10 : Cycle de réplication du VIH avec les sites d’actions des antirétroviraux
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II. Stratégie de traitement

Les trithérapies sont la référence de prise en charge en 2022 avec certaines
adaptations récentes permettant un relai par une bithérapie selon certains criteres
bien définis.

Aujourd’hui, il est préconisé de débuter le traitement dés I'annonce du diagnostic,
guelque soit la valeur des lymphocytes T CD4. Les schémas thérapeutiques
recommandés en premiere intention chez le patient naif sont :

- 2INTI+11IP
o Ténofovir disoproxil/emtricitabine + darunavir/ritonavir
- 2 INTI+ 1 INNTI
o Teénofovir disoproxil/emtricitabine + rilpivirine
o Teénofovir alafénamide/emtricitabine + rilpivirine
o Ténofovir disproxil + lamivudine + doravirine
- 2INTI+ 1 INI
o Teénofovir disoproxil/emtricitabine + dolutégravir
o Abacavir/lamivudine + dolutégravir
o Ténofovir alafénamide/emtricitabine + elvitégravir/cobicistat
o Ténofovir disoproxil/emtricitabine + raltégravir
o Ténofovir alafénamide/emtricitabine + bictégravir

Les spécialités correspondantes sont :

TRUVADA* Ténofovir disoproxil / Emtricitabine

KIVEXA* Abacavir / Lamivudine
PREZISTA* Darunavir

NORVIR* Ritonavir

EDURANT* Rilpivirine

TIVICAY* Dolutégravir

ISENTRESS* | Raltégravir
EVIPLERA* Ténofovir disoproxil / Emtricitabine / Rilpivirine

ODEFSEY* Ténofovir alafénamide / Emtricitabine / Rilpivirine
TRIUMEQ* Abacavir / Lamivudine / Dolutégravir

GENVOYA* Ténofovir alafénamide / Emtricitabine / Elvitégravir / Cobicistat

DELSTRIGO* | Ténofovir disoproxil / Doravirine / Lamivudine

BIKTARVY* Bictégravir / Emtricitabine / Ténofovir alafénamide

Tableau 1 : Spécialités de 1° ligne disponibles en France en 2022

Les patients vivants avec le VIH et traités précocement ont la méme espérance de
vie qu'une personne séronégative au VIH du méme age. Toutefois, ils vieillissent
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avec davantage de comorbidités (cancers, maladies cardio-vasculaires, diabéte,
ostéoporose, problémes rénaux) (20).

Il s’agit d’'un traitement a vie. On ne guérit pas de linfection au VIH du fait de son
intégration dans le génome cellulaire et de sa persistance a I'état de dormance au
sein des réservoirs viraux.

Chez les patients dont I'infection est contrélée au long cours, il est question
d’allégement et de simplification des traitements : par la réduction du nombre de
molécules (passage d’une trithérapie a une bithérapie), du nombre de comprimés
grace aux combinaisons fixes d’ARV (associations de deux a trois molécules au sein
d’un seul comprimé) et la réduction du nombre de prise (bi-quotidienne a quotidienne
ou via les injections bimestrielles). En 2022, la diminution de fréquence est a
I'étude avec la prise d’ARV sur quatre jours au lieu des sept habituels (essais ANRS
170 QUATUOR (22) et ANRS 177 DUETTO), mais aussi par linitiation d'une
bithérapie immédiate chez certains profils de patients naifs (essai ANRS 173
ALTAR). Le but de ces adaptations est de simplifier la prise, améliorer I'observance,
la qualité de vie et limiter la toxicité a long terme (19).
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PARTIE |l : DEPISTAGE ET PREVENTION

A. Dépistage

Le dépistage, d’aprés 'OMS, consiste a identifier de maniére présomptive a l'aide de
tests appliqués de facon systématique et standardisée, les sujets atteints d’'une
maladie ou d’'une anomalie passée jusque la inapercue (23).

I. Dépistage du VIH

En France, ce sont 5,2 millions de sérologies au VIH effectuées en 2020 par les
laboratoires de biologie médicale, dont 8 522 confirmées positives. Alors qu’'une
augmentation de l'activité de dépistage du VIH et des IST bactériennes était
observée depuis plusieurs années, la crise sanitaire de la Covid-19 a entrainé un
moindre recours au dépistage (-14% par rapport a 2019), compte tenu du premier
confinement (acces plus limité aux lieux de dépistage) et d’'une plus faible exposition
au VIH par les mesures de distanciation sociale. Par conséquent, le nombre de
découvertes de séropositivité a lui aussi diminué, ne traduisant pas nécessairement
une baisse de nouveaux cas.

Le risque encouru est évidemment le retard de diagnostic, lui-méme entrainant un
retard de mise sous traitement et un risque collectif plus important.

Comme évoqué au paragraphe de la Partie I-C-ll, il persiste donc une
épidémie dite « cachée » : en 2021, ce serait 25 000 séropositifs qui ignorent leur
infection (18). On estime que 60% des nouvelles contaminations proviennent de ces
séropositifs. En 2021, un tiers des découvertes de séropositivité se font a un stade
avancé de l'infection par le VIH. L’épidémie de VIH perdure a cause des sujets
séropositifs non diagnostiqués qui entretiennent la chaine de contamination. Et en
2020, la moitié des découvertes de séropositivité sont retrouvées chez des
personnes n‘ayant jamais effectué de tests de dépistage auparavant (UDI et
hétérosexuels respectivement : 70% et 60%).

La sensibilisation au dépistage qui améne au diagnostic précoce et a la mise en
place d’un traitement rapide est le meilleur moyen de ralentir la progression de la
maladie. La généralisation du dépistage a pour finalité : la réduction de la morbi-
mortalité liée a linfection d’'un point de vue individuel et d’autre part, au niveau
collectif, la diminution de la transmission du virus aux futurs partenaires.

Il faut continuer a promouvoir le dépistage aupres de la population générale et plus
particulierement, cibler les catégories de personnes a risque plus élevé d’infection.

bY

Avant tout dépistage du VIH, le consentement libre et éclairé est a obtenir
obligatoirement et la confidentialité des résultats doit étre garantie.
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L’accés au dépistage peut se faire de deux fagons: a linitiative de lindividu
lorsqu’une exposition au VIH est crainte par le patient, ou proposé par les
professionnels de santé ou tous autres acteurs de santé.

Dans la population générale, il est recommandé de proposer aux personnes
agees de 15 a 70 ans (voire au dela), un dépistage pour le VIH au moins une fois
dans leur vie, lors d’un recours aux soins (consultation ambulatoire, admission dans
un service d’'urgences, séjour hospitalier, visite de médecine préventive pour les
étudiants, recours aux conseils et aux outils de prévention), en dehors de toute
notion d’exposition a un risque de contamination par le VIH (24).

Par ailleurs, il existe certains groupes de population a haut risque d’infection car
étant les plus exposées, et pour lesquels un dépistage ciblé et régulier doit étre mis
en place. Les populations clés concernées sont : les HSH, les UDI et les personnes
originaires de zones de forte prévalence de linfection a VIH (notamment d’Afrique
subsaharienne et des Caraibes). La fréquence préconisée est de tous les trois mois
chez les HSH, tous les ans chez les UDI et chez les personnes originaires de zones
de forte prévalence.

Enfin, le dépistage doit étre particulierement développé dans les régions a forte
incidence mais aussi a forte prévalence : I'lle-de-France, la Provence-Alpes-Cote
d’Azur, et les départements francais d’Amérique (Guyane, Guadeloupe, Martinique)
et vers les hommes, qui ont moins recours au systeme de soins que les femmes.

Le dépistage au VIH n’est obligatoire que dans le cas de don du sang,
d’organes, de tissus, de cellules et notamment de sperme et de lait.

Il doit étre systématiquement proposeé dans certaines circonstances (24) :

- En cas de notion d’exposition a haut risque sexuel/sanguin ou professionnel

- Signes évocateurs de primo-infection a VIH, infections opportunistes ou autres
maladies « indicatrices » du VIH

- Diagnostic d’'une IST, d’'une hépatite B ou C

- Diagnostic de tuberculose

- Projet de grossesse ou grossesse en cours (lors de la premiére consultation
prénatale)

- Prescription d’'une premiére contraception

- Demande d'IVG

o Pour ces 3 derniéeres : un test est a proposer systématiquement au(x)
partenaire(s) de la personne concernée
- Viol
- Incarcération en cours
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Il est recommandé dans d’autres situations :

- Projet d’arrét du préservatif dans une relation exclusive

- Au 6°™ mois chez les femmes séronégatives exposées a un risque pendant la
grossesse (partenaire ou conjoint infecté par le VIH ; partenaire originaire de
pays de forte endémie ; partenaire ou conjoint n’ayant pas effectué de test de
dépistage ; partenaires multiples)

- Au cours du 4°™ mois de grossesse, proposé au conjoint et le futur pére (25)

Il existe de nombreux lieux ou se faire dépister selon les tests :

Tests ELISA TROD Autotests
Laboratoires d’analyses médicales \/
Cabinets de professionnels de santé Etablis une Si en dispose

prescription

v v v

Remis
gratuitement

CeGIDD

v v

Remis
gratuitement

Structures associatives

Certains CPEF habilités \/ \/

Certains CSAPA CAARUD ACT ‘/ \/
habilités Remis
gratuitement

PMI \/ \/

Pharmacies d’officine \/

PASS v v

Tableau 2 : Tests de dépistage disponibles selon les structures

(TROD : Test Rapide d’Orientation Diagnostique ; CeGIDD : Centre Gratuit d’'Information, de Dépistage et de
Diagnostic des infections par le VIH, les hépatites virales et les infections sexuellement transmissibles ; CPEF :
Centres de Planification ou d’Education Familiale ; CSAPA : Centres de Soins, d'Accompagnement et de
Prévention en Addictologie ; CAARUD : Centres d'Accueil et d'Accompagnement a la Réduction des risques pour
Usagers de Drogue ; ACT : Appartements de Coordination Thérapeutique ; PMI : centre de Protection Maternelle
et Infantile ; PASS : Permanence d’Accés aux Soins de Santé)
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Pour atteindre les populations a risques et éloignées des structures de soins, les
associations organisent également des actions « hors les murs ». Le dépistage et la
prévention ne s’effectuent pas au sein de leurs locaux mais dans les lieux ou la
population cible peut se trouver : lieux de rencontres (bars, discotheques, saunas,
sex-clubs), lieux de vie publics (gares, rues) ou foyers de migrants, lieux de
distribution alimentaire, plateforme d’accueil de demandeurs d’asile, lieux
d’échanges sexuels tarifiés, prisons, ainsi que permanences dans d’autres
associations aidant ces populations (maisons des femmes, maisons des ados).

Trois types de tests sont disponibles en France, permettant d’élargir I'offre de
dépistage, de s’adapter au mieux aux contraintes des différentes populations cibles
et éviter d’exclure certains profils difficiles a capter. Ce sont les tests ELISA de
guatrieme génération, les TROD et les autotests.

La fenétre sérologique est la période entre la contamination et I'apparition des
anticorps, elle est d’'une vingtaine de jours. La fenétre virologique est celle précédant
'apparition d’éléments viraux, elle est d’'une dizaine de jours. Selon la sensibilité des
tests et les éléments a mettre en évidence, le délai pour les réaliser est différent.

La sensibilité exigée pour le test ELISA est de 100%, sa spécificité, 99,6%. Le
marquage « CE » des TROD et autotests impose une sensibilité de 100% et une
spécificité de plus de 99%. Cependant, le test ELISA met en évidence a la fois les
anticorps mais aussi l'antigéne p24 qui est détecté plus précocement. Enfin,
'analyse sur sérum ou plasma est elle aussi plus sensible par rapport au sang total.
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Figure 11 : Les tests de dépistage et leur seuil de détection dans le temps (26)
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1. Test ELISA de 4°™ génération

Comme évoqué dans la partie I-B-1V, le test ELISA de 4°™ génération est le test de
référence pour le dépistage de linfection au VIH. Le test détecte dans le sang les
anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2 combinés a la recherche de I'antigéne p24. Pour
un résultat le plus fiable possible, il est requis un délai de 6 semaines apres
I'exposition ou la prise de risque.

Les tests ELISA se font a partir d'une prise de sang en laboratoire d’analyses
médicales, dans les CeGIDD, certains CPEF, PMI ou dans les PASS.

Aprés une expérimentation a Paris et dans les Alpes-Maritimes (deux régions les
plus touchées par le VIH), I'opération « VIH-test », aussi appelée « Au Labo Sans
Ordo », est généralisée dans toute la France depuis janvier 2022. Ce dispositif
permet de se faire tester pour le VIH, sur simple demande, dans tous les laboratoires
d’analyses médicales. Pris en charge a 100%, sans avance de frais, sans
ordonnance, et sans rendez-vous, le dispositif complete I'offre de dépistage et le
rend plus accessible par la présence de plus de 4000 laboratoires de biologie

médicale (27).
2. TROD

Les TROD sont des Tests Rapide d’Orientation Diagnostique, se basant sur une
méthode d’immunochromatographie, reposant sur la révélation du complexe
antigene-anticorps (cf. Figure 12). Aprés avoir récupéré une petite quantité de sang
capillaire, puis ajouté les réactifs pour la mise en évidence des anticorps anti-VIH, le
résultat est donné dans les 5 a 30 minutes maximum. Par appariement avec les
eventuels anticorps anti-VIH présents dans le sang du patient, une bande ou point
apparait. Si le test est positif, un rendez-vous avec un médecin doit étre pris pour
confirmer le résultat par un test ELISA. Pour que le résultat soit fiable, un délai de 3
mois sans prise de risque est demandé. Plus t6t, une insuffisance d’anticorps
sécrétés empéchera le test de les détecter.

Un point Deux points
oo Controle ¢ __ Contrdle
1
! 1
! * } } } Capture d'lgG/ } } } i * Capture d'lgG/
! bleu indigo 1 bleu indigo
(. A A A A 1gG humaine b A A A A 1gG humaine
- A A A A Capture d’lgG ‘. A A A A Capture d'lgG
, ' ’ Test
— ——— —— > t x f * Capture d’'lgG/
bleu indigo
Anti-VIH 1/2
Négatif Positif (@YW oW NS T

Figure 12 : Composition du support membranaire et interprétation du TROD INSTI* VIH (28)
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Bien qu’ils soient moins sensibles que le test ELISA, ils ont 'avantage d’étre sous
forme unitaire, simple d’utilisation, de réalisation rapide, et donnant un résultat
immédiat. Le test par TROD est gratuit et ne nécessite pas d’ordonnance.

Le dépistage par TROD peut étre proposé dans des lieux fixes, par les
professionnels de santé, les associations, les CeGIDD, des structures meédico-
sociales (CAARUD, CSAPA par exemple), certains CPEF et dans d’autres centres et
établissements autorisés mentionnés par larrété du 16 juin 2021 (29). Mais
également dans des lieux mobiles.

Un des objectifs de cet outil supplémentaire est d’atteindre les personnes les plus
éloignées des offres traditionnelles de dépistage ou celles qui ne les utilisent pas
régulierement. En effet, les TROD n'ont pas d’indication pour le dépistage de
l'infection au VIH en population générale (en dehors des zones a fortes prévalence).
lls s’adressent prioritairement aux populations les plus exposées au risque de
transmission du VIH et aux personnes qui n‘ont pas recours au systeme de soins
(24). Ce qui est le cas des HSH, des personnes hétérosexuelles ayant eu plus d'un
partenaire sexuel au cours des 12 derniers mois, les populations des départements
francais d'Amérique, les UDI, les personnes originaires d'une zone de forte
prévalence (notamment d'Afrique subsaharienne et des Caraibes), les personnes en
situation de prostitution, les personnes détenues ou ayant été détenues, les
personnes transgenres, les personnes dont les partenaires sexuels sont infectés par
le VIH (29).

De part ces avantages, les TROD sont particulierement adaptés au dépistage dans
les structures non médicalisées par son usage « hors les murs » dans les structures
mobiles (bus/camping-car, stands itinérants, barnums) ainsi que dans les CeGIDD
lors de campagnes de dépistage délocalisées, les locaux associatifs, aux urgences
et chez les médecins généralistes. Par ce biais, un dépistage communautaire est
facilité pour toucher la population cible qui ne se fait pas dépister ou insuffisamment
et qui fréquente moins les structures de soins.

Les actions hors les murs sont multiples, quelques exemples : dans des unités
mobiles installées dans des lieux ou se regroupent les personnes exposées et/ou
précaires (quartiers LGBTQI+, événements festifs, lieux de passages (sortie gare
RER, squats)) ; les lieux de rencontres (bars, discothéques, saunas, clubs libertins) ;
des lieux d’échanges sexuels tarifiés ; des lieux de distribution alimentaire ; les
centres d’accueil pour migrants ou toxicomanes ; les prisons etc.
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Enfin, les TROD VIH peuvent étre réalisés dans des situations d’urgences lorsque le
test classique ELISA ne permettra pas d’avoir un résultat rapide. C’est le cas dans :

- Les accidents d’exposition au sang pour tester la personne source

- Les accidents d’exposition sexuelle pour tester les partenaires

- Au cours d'un accouchement pour la femme enceinte dont le statut
sérologique au VIH est inconnu ou ayant été exposée a un risque de
transmission du VIH depuis le dernier dépistage

- Urgence diagnostique devant une pathologie aigue évocatrice du stade SIDA
(20).

3. Autotest de dépistage de l'infection a VIH (ADVIH)

L’autotest VIH est le dernier outil de dépistage. lls sont disponibles en pharmacie
depuis septembre 2015, sans remboursement. C’est une offre supplémentaire pour
toute personne (méme mineure) qui souhaite connaitre son statut sérologique au
VIH. Ces tests rapides d’orientation diagnostique a usage unique, sont réalisés par
'intéressé dans un environnement domestique. Sans ordonnance, ils facilitent
laccés au dépistage des personnes éloignées du systéme de soins ou voulant
s’affranchir de la visite au laboratoire, dans les CeGIDD ou chez le médecin. Leur
accessibilité (maillage pharmaceutique et larges plages horaires), leur facilité
d'utilisation, la rapidité d’obtention des résultats, le maintien de I'anonymat et
'autonomie en font une bonne alternative.

Basés eux aussi sur la technique d'immunochromatographie, une simple goutte de
sang capillaire prélevée, suffit pour révéler les anticorps anti VIH-1 et/ou VIH-2 (sans
distinction) en moins de 30 minutes. Pour que le résultat du test soit valide, un délai
de 3 mois sans prise de risque est a respecter. Toutefois, I'autotest ne se substitue
pas a un diagnostic en laboratoire de biologie médicale : un résultat positif doit étre
confirmeé par une sérologie ELISA.

Les ADVIH se présentent sous forme de kit avec tout le nécessaire : la lingette
désinfectante, I'autopiqueur, une compresse, 'autotest, le diluant et le pansement.
Apres avoir piqué au bout du doigt, la goutte de sang est a placer dans le dispositif,
puis ajouter le diluant. Sous l'effet de la migration du liquide sur le buvard, une a
deux bandes apparaissent. La bonne réalisation du test est vérifiable par I'apparition
de la bande contrble « C ». Le test est négatif s’il n’'y a que cette bande présente. Le
résultat est positif si deux bandes sont visibles : « C » et « T ». Devant un test positif,
le patient est probablement séropositif au VIH. Une confirmation par un test ELISA
est nécessaire, en plus d’une stricte prévention pour lutter contre la transmission de
I'éventuel virus. S’il se révéle négatif et en absence de prise de risque dans les trois
derniers mois, il n’a pas lieu de confirmer.
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Figure 13 : Exemple de résultats de l'autotest VIH du laboratoire Biosynex

Il existe quelques inconvénients a cet auto-préléevement et cette autoanalyse ; ce
sont les risques d’erreurs de réalisation de test et d’'interprétation du résultat, la non-
réalisation du test de confirmation si le test revient positif et 'impact psychologique
suite a la découverte d’'une positivité. C’est pourquoi, une notice d’utilisation est
egalement incluse, qui rappelle le numéro gratuit de Sida Info Service, disponible

24h/24, Tjours/7 pour toutes demandes a propos de la manipulation, de
l'interprétation de I'autotest ou pour tout soutien, informations sur le VIH.

Un collecteur a aiguille DASRI (Déchets d’Activités de Soins a Risques Infectieux)
est fourni lors de I'achat pour éliminer 'autopiqueur, le tout est a ramener dans une
pharmacie ou tout autre point de collecte. Trois laboratoires en France
commercialisent ces ADVIH sous le marquage CE : Mylan (autotest VIH®), Biosynex
(Exacto® test HIV) et BioLytical (Autotest VIH INSTI®). lls sont nhon remboursés et
leur prix moyen est de 19,5€. Le prix pouvant étre un frein, il est possible de se
procurer les autotests VIH gratuitement dans les CeGIDD, les organismes de
prévention sanitaire habilités a réaliser des tests rapides d'orientation diagnostique
détectant l'infection aux VIH, les CSAPA, les CAARUD et les ACT (30). Par ailleurs,
certaines mutuelles proposent le remboursement de I'autotest sur présentation de la

facture.
Test VIH - .
autotest VIH'
a partir d'un
TEST Hiv+ ' - i 3

p: e '
goutte de sang Exacto s MV
flutoceszdgdép.'stage 1 —

BIOSYNEX |

Figure 14 : Autotest VIH du laboratoire Mylan et Biosynex accompagné de la boite a aiguille
DASRI
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Depuis janvier 2022, un nouveau type d’autotest est arrivé sur le marché. Il
s’agit de I'autotest ORAQUICK* détectant les anticorps en 20 minutes. Le mode de
prélevement n’est plus sanguin mais gingival. Il suffit de passer la spatule au niveau
de la gencive supérieure et inférieure. Le transsudat de la muqueuse buccale est
riche en anticorps anti-VIH. La sensibilité est tout de méme moins bonne puisque la
concentration d’anticorps dans le liquide craviculaire est plus faible que dans le sang.
Il n'y pas besoin de boite DASRI puisqu’il n'y pas de risque infectieux par
l'intermédiaire de ce liquide.

Figure 15 : Autotest gingival ORAQUICK*

La délivrance des autotests en pharmacie doit respecter le principe du secret
médical : il peut étre judicieux de les dispenser dans I'espace de confidentialité. Le
pharmacien doit connaitre le contexte (prise de risque récente ou supérieure a trois
mois) pour vérifier que I'autotest sera adapté. Une prise de risque dans les 48h est
une urgence et doit étre prise en charge par un TPE. Dans le cas ou l'autotest n’est
pas appropri€, il faut avertir des autres types de dépistage possible, pour ne pas
passer a c6té d’une occasion de dépistage. Pour une demande d’autotest chez une
personne prenant régulierement des risques et ayant eu une prise de risque récente,
il ne faut pas forcément refuser la délivrance mais expliquer que 'ADVIH ne
dépistera qu’une éventuelle infection ancienne de plus de 3 mois. Le pharmacien a
un role essentiel dans I'explication du bon usage a domicile et l'interprétation des
résultats seul chez soi. La conduite a tenir selon les résultats est a préciser avec la
plus grande attention et vigilance. Enfin, il faut informer sur les différentes ressources
possibles pour tout soutien (Sida Info Service, CeGIDD, associations ...). Une fiche
pratiqgue aidant a la délivrance des autotests VIH est a disposition des pharmaciens
sur le site du Cespharm (31).

Des opérations de dépistage ont été lancées pour faire face aux confinements. Des
autotests ont été envoyés gratuitement a domicile aprés avoir rempli un
guestionnaire en ligne. Par exemple : « jefaisletest.fr » ou avec le « Moi(s) sans

tabou » dans les Hauts-de-France (32,33).
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II. Dépistage des autres IST

Depuis les années 2000, une recrudescence des IST bactériennes est observée en
France, en particulier chez les jeunes de 15 a 25 ans. Elle est expliguée par un
usage du préservatif qui n’est plus systématique et d’un plus grand nombre de
partenaires sexuels (notamment di aux applications de rencontre).

Les IST se transmettent par un contact cutané ou muqueux lors de relations
sexuelles (anales, vaginales, oro-génital), mais aussi lors de contact avec le sang
(lors de pratiques dites « hard »), les objets sexuels (« sextoys ») et peuvent avoir
une transmission mere-enfant. Elles sont d’origine virale avec I'hépatite B (VHB),
'hépatite C (VHC), I'hépatite A (VHA), le papillomavirus (HPV) et I'herpés (HSV),
mais aussi bactériennes avec les trois plus courantes : la chlamydiose (Chlamydia
trachomatis), le gonocoque (Neisseria gonorrhoeae) et la syphilis (Treponema
pallidum) et enfin parasitaire (Trichomonas vaginalis).

Les problématiqgues de ces infections sont le caractere fréguemment
asymptomatique (surtout chez les femmes) et les complications a long terme qui
peuvent se manifester sans traitement (cancer du col de I'utérus, hépatite chronique,
stérilité, grossesse extra-utérine...). Certaines ne peuvent étre guéries, néanmoins la
vaccination existe pour quelques-unes. Pour d’autres, un traitement est possible, a
condition d’avoir été diagnostiqué. En outre, la présence d’IST augmente le risque
d’infection par la VIH et les co-infections sont fréquentes, d’ou I'importance d’un
dépistage conjoint et complet des lors qu’une est positive.

Les manifestations, lorsqu’elles sont présentes, sont diverses, allant de la brQlure
mictionnelle, aux ulcérations, en passant par des sécrétions génitales, des boutons,
des condylomes.

Le dépistage se realise a partir d'une sérologie, d’'une analyse d'urine ou
préléevement local, et par 'examen clinique des organes génitaux et des lésions.

Dans la population générale, le dépistage du VHB est recommandé au moins une
fois dans la vie en I'absence d’antécédent de vaccination, et le VHC s’il n'a jamais
été réalisé. Il est recommandé un dépistage de Chlamydia trachomatis chez toutes
femmes sexuellement actives agées de 15 a 25 ans (y compris enceintes), chez les
hommes et les femmes de plus de 25 ans ayant des facteurs de risques®. Le frottis
cervical des 25 ans permet de dépister le papillomavirus. Deux sont a réaliser a un
an d’intervalle puis tous les 3 ans si aucune anomalie n’est détectée.

Un dépistage obligatoire pour I'hépatite B et la syphilis concerne les femmes
enceintes au cours de leur grossesse.

! Les facteurs de risques sont : multipartenariat (au moins 2 partenaires dans I'année), changement
de partenaire récent, individus ou partenaires diagnostiqués avec une autre IST (NG, syphilis, VIH,
Mycoplasma genitalium, antécédents d’'IST, HSH, personnes en situation de prostitution, aprés un viol
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Les populations cibles ont des fréquences de dépistage différentes. Les HSH pour
qui le dépistage de la syphilis doit se faire une fois par an, la chlamydia et le
gonocoque, tous les trois mois, et régulierement pour le VHC. Les UDI doivent étre
dépistés annuellement pour le VHC. Les travailleurs du sexe : le dépistage de la
syphilis et le VHB est recommandé une fois par an, voire plus selon les prises de
risques (12,34,35).

B. Prévention diversifiée

La prévention est dite diversifiée, puisqu’il existe de nombreux outils pour prévenir
l'infection par le VIH. Chacun peut se voir proposer puis adopter la prévention la plus
adaptée selon le moment de sa vie, ses pratiques sexuelles, ses envies et peut les
combiner. La complémentarité de ces méthodes a pour but de faire régresser
I'épidémie.

La Figure 16 présente de fagon simplifiée I'éventail des possibilités offertes pour
prévenir la dissémination collective du virus.

CONTRE LE VIH

UN EVENTAIL
DE POSSIBILITES

Q AIDes

Figure 16 : Outils existants pour prévenir I'infection par le VIH

I.  Préservatifs

Les préservatifs sont a usage externe ou interne, dit communément « masculin » ou
« féminin », bien que les préservatifs « féminins » puissent étre utilisés aussi bien au
niveau vaginal qu’anal par les hommes ou les femmes.

Le préservatif est le seul moyen de prévention globale des IST dont le VIH en dehors
de son action contraceptive. En effet, cette prévention « barriere » évite le contact
direct entre les muqueuses de la bouche, des organes génitaux et I'anus avec le
sperme, les sécrétions vaginales ou le sang. Par conséquent, ils sont a utiliser pour
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prévenir le risque d’IST lors de toute pénétration ou fellation, que ce soit lors de
rapports hétérosexuels ou homosexuels.

Bien que son efficacité préventive théorique globale soit de 98%, cela dépend en
réalité des IST, des pratiques sexuelles et du type de rapports. Vis-a-vis du VIH, des
études ont montrées une réduction du risque de 80% lors de rapports hétérosexuels
et de 64% lors de rapports homosexuels (12). L'efficacité est corrélée a la bonne
utilisation. Les principales causes d’échecs proviennent d’'un usage incorrect, d’'un
probleme de positionnement, de rupture ou glissement.

Actuellement, deux marques de préservatifs sont pris en charge a hauteur de 60%
par I'assurance maladie (préservatifs « Eden » et « Sortez couverts ! ») lors d’'une
prescription faite par un médecin ou une sage-femme.

II.  Vaccination et traitement des autres IST

Les co-infections entre le VIH et autres IST sont fréquentes et favorisent la
contamination par le VIH. La prévention passe donc par la vaccination, le dépistage
et le traitement de ces infections, en complément du préservatif.

1. Hépatite B

L’hépatite B est trés contagieuse (100 fois plus que le VIH), et se transmet selon les
mémes modes. Généralement, l'infection se guérit spontanément, mais dans 10%
des cas chez les adultes, I'hépatite devient chronique. Au dela de l'utilisation du
préservatif et des régles d’hygiéne de base : ne pas partager les objets d’hygiéne
personnels, source de coupure ou saignement (brosse a dent, rasoirs, coupe-ongle
etc.) ; ne pas échanger le matériel d’injection de drogues, la réalisation de tatouage
et piercing avec du matériel stérile ou a usage unique ; il y a la vaccination.

La vaccination pour I'hépatite B est fortement recommandée puisqu’il n’existe pas de
guérison a I'hépatite B chronique, la seule solution reste le traitement a vie pour
éviter I'évolution vers la cirrhose et le carcinome. Le mieux étant de protéger la
population générale avant 'dge d’exposition aux risques, c'est-a-dire avant 16 ans, le
principe est d’autant plus vrai chez les personnes a haut risque notamment les
personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples exposeées
aux IST ou ayant une IST en cours ou récente, les usagers de drogues injectables
ou intranasales (36).

2. Papillomavirus

L’infection au papillomavirus humain (HPV) est I'IST la plus fréquente. Certains
papillomavirus peuvent étre responsables de Iésions précancéreuses voire de
cancers de la sphére ano-génitale (vagin, vulve, anus, pénis), du col de 'utérus ou
oropharyngés (oropharynx, amygdale, langue). Outre le dépistage a maintenir, la
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vaccination fait partie des mesures complémentaires pour prévenir ces cancers.
Deux vaccins sont commercialisés: CERVARIX* et GARDASILY9*. Ils sont
recommandés chez les jeunes hommes et femmes de 11 a 14 ans révolus (un
schéma de rattrapage est prévu chez ceux agées de 15 a 19 ans révolus). Chez les
HSH, la vaccination par le GARDASIL9* est recommandé jusqu’a 26 ans (37,38).

3. Hépatite A

Le virus de I'hépatite A (VHA) se trouve dans les féces de sujets infectés. L’hépatite
A peut étre considérée comme une IST au vu de sa transmission lors de rapports
ano-buccaux. C’est pourquoi la vaccination contre le VHA est recommandée chez les
HSH non immunisés.

4, Hépatite C

Le virus de I'hépatite C se transmet par le sang, tout particulierement par le partage
de matériel d’'injection de drogues intraveineuse ou de « sniff ». L’infection n’est pas
a proprement parlé une IST mais peut toutefois se transmettre lors des rapports
sexuels, s’ils sont traumatiques (pratiques sadomasochistes, viol), en présence de
plaies au niveau des organes génitaux ou en période de menstruations.

Dans la majorité des cas, l'infection est asymptomatique. Peu de cas évoluent vers la
guérison. La plupart progressent vers la chronicité, avec a terme le risque de
développer une cirrhose ou un cancer du foie.

Le dépistage doit étre systématique pour les populations VIH+ ou ayant des
pratiques a risque.

Chez les populations UDI et a risque, il faut associer des mesures de prévention
contre la transmission de I'hépatite C : du matériel d’'injection ou d’inhalation stérile a
usage unique, accompagnement et I'’éducation aux risques liés a l'injection, les salles
de consommation & moindre risque, les traitements substitutifs aux opioides, ainsi
que la désinfection, I'asepsie, ou l'utilisation de matériel a usage unique lors de
tatouages et piercings. Enfin, les préservatifs ou gants a usage unique sont aussi a
promouvoir.

Il n'existe pas de vaccination mais des traitements par antiviraux d’action directe
pour guérir et éviter la transmission. L’'accés a ces traitements curatifs efficaces
depuis 2016 a révolutionné la prise en charge de ces infections. Ces traitements
pangénotypiques sont en particulier les associations : Sofosbuvir — Velpatasvir
(EPCLUSA*) pendant 12 semaines et Glécaprévir — Pibrentasvir (MAVIRET?)
pendant 8 a 16 semaines.
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5. Autres IST (gonocoque, chlamydia, syphilis)

La prévention passe par le port du préservatif et le dépistage (cf. Partie Il. A-1). Le
traitement des IST bactériennes empéche la transmission aux futurs partenaires et le
traitement systématique des partenaires réguliers, pour éviter d’étre a nouveau
infecté.

Le traitement du gonocoque est systématiquement associé (si résultat PCR
pas encore connu) a celui de la chlamydia, du fait d’'une co-infection fréquente. Le
traitement probabiliste se compose d’une injection IM de ceftriaxone ROCEPHINE*
500mg et de la doxycycline 100mg 2 fois par jour pendant 7 jours (si la localisation
est pharyngée, urinaire, ou anale asymptomatique). Dans le cas d’une localisation
anale symptomatique, le traitement anti-chlamydia par doxycycline est de 21 jours,
tant que n’a pas été éliminé la suspicion d’'une lymphogranulomatose vénérienne
(anorectite de sérotype L). D’autre part, le traitement du gonocoque doit étre adapté
dés le résultat de l'antibiogramme (du fait d’antibiorésistances de plus en plus
courantes).

Un avis médical est recommandé si les symptémes persistent apres 3 jours. Et une
consultation de suivi 7 jours apres la fin du traitement est souhaitable pour vérifier la
guérison clinique.

Le traitement de la syphilis précoce est une injection en intramusculaire de
pénicilline G EXTENCILLINE* 2,4MUI. Une surveillance sérologique doit étre
réalisée par VDRL a 3, 6 et 12 mois puis tous les ans jusqu’a négativation.

Il est recommandé de traiter simultanément le(s) partenaire(s) régulier(s) pour
empécher la recontamination et prévenir les anciens partenaires pour quils se
fassent dépister.

Enfin, en parallele du traitement, il est recommandé l'utilisation du préservatif (voire
une abstinence) pendant 7 jours apres le traitement ou jusqu’a la fin des symptoémes.

[ll.  Réduction des risques et des dommages

La réduction des risques et des dommages (RARD) désigne, d’aprés la HAS,
'ensemble « des lois, des programmes et des pratiques qui visent principalement a
réduire les conséquences néfastes tant au niveau de la santé qu’au niveau socio-
économique de la consommation de substances psychoactives par les personnes
gui ne souhaitent pas ou ne peuvent pas cesser de consommer » (39).

Alors qu'il existait une forte prévalence d’infections au VIH chez les UDI a partir des
années 1980, une politique de réduction des risques s’est mise en place depuis les
années 90 pour éviter les contaminations par réutilisation et échange de matériel
usage.
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Des actions sont mises en place pour une réduction des risques lies a la
consommation de drogues, telles que les contaminations par le VIH et I'hépatite C
tout particulierement. Parmi ces mesures :

- La distribution de matériel a usage unigue lors de consommation de drogues,
afin d’éviter le partage de matériel d’injection. Le Kit « STERIBOX 2 » ou « Le
kit +» contient tout le nécessaire pour linjection avec notamment les
seringues stériles. Cette distribution de kit peut se faire dans les centres
médico-sociaux (CAARUD, CSAPA), en pharmacie (payant), ou par des
automates DISTRIBOX placés dans les rues avec la possibilité d’échange de
seringue ou de distribution via un jeton.

- Les salles de consommation a moindre risque qui sont en expérimentation
depuis octobre 2016 a Paris et Strasbourg. Dans ces lieux, les usagers de
drogue par voie intraveineuse sont accompagnés dans leur pratique
d’injection ou d’inhalation. La consommation se fait dans des conditions
d’hygiéne optimisées, encadré par du personnel qualifié. Le rapport de
Inserm en mai 2021 confirme l'intérét de ces salles avec notamment une
baisse des infections au VIH et au VHC, des complications cutanées dues aux
injections et des overdoses (40).

- Instauration de traitements de substitution aux opiacés : la buprénorphine
(SUBUTEX*, BUVIDAL*, SUBOXONE* (associé a la naloxone) etc.) et la
méthadone, pour aider au sevrage ou maitriser sa consommation.

- Sensibilisation aux traitements d’'urgence lors de surdosage avec la mise en
ceuvre de la feuille de route ministérielle 2019-2022 « Prévenir et agir face aux
surdoses d’opioides » avec un programme d’accompagnement de 'usager et
son entourage et de diffusion large de la naloxone préte a I'emploi (kit
PRENOXAD IM* et NYXOID pulvérisation nasale*)(41).

- Dépistage (TROD VIH, VHC, VHB et autotest VIH, test de grossesse)(29),
soins (traitements IST, vaccinations) et analyse de produits psychoactifs.

Cette politique de réduction des risques a prouvé son efficacité en termes de
réduction des comportements a risques et permet d’observer une diminution des
découvertes de séropositivité au VIH au fil des années chez les UDI. En 2020, les
UDI représentent 1,5% des découvertes de séropositivité au VIH.

Le chemsex

Une pratique qui prend de I'ampleur depuis quelques années est celle du
chemsex, contraction de « chemical sex » définit comme la consommation de
produits psychoactifs (GHB/GBL, nouveaux produits de synthése (dont les
cathinones : 3-MMC, 4-MEC), méthamphétamine, cocaine, kétamine, poppers etc.)
dans un contexte sexuel. L’objectif vise a stimuler la libido, décupler le plaisir et le
faire durer.
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Les risques liés a cette pratique sont multiples : des troubles psychiatriques
(symptbmes psychotiques, agitation, hallucinations, anxiété, dépression, idées
suicidaires), addiction aux produits, risques infectieux, surdose, coma, jusqu’au
déces.

Le risque infectieux s’explique par I'oubli de protection par le préservatif et 'absence
de vigilance aux IST (en particulier VIH, VHC) surtout lors de pratiques extrémes
(BDSM : « bondage et discipline, domination et soumission, sadisme et
masochisme ») ou la douleur n’est plus ressentie et des blessures physiques sont
plus fréquentes, mais aussi a cause d’'un potentiel oubli de traitement: PrEP ou
thérapie antirétrovirale.

Une autre problématique posée, est celle du consentement qui n’est plus clair, libre
et éclairé du fait de la consommation de substances.

A terme, des difficultés a avoir une sexualité sans produits apparaissent, l'isolement
(perte de I'emploi, perte de lien social) et un changement profond de la sexualité
peuvent étre constatés.

L’arrivée des nouveaux produits de synthése et des applications de rencontre
géolocalisées (sexe immédiat) ont accéléré cette pratique au début des années
2010. Les « plan chems » concernaient initialement la population HSH mais tend a
se développer dans la communauté hétérosexuelle. Les consommateurs demandent
de plus en plus d’aide. Pour cela, les associations, les CSAPA, CAARUD peuvent
étre conseillé, ainsi que la ligne « Drogue Info Service », les groupes de paroles et
enfin les spécialistes telles que les psychologues, les addictologues et les
sexologues.

IV. TasP = Traitement comme prévention
1. Prévention des partenaires séronégatifs

Le TasP pour « Treatment as Prevention », signifie en francais le traitement comme
un moyen de prévention.

Le traitement antirétroviral utilisé par la personne séropositive va d'une part
préserver une bonne qualité de vie durable comparable a la population générale, et

d’autre part, a titre collectif, prévenir le risque de transmission virale au(x)
partenaire(s).

Pour cela, la personne porteuse du VIH doit étre sous traitement ARV efficace, y étre
observant et avoir une CV indétectable depuis plus de six mois. Les PVVIH avec une
CV indétectable constante et prolongée ne sont plus vecteurs de contamination pour
autrui, méme sans préservatif. C’est le principe du « Indétectable=Intransmissible »
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dit I=I. lls ne transmettent plus le virus d’ou l'utilisation comme moyen de prévention
pour le séronégatif.

Les essais HPTN-052 puis PARTNER et son extension PARTNER 2 corroborent ce
message. lls ont confirmé l'absence de risque de transmission lors de rapports
sexuels (vaginaux ou anaux) sans préservatif que ce soit au sein des couples
serodiscordants, hétérosexuels comme homosexuels, dés que le partenaire
séropositif traité a une charge virale indétectable depuis plus de six mois (42-44).

Pour accéder au TasP, la condition principale reste de traiter toute personne
séropositive le plus précocement possible et rend donc capital le dépistage régulier
des sujets les plus exposés au risque d’infection par le VIH.

Malgré I'absence de risque de transmission conférée par le TasP, la stigmatisation
autour de la séropositivité persiste par sa méconnaissance, d’ou les campagnes dont
le but est de faire connaitre le TasP et lutter contre cette sérophobie, de Santé
Publique France « Vivre avec le VIH, c’est d’abord vivre » ou AIDES « Les
séropositifs sous traitement ont beaucoup de choses a nous transmettre. Mais pas le
virus du sida ».

EN o Bisaiies
REPUBLIQUE o 7 Sante
FRANCAISE @ ® publique
ool e ® France

Fratermité

Aujourd’hui, avec les traitements,
une personne séropositive peut vivre pleinement
sa sexualité sans transmettre le VIH.
Plus d'infos sur QuestionSexualité.fr

VIVRE AVEC LE VIH, C'EST D’ABORD VIVRE.

Figure 17 : Campagne « Vivre avec le VIH, c’est d’abord vivre » de Santé Publique France
(45)
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2. Prévention de la transmission materno-foetale

Le VIH peut se transmettre de la mére a I'enfant, pendant la grossesse, au cours de
'accouchement et lors de l'allaitement. Le risque de transmission est de nos jours,
rare, a moins de 1% lorsque la mere est traitée et avec une charge virale
indétectable. Il s’éléve a 15-20% sans traitement (25).

Le TasP permet d’envisager d’avoir des enfants par une procréation de maniéere
naturelle, sans avoir recours a la PMA (Procréation Médicalement Assistée). Le
traitement antirétroviral de la mere doit étre poursuivi et adapté avec la grossesse,
dans [l'objectif de conserver la charge virale indétectable. Dans ce cas,
I'accouchement peut s’effectuer par voie basse (25).

L’allaitement maternel reste contre-indiqué chez les femmes séropositives.

A I'accouchement, une perfusion de zidovudine est administrée dans le cas d’'une
charge virale maternelle supérieure a 50 copies/ml ou lors de complications
obstétricales, ce qui correspond a une prophylaxie pré-exposition.

V. Traitement Post-Exposition (TPE)

Le traitement post-exposition (TPE) ou prophylaxie post-exposition (PEP) est un
traitement d’'urgence. Son rble est de réduire le risque d’infection par le VIH aprés
I'exposition. C’est pour cette raison qu’il doit étre débuté le plus rapidement possible,
au mieux dans les 4 heures qui suivent I'exposition au VIH, au plus tard jusqu’a 48
heures. Le délai est déterminant pour I'efficacité.

Il est indiqué dans la prise en charge des accidents d’exposition sexuelle, au sang ou
a un risque viral (AES/AEV). C’est le cas dans les situations :

- de rapports sexuels non protégés, d'une rupture, d'un glissement de
préservatifs, avec un partenaire dont on ignore le statut sérologique au VIH

- dun partage de seringue utilisée pour la consommation de drogues
intraveineuses

- d’exposition au sang ou liquide biologique dans le cadre professionnel ou non

L'acces au TPE peut se faire aux urgences, dans un service de maladies
infectieuses et tropicales ainsi que dans certains CeGIDD. La prescription d'un TPE
n’est pas systématique, elle dépendra du niveau de risque identifié (voir Figure 18)
qui est fonction du délai entre I'exposition et la consultation, du type d’exposition et
du statut sérologique de la personne source. Il est également recommandé de
proposer le TPE dans le cas de viol. Si le risque est élevé, un kit thérapeutique de
démarrage est délivré dans un premier temps pour 48 a 96 heures, complété d’un
bilan biologique (VIH, VHB, VHC, chlamydia, gonocoque, syphilis puis standard
(NFS, créatinine, ALAT, B-HCG)). Une seconde visite est a prévoir avec un médecin
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référent VIH pour réévaluer la poursuite éventuelle du TPE et la tolérance. Si le
risque est avéré, le médecin étend la prescription pour une durée totale de 28 jours.
Enfin, un suivi est réalisé a 6 semaines et a 3 mois post-exposition.

Statut VIH de la personne source
Positif Inconnu

Groupe Groupe
ersque_e_t nature de CV détectable C"'.'r <50 . a prévalence a prgvalenc:e

I'exposition copies/ml sleyée™ faible ou

elevee inconnue
Rapport anal réceptif TPE ) TPE non ) TPE ) TPE non )
recommandé | recommandé| recommandé recommandé

R " linsertif TPE TPE non TPE TPE non
apport anal Inserti recommandé | recommandé | recommandé recommandé

R it inal ré tif TPE TPE non TPE TPE non
apport vaginal Teceplit | recommandé | recommandé | recommandé recommandé

_ , TPE TPE non TPE TPE non
Rapport vaginal insertif . . . .
recommandé | recommandé recommandé recommandé

Fellation réceptive avec TPE TPE non TPE TPE non
&jaculation recommandé | recommandé| recommandé recommandé

Fellation réceptive sans TPE non TPE non TPE non TPE non
éjaculation ou insertive | recommandé |recommandé | recommandeé recommandé

* Dans le cas d'une personne source connue comme infectée par le VIH, suivie et traitée, dont la charge virale plasmatique est
réguliérement indétectable, il est Kgitime de ne pas traiter. || est recommandé de ne contrdler la charge virale du patient source
gue si le dernier contrile biologique notant une CV indétectable date de plus de six mois ou sl existent des doutes sur la bonne
observance aux ARV du patient source. Dans ces situations un TPE peut &tre instauré en urgence mais il devra &tre interrompu
4 48-96 heures lorsque le référent reverra la personne exposée, si la charge virale de la personne source s'avére toujours
indétectable (contrble fait juste aprés Mexposition).

** Groupe 4 prévalence élevée | HSH multipartenaines, travailleurs du sexe, ou personne originaire de région a prévalence du
VIH =1 % (Afrique, Caraibes dont Antilles francaises, Amérique du Sud dont Guyane, Asie), ou usager de drogue injectable.

Figure 18 : Indication de TPE aprés exposition sexuelle (46)

Le TPE est une trithérapie d’antirétroviraux. Le choix préférentiel comprend deux
INTI (ténofovir et emtricitabine) et un INNTI (rilpivirine) de noms commerciaux :
ODEFSEY* 200/25/25 mg, EVIPLERA* 200/245/25 mg ou TRUVADA* 200/245 mg +
EDURANT* 25 mg. De rares effets indésirables peuvent manifester les premiers
jours (nausées, diarrhée, fatigue, maux de téte, vertiges) puis disparaissent. Le
traitement est a prendre une fois par jour, aprés le repas. Il est a noter que les
inhibiteurs de pompe a protons sont contre-indiqués.

Par ailleurs, la vaccination VHB et une contraception d’'urgence est a proposer (46).
Par la suite, pourra étre discuté d’'une mise en place d’'une PrEP chez les personnes
a haut risque d’acquisition.

Ni les AES/AEV professionnels, ni les TPE pédiatrigues ne seront détaillés dans ce
travail.

63



VI.  Prophylaxie Pré-Exposition (PrEP)

L’acronyme PrEP correspond a « Prophylaxie Pré-Exposition » a savoir la prévention
de l'infection avant I'exposition avec le VIH.

Devant le constat d’'un nombre encore trop élevé de nouvelles infections au VIH au
sein de certains groupes a risque et face a la persistance de relations sexuelles non
systématiguement protégées par des préservatifs, la PrEP est apparue comme un
moyen supplémentaire et déterminant de prévention du VIH. Elle vient compléter les
outils de prévention et s'insére dans la stratégie globale d’éradication.

La PrEP est un moyen de prévention qui s’adresse aux personnes séronégatives a
haut risque d’exposition au VIH. Elle consiste en l'utilisation d’antirétroviraux a titre
préventif, avant une exposition a un risque de contamination par le VIH.

Le principe de la PrEP est basé sur la chimioprophylaxie. Les antirétroviraux
présents dans I'organisme bloquent toute réplication du virus dans les cellules. Dés
la pénétration du virus, il fait face a un obstacle, empéchant sa propagation. C’est
ainsi que cette stratégie de prévention réduit le risque de contamination.

Contrairement aux préservatifs, la PrEP réduit uniquement le risque d’infection par le
VIH, mais ne prévient ni des IST, ni d’'une grossesse.

San Francisco a vu le nombre de ses nouveaux diagnostics diminuer de 49% entre
2012, date a laquelle la PrEP fut disponible, et 2016. D’autres villes ont observées
cette méme baisse du nombre de nouvelles contaminations qui prouve l'efficacité de
cette prévention.

En France, au 30 juin 2021, TANSM décomptait plus de 26 000 initiations ou
renouvellements et plus de 42 000 utilisateurs depuis sa commercialisation. Les
patients restent majoritairement les hommes a 97,5%, agé de 36 ans en moyenne, et
résident aux trois-quarts dans les grandes métropoles (avec 44% dans la région de
I'lle-de-France). La PrEP peine a attirer les jeunes de moins de 25 ans et les
personnes nées a I'étranger. Cette utilisation n’est néanmoins pas suffisante pour
casser les chaines de nouvelles contaminations, diminuer I'épidémie et a terme, la
faire disparaitre (47).

Nous développerons le principe et I'organisation de la PrEP dans la partie IlI.
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PARTIE lIl : LA PREP

Actuellement, seul le TRUVADA* et ses génériques sont utilisés pour la prophylaxie
pré-exposition du VIH.

A. Truvada® et ses génériques

I.  Molécules

Le médicament TRUVADA* est une association sous forme de comprimé pelliculé,
de deux antirétroviraux : le ténofovir disoproxil a 245mg et I'emtricitabine a 200mg.
(48,49)

Ces molécules appartiennent a la famille des inhibiteurs nucléosidiques et
nucléotidiques de la transcriptase inverse (IN(t)Tl). La transcriptase inverse est une
enzyme virale : une ADN polymérase ARN-dépendante. Au sein de la cellule, elle
permet au génome viral sous forme d’ARN simple brin de le convertir en une
molécule d’ADN double brin. C’est une rétrotranscription. Cette molécule d’ADN pro-
viral pourra alors s’intégrer dans le génome de la cellule héte et permettre la
réplication du virus.

Depuis 2017, des générigues du TRUVADA* sont disponibles. Pour information, le
prix d'un mois de traitement par le TRUVADA* est de 296,37€ et les génériques :
155,42€ (Cf. Annexe 1).

II.  Pharmacodynamie

Ces molécules ont pour cible la transcriptase inverse (TI), leur but étant de bloquer
'élongation du brin d’ADN pro-viral en construction qui devra s’intégrer dans le
génome cellulaire et servir de modéle pour créer toute la structure du virion :
enveloppe, protéines structurelles, génome, enzymes etc.

Pour cela, de faux métabolites ont été élaborés. De part leur structure chimique, ils
s‘apparentent a des acides nucléiques. L’emtricitabine est un analogue
nucléosidique de la cytidine et le ténofovir, un analogue nucléosidique de 'adénosine
monophosphate. Ces pro-drogues doivent étre activées par phosphorylation, puis
étre utilisées comme substrat par la TI. N’'étant pas fonctionnelles elles agissent
comme un leurre et entrent en compétition avec les véritables nucléotides, inhibant
l'activité de la transcriptase inverse et stoppant ainsi I'élongation du brin d’ADN viral
en formation au sein des cellules infectées, c’est I'effet terminateur de chaine. Par
conséquent, le nombre de virus nouvellement formé diminue, tout comme le taux
d’ARN viral.
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Figure 19 : Schéma du mécanisme d’action des inhibiteurs de la transcriptase inverse (50)

Un autre risque résultant de l'utilisation de la PrEP est celui de I'apparition de virus
résistants aux antirétroviraux. Des mutations (K65R, K70E, M184V, M184l) sont
responsables de résistances au ténofovir et/ou a l'emtricitabine. Elles peuvent
apparaitre lorsque la PrEP est administrée alors qu'une primo-infection au VIH est
sous-jacente, mais encore inconnue ou en raison d’'un mésusage. Afin de limiter leur
apparition, a l'initiation, le dépistage est imposé, ainsi qu'une période de relations
sexuelles protégées, puis un contrdle régulier de la sérologie pendant I'utilisation de
la PrEP et le respect de la posologie et des modalités de prise.

lll. Effets indésirables, Contre-indications, Interactions médicamenteuses
1. Effets indésirables
1.1 Tres fréquents (>1/10) et Fréquents (>1/100)
Les nausées, diarrhées et céphalées sont les El les plus fréquemment rapportés lors
des études cliniques et les données de pharmacovigilance. Ci-dessous les effets
indésirables causés par I'une ou I'autre molécule présentes dans le TRUVADA*.
Lors des études PrEP visant a évaluer la tolérance du Truvada* aupres des sujets
séronegatifs, les principaux effets indésirables ont été d’ordres digestifs (nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales) ou rénaux avec I'élévation de la

créatininémie. Dans certaines études (lprex, TDF-2, PROUD), des vertiges,
céphalées et arthralgies, ainsi qu’une perte de poids étaient notifiés.
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a. Tres fréquents :

- Céphalées et vertiges

- Asthénie

- Diarrhée, nausées, vomissements

- Rash cutané

- Elévation de la créatine kinase

- Une hypophosphatémie (seulement lors de tubulopathie rénale proximale)

b. Fréquents :

- Hyperglycémie, hypertriglycéridémie

- Insomnie et réves anormaux

- Neutropénie

- Douleurs

- Elévation de 'amylase, élévation des lipases sériques, douleurs abdominales,
distension abdominale, flatulences, dyspepsie

- Augmentation du taux sérique d’ASAT et/ou ALAT, hyperbilirubinémie

- Eruption vésiculo-bulleuse, éruption pustuleuse, éruption maculopapuleuse,
prurit, urticaire, dyschromie cutanée

- Réaction allergique

1.2 Meétaboliques

Il peut y avoir des modifications métaboliques telles qu'une hyperglycémie et une
hyperlipidémie mais aucun lien n’établit que cela entraine une augmentation du poids
corporel.

1.3 Rénaux

Les deux molécules étant éliminées par les reins, des cas d’atteinte rénale
(généralement réversible aprés l'arrét du traitement), dinsuffisance rénale,
d’augmentation de la créatininémie, d’hypophosphatémie, de tubulopathie proximale
ont été observeés.

Une acidose lactique peut également étre observée chez des patients ayant des
facteurs de risques comme une maladie hépatique décompensée, ou ceux recevant
d’autres traitements pouvant induire des acidoses lactiques.

De plus, une déshydratation perturbe le bon fonctionnement des reins. Des
précautions sont a prendre lors d’épisodes fiévreux, de gastro-entérite accompagnée
de diarrhées et vomissements. Maintenir une hydratation suffisante est trés
important.
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La fonction rénale doit étre surveillée régulierement, d’autant plus s’il y a présence
de facteurs de risques rénaux ou utilisation de médicaments néphrotoxiques (voir
infra).

1.4 Osseux

Une légére diminution de la densité minérale osseuse (DMO) et des défauts de
minéralisation y compris, rarement, I'ostéomalacie associée a une tubulopathie
rénale proximale, ont été constatés lors de la prise du TDF (liee a une
hypophosphatémie secondaire a la tubulopathie). D’aprés les études PrEP, ces
modifications ne sont pas associées cliniquement a une augmentation du risque de
fracture (51-53).

2. Interactions médicamenteuses

Les pansements gastro-intestinaux (SMECTA*) et antiacides (GAVISCON*,
MAALOX*, RENNIE*, XOLAAM?*) ainsi que les produits contenants du charbon ou du
psyllium, interagissent avec le Truvada®. Il est conseillé d’attendre deux heures avant
ou apres la prise.

2.1 Truvada* et hépatites

L’infection par le VHA n’est pas contre-indiquée avec la PrEP, mais il est impératif de
suivre le schéma continu. Le TRUVADA* ne doit pas étre administré avec ces
molécules visant I'hépatite B : lamivudine, adéfovir.

S’il y a une infection par le VHB non connue, des problemes hépatiques a type
d’exacerbation aigue et sévére peuvent se produire a l'arrét de la PrEP. C'est
pourquoi, le schéma continu est le plus adapté dans ce cas.

Pour I'hépatite C, I'association doit étre utilisée avec précaution, sous surveillance
rénale rapprochée.

2.2  Médicaments néphrotoxiques

La prise de TRUVADA* associée a des médicaments altérant la fonction rénale ou
entrant en compétition avec la sécrétion tubulaire active, peut accroitre la
concentration sérique de ces mémes composés, ils sont par conséquent
déconseillés. Les médicaments néphrotoxiques regroupent ceux présents a I’Annexe
2.

Leur utilisation concomitante doit étre évitée puisque des cas d’insuffisance rénale
aigué ont été observés lors de la prise d’AINS a forte dose ou lorsqu’ils étaient
associés. Si la co-administration est indispensable, un contrble de la fonction rénale
doit étre effectué chaque semaine. Une attention particuliere sera portée sur
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'automédication notamment les AINS (y compris ceux a usage topique) utilisés
frequemment sans avis médical.

3. Contre-indications

L’utilisation du TRUVADA* dans le cadre de la PrEP est contre-indiquée lors d’'une
hypersensibilité aux substances actives ou a un des excipients.

Naturellement, le TRUVADA* est proscrit lors d’'une sérologie positive au VIH-1 ou
lors d’'un statut virologique au VIH-1 inconnu.

De plus, la présence de signes ou de symptomes faisant suspecter une primo-
infection par le VIH empéche I'utilisation de la PrEP. Enfin, I'utilisation du TRUVADA*
dans le cadre de la PrEP, n’est pas recommandée en cas d’IR avec une clairance a
la créatinine inférieure a 60ml/min chez I'adulte faute d’études dans cette population
(90ml/min chez les adolescents) (54).

IV. Indications
Le Truvada* peut étre proposé aux sujets a haut risque d’acquisition du VIH-1.

L’AMM est la 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 et les adolescents® & haut risque de
contamination »

Les situations & haut risque de transmission sont les suivantes (55) :

- Hommes et adolescents ayant des relations sexuels avec des hommes (HSH)
ou personnes transgenres ET au moins I'un des critéres ci-dessous :

o Rapports sexuels anaux non protégés avec au moins 2 partenaires
sexuels différents dans les 6 derniers mois, ou

o Episodes d’infections sexuellement transmissibles (IST) dans les 12
derniers mois (Syphilis, gonococcie, infection a Chlamydia, primo-
infection hépatite B ou hépatite C),

o Plusieurs recours au traitement post-exposition (TPE) dans les 12
derniers mois,

o Usage de drogues psychoactives (cocaine, GHB, MDMA, méphédrone)
lors des rapports sexuels (chemsex)

2 Adolescents agés de 12 ans et plus, pesant au moins 35 kg
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- Autres personnes en situation a haut risque d’acquisition de l'infection par le
VIH chez lesquelles une PrEP peut étre envisagée au cas par cas :

o Sujet en situation de prostitution soumis a des rapports sexuels non
protégés (travailleurs du sexe = TDS),

o Sujet en situation de vulnérabilité exposant a des rapports sexuels non
protégés, avec des personnes appartenant a un groupe a prévalence
du VIH élevée :

= Sujet originaire de région a forte prévalence pour le VIH,
= Sujet ayant des partenaires sexuels multiples,
= Sujet usager de drogues injectables,

o Sujet ayant des rapports non protégés avec des personnes ayant des
facteurs physiques augmentant le risque de transmission de I'infection
par le VIH chez la personne exposée : ulcération génitale ou anale, IST
associée, saignement,

o Autre situation jugée a haut risque d’acquisition du VIH par voie
sexuelle

La HAS précise que «les indications de la PrEP ne doivent pas étre utilisées comme
des criteres de sélection mais servent a guider la discussion avec le patient et a
I'aider a prendre une décision partagée quant a l'utilisation de la PrEP» (56).

La PrEP n’est pas indiquée pour un couple stable au sein duquel le/la partenaire
séropositif/ve a une charge virale indétectable (cf. TasP). La PrEP peut étre prescrite
chez les sujets porteurs chroniques du virus de I'hépatite B, uniguement en prise
continue apres avis speécialisé, chez la femme enceinte et allaitante dans le cadre de
parcours de soin coordonng, chez la femme sous contraception hormonale.

V. Difféerents schémas de prises

La prise continue est d'un comprimé quotidiennement a la méme heure, de
préférence avec un peu de nourriture. Un délai de plus ou moins 2h est autorisé.
C’est I'unique mode d’utilisation chez les femmes et les personnes trans, ainsi que
chez les personnes porteuses du virus de I'hépatite B. Chez les femmes, la
protection est compléte aprés 7 jours de prise continue : délai pour que les
muqueuses vaginales soient suffisamment imprégnées afin d’offrir une protection
optimale. Durant cette période, il est conseillé d’utiliser un préservatif. Il en est de
méme pour l'arrét: prise pendant 7 jours apres le dernier rapport sexuel pour
continuer a étre protégé (57).

70



PRENDRE

1 COMPRIME
PENDANT 7 JOURS
vous étes protégeé-e

Continuer la Prep en prenant un comprimé par jour

Rapports sexuels Rapports sexuels

Figure 20 : lllustration d’un début de PrEP chez les femmes cis et personnes trans

PRENDRE

1 COMPRIME
PENDANT 7 JOURS
aprés votre dernier

rapport sexuel

Rapports sexuels Rapports sexuels

Figure 21 : lllustration d’un arrét de PrEP chez les femmes cis et personnes trans

Deux protocoles de prises sont admis chez les hommes cisgenres :

- La prise continue dont linitiation impose la dose de charge : deux comprimés
en une prise pour une protection compléte dans les deux heures précédant le
rapport et pendant 24 heures.

- Le second protocole, spécifiqgue aux hommes cisgenres est celui en prise
discontinue, dit « & la demande ». Les prises encadrent le rapport sexuel :
deux comprimés sont a prendre 2 a 24h avant, un comprimé 24h plus tard,
puis un dernier comprimé 48h apres la premiere prise. Un délai de plus ou
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moins 2h est autorisé. Lorsqu’une pause est faite, la reprise est de nouveau :
2+1+1. En cas de rapports répétés, poursuivre avec 1 comprimé par jour
jusqu'a 2 jours apres le dernier rapport sexuel. Ce mode discontinu est validé
par 'OMS et la HAS mais « hors AMM ». Il impose aux utilisateurs d’étre
capable d’anticiper le rapport et de se souvenir des prises suivantes (56,57).

PRENDRE

2 COMPRIMES
EN MEME TEMPS
vous étes protégé

du VIH . .. .
2 heures aprés Continuer la Prep en prenant un comprimé par jour

12h _ 12h
Samedi Dimanche

Rapports sexuels Rapports sexuels

Figure 22 : lllustration d’un début de PrEP chez les hommes cis

PRENDRE
1 COMPRIME
ENCORE 2 FOIS
aprés votre dernier
rapport sexuel

12h
Mercredi

Rapports sexuels Rapports sexuels

Figure 23 : lllustration d’un arrét de PrEP chez les hommes cis
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Leur efficacité est comparable. Le schéma dépendra des utilisateurs, de leurs
besoins et de leurs utilisations. Un changement est possible a tout moment en
veillant a débuter toute PrEP par 2 comprimés et l'arréter par 2 comprimés a 24h
d’intervalle, s’il y a eu un rapport sexuel a protéger.

Des difficultés a avaler peuvent étre présentes, il est possible de déliter
extemporanément le comprimé dans I'eau ou du jus de fruit.

1. Si oubli

Chez les hommes cis : si durant les 7 derniers jours, la PrEP a été prise 4 fois
ou plus, la substance est encore suffisamment présente dans l'organisme. C’est
pourquoi, si 'oubli a lieu dans les 12 heures suivant I'heure de prise habituelle : le
patient doit prendre le comprimé dans les plus brefs délais. S’il s’écoule plus de 12
heures, la prise est annulée et un TPE doit étre pris s’il y a eu un rapport a risque.

Dans le cas ou il y a un oubli et que seules 3 prises ou moins ont été administrées
durant les 7 derniers jours, il y a un risque d’acquisition du VIH et il est recommandé
de prendre un TPE s’il y a eu un rapport non protégé.

Chez les femmes et personnes trans: si I'oubli est de moins de 12h, le
comprimé est a prendre immédiatement. Si le délai de 12h est dépassé, la prise peut
étre supprimée. Un seul oubli est toléré dans le cas ou les sept premiers jours ont
été bien pris. Dans le cas contraire, quand l'oubli se situe dans la période des
premiers jours, le risque d’acquisition du VIH existe.

2. Si vomissements

Si un vomissement a lieu dans I'heure suivant la prise, il y a des chances qu’il n’ait
pas été absorbé. Il faut donc reprendre un nouveau comprimé.

VI.  Prescription

Ce médicament reléeve de la liste | des substances vénéneuses, il est donc
soumis a prescription meédicale pour étre délivré.

Depuis le 1% juin 2021, tout médecin peut a présent prescrire la PrEP en initiation.
Auparavant, seul le renouvellement était réservé aux médecins généralistes. Cette
primo-prescription n’est plus conditionnée par une prescription hospitaliére d’un
service spécialisé dans la prise en charge du VIH ou émanant d’'un CeGIDD (58).
Cette décision a été prise compte tenu d’une baisse insuffisante des contaminations
et du constat de la sous-utilisation de la PrEP par la population cible. La modification
a pour but de simplifier son accés et d’étendre cette possibilité a une population plus
large. En effet, la population qui en profite est principalement représentée par les
HSH résidant en France métropolitaine et vivant dans les grandes villes (47).
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Les candidats a la PrEP trouvant des difficultés a obtenir un premier rendez-vous
faute d’existence de centres dédiés a proximité ou faute de disponibilité dans ces
centres. De plus, la crise sanitaire liée a la Covid, a entrainé une diminution du

recours a la PrEP compte tenu des confinements, de la fermeture des CeGIDD et de
la difficulté a accéder aux services hospitaliers (59).

Nombre d'initiateurs de Truvada® ou génériques pour une PrEP
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Figure 24 : Nombre de personnes ayant initié un traitement par Truvada® ou génériques
pour une PrEP entre le 1er janvier 2016 et le 30 juin 2021, par mois (47)

Les professionnels de santé qui interviennent dans le parcours des personnes
sous PrEP sont incités a se former a distance sur une plateforme de e-learning :
« Formaprep.org », formation éligible au DPC, pour optimiser la prise en charge et
étre aidé dans I'abord a la santé sexuelle lors des échanges (60).

Les documents réalisés par la HAS sont également a consulter pour prescrire
de maniére adaptée le Truvada* dans la PrEP. Y sont regroupés les informations

générales telles que : Qu'est-ce que la PrEP ?, les indications, contre-indications,
modalités de prescription, de prise et de suivi (56).
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Ajouté a cela, dans le cadre de 'AMM, il est prévu que le titulaire de TAMM
mette a disposition des professionnels de santé, des documents de mesures
additionnelles de réduction du risque (MARR) pour les accompagner dans linitiation
et le suivi de la PrEP. Une partie de ces documents est également a destination des
patients pour permettre une utilisation sare et efficace.

Ony retrouve :

- La brochure d’information sur la prophylaxie pré-exposition au VIH pour le
professionnel de santé

- La check-list pour le professionnel de santé pour linitiation et le suivi des
sujets traités

- La fiche de déclaration de séroconversion VIH pour le professionnel de santé
(a transmettre au centre régional de pharmacovigilance dont le professionnel
de santé dépend et au Centre national de référence CNR-VIH)

- Le courrier de liaison entre le prescripteur initial et le médecin généraliste pour
le renouvellement

- La brochure d'information destinée a la personne consultant pour une PreP
(document remis par le prescripteur)

- La carte de rappel des modalités de prise du médicament et des rendez-vous
pour la personne consultant pour une PrEP (document remis par le
prescripteur)

Ces documents sont a télécharger sur le site de TANSM (61).

La PrEP est prise en charge a 100% par I’Assurance Maladie des I'adge de 15 ans.
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B. Essais cliniques

De nombreux essais ont démontré lefficacité de la prise de TDF/FTC avant
I'exposition au VIH, dans le but de réduire le risque d’acquisition du virus. Différentes
populations ont été étudiées : chez les HSH et les femmes transgenres et également
chez les hétérosexuels. Les deux principaux sont iPrEx (et iPrEx-OLE) et Partners-
PrepP.

l. iPrEx et iPrEx-OLE

En 2010 est publié I'essai iPrEx (« Preexposure Prophylaxis Initiative »). Cette
étude a pour but dévaluer linnocuité et l'efficacité de I'administration d’une
combinaison d’INTI, en les comparant a un placebo, pour prévenir I'acquisition du
VIH chez les hommes et les femmes transgenres ayant des rapports sexuels avec
les hommes.

Cette étude multicentrique menée au Pérou, Equateur, Afrique du Sud, Brésil,
Thailande et aux Etats-Unis, a inclus 2499 participants adultes séronégatifs et a haut
risque d’acquisition du VIH : des hommes et des femmes transgenres ayant des
rapports sexuels avec des hommes. Les critéres d’inclusion sont précisément définis
et le suivi tres cadré par des visites toutes les 4 semaines.

La durée médiane de suivi était d’1,2 an. Chaque personne incluse recoit
quotidiennement un comprimé contenant de I'emtricitabine et du fumarate de
ténofovir disoproxil pour 1251 participants et un placebo pour les 1248 autres. 110
séroconversions ont eu lieu : 10 participants étaient déja séropositifs au moment de
l'inscription et 100 infections émergentes ont été décelées lors du suivi : 36 dans le
groupe traité par FTC-TDF et 64 dans le groupe placebo soit une incidence
d’infection par le VIH réduite de 44%.

2499
/ participant\
1251 avec 1248 avec
FTC-TDF placebo
-2 au moment -8 au moment
de l'inclusion 36 64 de l'inclusion
séroconversions séroconversions

Figure 25 : Schéma de la répartition des sujets de I'étude iPrEx
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Figure 26 : Estimation de Kaplan-Meier du délai avant l'infection par le VIH-1

Pour vérifier I'effet prophylactique, les concentrations médicamenteuses ont
été analysées dans un échantillon du groupe FTC-TDF: 22 sur 43 sujets
séronégatifs (51%) ont au moins une des deux molécules détectées dans le sang et
3 sur 34 sujets séropositifs (9%) mais a des niveaux trés faibles. Chez les sujets
FTC-TDF qui ont un niveau de médicament détectable, la réduction relative du risque
de VIH est de 92% par rapport au groupe sans molécule détectée.

Concernant les effets indésirables : une élévation de la créatininémie est
observée (groupe FTC-TDF (2%) ; placebo (1%)) les taux redevenant normaux a
'arrét du médicament. Des nausées et une perte de poids non intentionnelles de 5%
ou plus ont été rapportées, avec une proportion plus importante dans le groupe FTC-
TDF.

Enfin, une diminution des comportements a haut risque déclarés par les
participants a été observée apres le recrutement, ce qui suggere un comportement
plus sdar.

Ce premier essai permet de démontrer que la bithérapie TDF-FTC assure une
protection supplémentaire efficace contre I'acquisition de l'infection par le VIH chez
les HSH et les femmes transgenres ayant des rapports sexuels avec des hommes,
en complément des mesures de prévention habituelles. L'observance étant gage de
bonne imprégnation médicamenteuse sanguine afin d’obtenir une couverture
prophylactique efficace. La protection est corrélée a la présence de médicaments
dans le sang, elle-méme découlant de 'observance a la prise quotidienne (62).
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En 2014, est présentée la suite de I'étude iPrEx : iPrEx-OLE (« Open Label
Extension »). Cette étude de cohorte évalue I'adoption de la prophylaxie preé-
exposition, les pratiques sexuelles et I'incidence du VIH chez les hommes et femmes
transgenres ayant des relations sexuelles avec des hommes. Il est admis que
I'efficacité de la PrEP dépend fortement du nombre de prises hebdomadaires, de
'observance et des pratiques sexuelles. Ces facteurs sont évalués dans une cohorte
de personnes séronégatives a risques d’infection. ayant précédemment participés
aux essais PrEP (iPrEx en majorité, US Safety Study et ATN-082), et ont été inclus
pour une durée de 72 semaines. Dans le cas de cette étude de prolongation, ils
devaient renseigner leur désir ou refus d’utiliser la PrEP. Il était possible de
commencer la PrEP a n’importe quel moment au cours des 48 premiéres semaines
de suivi, pour une observation totale de 72 semaines. Un soutien psychologique et
des conseils sur la santé sexuelle leur étaient prodigués ainsi qu'une évaluation de
I'observance pour ceux recevant la chimioprophylaxie.

Sur les 1603 sujets séronégatifs éligibles a la PreEP, 1225 (76%) ont
souhaitaient la recevoir et ne présentaient pas d’infection au VIH. La prise de TDF-
FTC a débutée dés l'inscription pour 1128 participants (70%), 97 'ont commencée
lors d’une visite ultérieure (6%), enfin 378 (24%) ne I'ont jamais eu. Ceux signalant
des rapports sexuels anaux réceptifs non protégés et/ou avaient eu une infection par
le HSV, étaient plus nombreux a choisir de prendre la PrEP. Les causes du refus de
la PrEP récoltés lors du questionnaire d’entrée étaient : les effets secondaires (50%),
refus a cause de la prise quotidienne (16%), ne pas aimer prendre des comprimés
(13%), préférer utiliser d’autres méthodes de prévention (14%), peur que les gens
pensent qu’ils soient séropositifs au VIH (7%), peur que les gens sachent qu’ils ont
des relations sexuelles avec des hommes ou des personnes transgenres (3%).

Au cours de l'étude, 41 infections au VIH ont été déclarées : 13 dans le
groupe ne recevant pas le médicament (incidence a 2,6 pour 100 personnes-
années), 28 dans le groupe ayant choisi la PrEP (1,8 pour 100 personnes-années).
Soit une incidence du VIH réduite de 49%.

L’observance thérapeutique a la PrEP est responsable en grande partie de
I'efficacité, pour cela il est nécessaire de vérifier son utilisation grace aux
concentrations de médicament mesurées dans les gouttes de sang séché. Les
concentrations de ténofovir diphosphate (marqueur biologique de l'utilisation de la
PrEP a long terme) dans des gouttes de sang séché ont été analysées chez les
sujets ayant fait une séroconversion et dans un échantillon aléatoire de séronégatifs.
Le nombre de prise a été estimé a partir de ces concentrations obtenues et mise en
relation avec l'incidence du VIH.

Les concentrations de médicament dans les gouttes de sang séché sont
fortement corrélées a I'incidence du VIH chez les sujets recevant la PrEP. Sur les 28
infections des participants prenant la PrEP : 18 sont apparues alors qu'on ne
retrouve pas de ténofovir dans les gouttes de sang séché. Et aucune infection n’a été
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mise en évidence pour des concentrations de ténofovir équivalentes a la prise de
plus de 4 comprimés par semaine (seul un tiers des participants avait cette
fréquence d’utilisation). D’aprés la modélisation pharmacocinétique : pour une
réduction de 90% du risque d’acquisition du VIH par rapport au groupe hors PrEP, il

faut une concentration correspondant a la prise de 2 ou 3 comprimés
hebdomadaires.

Les concentrations en médicaments sont d’autant plus élevées avec I'age des
utilisateurs, le nombre croissant de partenaires, le niveau de scolarité élevé, la
pratique de relations sexuelles anales non protégées et lors d’antécédents de
syphilis ou d’herpes.

La PrEP a permis une réduction de 49% de l'incidence du VIH chez les
personnes aux pratiques sexuelles a risque par rapport a ceux ne I'ayant pas choisi.
L’efficacité de la PrEP est d’autant plus importante que I'observance est élevée. La
réduction peut étre de 90% quand la concentration retrouvée dans les gouttes de
sang séché suggere une utilisation est de 2-3 comprimés/semaine. La PrEP orale est
recommandée pour une prise quotidienne, mais quelques oublis ne remettent pas en
cause l'obtention de concentrations efficaces en principes actifs. L'observance est
meilleure lors des périodes de relations sexuelles a haut risques. Cette corrélation
entre les concentrations de médicaments et les effets protecteurs ne s’applique qu’a
cette cohorte qui observait principalement le facteur de risque de relations sexuelles
anales (63).

Une question trés importante reste posée dans un objectif d’éradication : Quid
des autres populations cibles qui n'ont pas la méme voie d’exposition et/ou dans un
pays a forte prévalence ?

II. TDF2

L’essai randomisé TDF2 s’intéresse a la prophylaxie du VIH chez des adultes
hétérosexuels sexuellement actifs, au Botswana, deuxiéme pays ou la prévalence de
VIH est la plus élevée dans le monde. De 2007 a 2011, le TDF/FTC ou un placebo
est administré a 1200 participants séronégatifs (dont 45,7% de femmes), sur une
durée médiane de 1,1 an.

Sur les 36 infections au VIH, 10 se sont déclarées dans le groupe TDF/FTC contre
26 dans le groupe placebo. Soit une efficacité de 62,2% en ne comptabilisant pas les
3 séropositifs des linscription. En se focalisant sur les participants ayant pris le
médicament durant les 30 derniers jours, 'efficacité s’éléve a 77,9%.

L’essai démontre en outre I'importance de I'observance dans l'efficacité de la PrEP,
dans ce cas chez les hétérosexuels (51).
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1R Partners PreP

Cet essai randomisé Partners PrEP (« Partners Preexposure Prophylaxis ») en
double aveugle étudie la prophylaxie antirétrovirale pré-exposition chez les couples
hétérosexuels sérodiscordants au VIH-1, dans deux pays : le Kenya et 'Ouganda. Le
partenaire séropositif n’était pas traité par ARV car non éligible au traitement selon
les directives nationales. Le partenaire séronégatif est affecté au hasard dans un des
trois groupes d’études : prise journaliere de ténofovir (TDF), prise journaliére de
'association ténofovir/emtricitabine (TDF/FTC) ou la prise journaliére d’'un placebo.
Le suivi est mensuel sur une durée de 36 mois. L’évaluation se faisait principalement
sur la séropositivité des partenaires initialement séronégatifs.

De juillet 2008 a novembre 2010, 4758 couples recrutés et 4747 sont éligibles pour
suivre I'essai. lls sont répartis aléatoirement : 1584 prennent le TDF, autant prennent
le placebo, et 1579 utilisent le TDF/FTC. Sur une durée médiane de suivi de 23
mois : 82 infections au VIH-1 sont apparues : 17 dans le groupe TDF, 13 dans le
groupe TDF-FTC et 52 dans le groupe placebo.

4747
participants

4/1\.

1584 avec le 1579 avec le 1584 avec le
TDF TDF/FTC placebo
17 13 52

séroconversions séroconversions séroconversions

Figure 27 : Schéma de la répartition des sujets de I'essai Partners PrEP

La réduction relative de I'incidence du VIH-1 est celle-ci : 67% avec le TDF seul et
de 75% avec le TDF/FTC par rapport au placebo. L’incidence est aussi bien réduite
chez les hommes que chez les femmes. En analysant les concentrations de ténofovir
d’'un échantillon de participants séronégatifs aléatoires, I'observance était bonne
avec la présence de ténofovir dans 82% des échantillons. La réduction estimée du
risque relatif d’infection par le VIH, par rapport a ceux qui n’avaient pas de ténofovir
détectable est de 86% (TDF) et 90% (TDF/FTC). Il est établi qu’une bonne
observance est indispensable pour une haute efficacité concernant les
antirétroviraux chez les PVVIH, les résultats de cette étude suggerent la méme
conclusion quant a la prophylaxie pré-exposition.

La protection contre le VIH-1 peut étre apportée par le TDF seul ou I'association du
TDF/FTC, chez les hommes et les femmes hétérosexuels, en complément d’autres

moyens de prévention contre le VIH (64).
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V. PROUD

L’essai PROUD « PRe-exposure Option for HIV prevention in the UK : immediate or
Deferred » est conduit au Royaume-Uni de 2012 a 2014. Il est randomisé en ouvert,
et teste une utilisation de TRUVADA* en administration continue selon un bras de
traitement immeédiat versus un bras de traitement différé de douze mois. PROUD
cherche a savoir s’'il y a un phénomene de compensation du risque pour les
utilisateurs de la PrEP étant donné le sentiment de protection lié & cette prise.

Dans les études précédentes, un placebo était utilisé pour éviter les biais de
confusion dus a la compensation des risques, les participants ne sachant pas s’ils
ont le placebo, restent vigilants. Dans le cas de PROUD, c’est la premiére fois que
les participants savent dés linscription qu’ils ont la molécule active. lls se savent
protégés par la PrEP et sont plus susceptibles d’avoir des pratiques sexuelles a plus
haut risque. PROUD permet d’appréhender I'efficacité dans la vie réelle.

Les participants sont des hommes homosexuels séronégatifs qui ont eu des rapports
sexuels anaux non protégés. Une assignation au hasard est faite : d’'un coté, les
participants recoivent quotidiennement les deux molécules (TDF/FTC) des
linscription, d’'un autre, l'initiation se fera 12 mois plus tard. Les visites avaient lieu
tous les trimestres pour les tests de dépistage du VIH et des IST. Un questionnaire
renseignant le comportement sexuel et I'adhésion a la PrEP devait étre rempli
mensuellement.

En octobre 2014 :tous les participants du bras differé ont eu la possibilité de
commencer la PrEP immédiatement, compte tenu des résultats tres favorables.

L’essai a recruté 544 participants répartis de la sorte : 275 dans le bras immeédiat et
269 dans le bras différé. Trois infections au VIH ont été diagnostiquées dans le bras
immeédiat contre 20 dans le bras différé. Soit une réduction relative de l'incidence au
VIH de 86%.

Ces résultats démontrent que [lefficacité de la PrEP se confirme dans une
configuration qui se rapproche au mieux de la vie réelle grace a I'étude de prise
immédiate contre différée (65).

V. lIpergay

L’efficacité de la PrEP est directement liée a I'observance. Les précédentes études a
efficacités inégales, ont soulevé une difficulté a 'adhésion quotidienne. De ce fait, en
diminuant le nombre de prises et en les limitant & quelques comprimés encadrant les
rapports sexuels, les utilisateurs auront un usage de la prophylaxie moins
contraignant et pourraient étre plus observants. C’est I'hypothése ayant amené a
faire cet essai.
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L’essai Ipergay « Intervention Préventive de I'Exposition aux Risques avec et pour
les Gays », promu par I'ANRS (Agence Nationale de Recherches sur le Sida et les
Hépatites Virales) est mené en France et au Canada. Il teste une utilisation de
TRUVADA* a la demande encadrant I'acte sexuel a risque dans le but d’évaluer
I'efficacité et la sécurité de la PrEP par le TDF/FTC chez des HSH séronégatifs et
ayant des comportements a haut risque d’infection par le VIH. Cet essai est innovant
par le caractére discontinu de la prise. Il permet aux utilisateurs sains de mieux y
adhérer par une plus grande simplicité d’utilisation.

De février 2012 a octobre 2014, la premiére phase d’ANRS IPERGAY a été réalisée
en double aveugle : la moitié du groupe a pris par voie orale le Truvada* au moment
des rapports sexuels, I'autre un placebo.

L’essai est fait de sorte a ce que la prise soit « a la demande », encadrant le rapport
sexuel ; la répartition des prises est la suivante : une prise de deux comprimés (de
TDF/FTC ou placebo) entre 2 a 24 heures avant le rapport sexuel envisagé, un
troisieme comprimé 24 heures apres la dose de charge, et enfin un quatrieme a 48
heures.

ihsrony Schéma «a la demande»

type ANRS-Ipergay

v/ 2 comprimés 2 a 24 heures
avant le RS

v 1 comprimé 24 heures plus tard
v 1 comprimé 48 heures apres la
1% prise

Figure 28 : Schéma de la prise « a la demande » dans I'essai Ipergay (66)

Cet essai est associé a une démarche de prévention renforcée.

Sur la totalité des 414 sujets randomisés, 400 séronégatifs ont été inscrits : 199
recevant le TDF-FTC et 201 recevant le placebo. Les infections par le VIH-1 sont au
nombre de 16 : 2 dans le groupe TDF/FTC et 14 dans le groupe placebo, soit une
réduction du risque d’acquisition du virus de 86%.

D’aprés les questionnaires remplis par les participants : 43% avaient une utilisation
correcte (au minimum 1 comprimé avant et aprés), 28% ne l'utilisaient pas et 29%
avaient une dose sous-optimale. Les 2 sujets dans le bras TDF/FTC qui ont été
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infectés par le VIH au cours de 'étude, n’étaient en réalité pas observant (58 et 60
comprimés rapportés lors de leur derniere visite, sur les 60 donnés initialement et
absence de molécules dans les échantillons de plasma lors du diagnostic VIH). Le
mode de prise discontinu a été respecté, une moyenne de 15 comprimés mensuels
(médicament ou placebo) est comptabilisée, pour 10 rapports sexuels/mois.

Ces résultats n’étant pas extrapolables lors d’une utilisation & une fréquence plus
faible, une analyse post-hoc a étudié le sous-groupe des participants qui utilisaient
moins de 15 comprimés par mois : il 'y a pas eu d’infection dans le groupe PrEP a
la demande contre 6 infections dans groupe placebo. La PrEP reste efficace méme
lorsque les sujets ont des rapports sexuels moins fréquemment et utilisent moins de
comprimeés (67).

Cette modalité d’administration a la demande entraine une protection tres
satisfaisante contre l'infection au VIH-1 chez les HSH n’ayant pas régulierement des
rapports sexuels protégés par un préservatif (68).

Suite aux résultats encourageants de lI'essai PROUD en octobre 2014, il a été
demandé d’interpréter les données recueillies jusqu'alors dans l'essai Ipergay.
Devant la réduction importante du risque d’infection par le VIH, il était recommandé
d’arréter I'observation sur le bras placebo et de proposer le TDF/FTC a tous les
participants s'ils le souhaitaient.

Sur les 361 participants inscrits en phase ouverte et sur une durée de suivi median
de 18,4 mois, une infection a eu lieu, a cause d’'une interruption de la prophylaxie. En
I'a comparant aux infections du groupe placebo de la phase randomisée, la réduction
d’incidence se chiffre a 97%. Le nombre de participants ayant des rapports sexuels
anaux non protégés a augmenté de facon significative entre le début de I'essai et le
suivi a 18 mois : 77% a 86%. Malgré cette diminution d’utilisation du préservatif et
bien que l'incidence des IST bactériennes soit élevée, il n'y pas eu de différence
significative par rapport a la phase randomisée.

Cette étude confirme l'efficacité et la bonne tolérance de la prise de la PrEP chez les
HSH a haut risque (69).

VI.  Prévenir
Ipergay et Proud montrent une grande efficacité de la PrEP, mais qu’en est-il dans la
vie réelle ? L'ANRS en partenariat avec AIDES ont lancé en mai 2017, I'étude
Prévenir pour « PREvention du Vih EN lle-de fRance », dans la continuité d’lpergay.
L’étude de cohorte prospective ANRS-Prévenir se veut plus proche de la réalité en

observant un grand nombre d’utilisateurs de la PrEP sur une période plus longue.
Elle se limite a I'lle-de-France, région la plus touchée par les nouvelles infections. Le

83



but étant d’analyser I'usage de la PrEP, d’évaluer son efficacité et sa tolérance selon
les 2 modes de prises.

A l'occasion de la CROI 2021, les données collectées depuis 3 ans ont confirmées
les résultats observés les années précédentes (70). 3067 volontaires ont participés a
la cohorte observationnelle pour un suivi moyen de 22 mois. Les participants sont
des HSH pour 98,5% et 56% étaient déja utilisateurs de la PrEP avant 'étude, ils ont
choisi le mode de prise : 49,5% ont opté pour la PrEP a la demande.

Six infections par le VIH ont eu lieu, venant de l'interruption du médicament malgre la
poursuite des relations sexuelles sans préservatifs. L'incidence globale d’infection
par le VIH est a 0,11 pour 100 personnes-années, taux identique quel que soit le
schéma de prise. D’aprés les statistiques, ce serait 361 infections qui auraient été
évitées (en prenant comme référence l'incidence de 6,6% observée dans le bras
placebo de I'essai Ipergay).

La tolérance est trés satisfaisante avec seulement trois interruptions de traitement
pour des effets indésirables digestifs (nausées, diarrhées). Aucune toxicité rénale n’'a
éte rapportée.

L’analyse des questionnaires répertoriant les comportements sexuels renseigne 18%
de rapports sexuels avec préservatif. Une diminution du nombre de partenaires
sexuels est constatée chez tous les participants. En revanche, chez ceux ayant
débuté la PrEP dans le cadre de I'étude : une augmentation de la frequence des
rapports sexuels ainsi que le nombre de rapports sexuels sans préservatifs est a
souligner a Tinitiation. Enfin, concernant les infections, une augmentation de
'incidence de I'hépatite C chez les participants utilisant peu les préservatifs est
constatée, ainsi qu’'une augmentation des IST bactériennes.

Suite a ces résultats, 'OMS a revu ses recommandations sur la PrEP pour intégrer le
schéma de la prise a la demande chez les HSH.

L’étude « Prévenir » confirme en vie réelle, la haute efficacité et la trés bonne
tolérance des deux modalités de prises de la PrEP, a condition d’étre observant et
d’utiliser les préservatifs dés l'arrét.

L’utilisation de la PrEP ne doit pas occulter le risque sous jacent d’augmentation de
lincidence des IST. ANRS-Prévenir étudie actuellement deux sous-
études concernant I'élimination de I'hépatite C par une stratégie test and treat, et la
seconde, « Doxyvac », évalue lintérét d’'une prophylaxie post-exposition par la
doxycycline et la vaccination contre le méningocoque B pour prévenir les infections a
chlamydia, syphilis et gonocoque.
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VIl.  SEARCH

L’étude SEARCH (Sustainable East Africa Research in Community Health) s’est
déroulée au Kenya et en Ouganda, a destination de populations a risque élevé
d’acquisition du VIH. Sur les 15 632 sujets séronégatifs a haut risque, 5 447 ont initié
la PrEP. Sur les 25 séroconversions, 17 ont eu lieu chez des femmes. La PrEP a
réduit I'incidence du VIH de 76% chez les femmes. C’est une réduction qui n’avait
jamais été rapportée auparavant dans les essais PrEP en Afrique subsaharienne
(72).

VIll.  Essais non concluants

En effet, deux essais parus en 2012 et 2015, n’avait pas conclu a une efficacité de la
PrEP en Afrique, compte tenu d’'une non-observance.

Dans I'essai Fem-PrEP chez les femmes hétérosexuelles séronégatives en Afrique,
le TDF/FTC quotidien était comparé a un placebo. Il n'y a pas eu de réduction de
incidence du VIH d’ou l'arrét prématuré. La faible adhésion (moins de 40% de
médicaments détectables dans un échantillon de femmes restaient séronégatives)
est la raison de ce manque d’efficacité (72).

L’essai VOICE fait chez des femmes hétérosexuelles séronégatives de 3 pays
africains, comparait les comprimés de TDF seul, les comprimés de TDF/FTC et le gel
vaginal de ténofovir a 1%. Aprés I'échec d’efficacité des bras TDF oral et du gel
vaginal, la poursuite de I'essai s’est poursuivie uniqguement avec le bras TDF/FTC. Il
s’est avéré également inefficace, faute d’adhésion. Seules 25 a 30% des
participantes étaient réellement observantes (73).

Il est maintenant question d‘appréhender cette prophylaxie dans un contexte réel
grace a la RTU puis TAMM.

IX. RTUet AMM
1. RTU
Le TRUVADA* a eu dans un premier temps, en 2005, une indication dans le
traitement de l'infection par le VIH-1, associé a d’autres antirétroviraux. Il sera par la
suite le premier médicament utilisé a titre préventif contre le VIH.
Suite a la parution des résultats encourageants des essais Ipergay et PROUD,
'emploi de « PrEP sauvage » est apparu. Des sujets se procuraient le TRUVADA*

de maniére détournée, en l'absence de suivi médical et 'absence de schéma de
prise validé et encadré.
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Face a ce probléme de santé publique, I'accés a la PrEP de populations
fortement exposées au VIH a été promu. En juillet 2012, la FDA valide I'extension
d’indication pour la PrEP aux Etats-Unis. En France, les associations de patients
telles que AIDES souhaitaient qu'on opte pour une recommandation temporaire
d’utilisation (RTU).

Le laboratoire Gilead n’ayant pas demandé I'extension d’AMM au niveau européen
pour le TRUVADA* dans la PrEP, dans un contexte d’apparition des génériques, il
n’était théoriquement pas possible d’utiliser le médicament a but prophylactique.
Néanmoins 'ANSM prévoit un dispositif de RTU pour utiliser le médicament hors
AMM, tout en sécurisant et encadrant son utilisation.

Dans le cadre de la RTU, le laboratoire Gilead a I'obligation de garantir la sécurité
par la mise en place d’un protocole de suivi des patients, pour recueillir des données
d’efficacité, de sécurité et les conditions réelles d'utilisation du médicament.

Au sein de 'ANSM, un comité scientifique spécialisé temporaire (CSST)
« RTU TRUVADA* en prophylaxie pré-exposition » est nommé en décembre 2014
pour évaluer le rapport bénéfice-risque dans les différentes populations a risque
d’acquisition du VIH et établir les procédés de mise en place de la RTU (74-76).

Apres un avis favorable (77), TANSM établi une RTU pour le TRUVADA*, dans
l'indication : « Prophylaxie pré-exposition du VIH chez les personnes agées de 18
ans et plus a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle en tant qu’outil
additionnel d’'une stratégie de prévention diversifiée ». Cette dérogation précise les
indications : les HSH ou personnes transgenres avec un niveau de risque élevé
d’acquisition du VIH par voie sexuelle, ainsi que les personnes chez lesquelles la
PrEP peut étre envisagée au cas par cas a partir du moment ou le prescripteur les
jugent a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle (par exemple: «les
usagers de drogues intraveineuses avec partage de seringues », «chez des
personnes hétérosexuelles nées en Afrigue subsaharienne ou vivant en Guyane »,
« sujets en situation de prostitution exposées a des rapports sexuels non protégés »,
« sujets en situation de vulnérabilité exposant a des rapports sexuels non protéges
avec des personnes appartenant a un groupe a prévalence du VIH élevée »). La
prescription est réservée aux médecins expérimentés dans la prise en charge de
l'infection du VIH exercant a I'hépital ou en CeGIDD. Les modalités pratiqgues sont
élaborées par TANSM et Gilead et indiquent les conditions pratiques de prescription,
délivrance, administration du médicament ainsi que le suivi des patients. Il
comporte les informations destinées aux professionnels de santé et aux personnes
souhaitant accéder a la PrEP, les fiches de suivi médical (fiche d’initiation, de
séroconversion et de notification d’El). Gilead a également mis en place un portail
internet aupres duquel les médecins prescripteurs inscrivent les patients et tracent ce
suivi (78,79).
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L’HAS publie dans le méme temps une recommandation pour la prise en charge
dans cette indication. Elle est en faveur d’'un remboursement a 100% compte tenu de
'absence d’alternative appropriée, du caractere indispensable de la spécialité pour
éviter la transmission du VIH et de son intérét prophylactique (80). La RTU est
effective le 4 janvier 2016 (81). La France est alors le premier pays européen a
autoriser ce dispositif préventif. Ce seront plus de 3 000 personnes qui auront eu
acces a ce dispositif sur une période de 14 mois.

2. AMM

En aolt 2016, la Commission européenne octroie une extension dAMM dans
lindication suivante : « TRUVADA®, associé a des pratigues 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 » a la posologie d’'un comprimé par prise en continu. Le premier mars,
'’AMM devient effective. Le laboratoire s’engage dans le cadre de celle-ci a mettre a
disposition des professionnels de santé, les documents de mesures additionnelles de
réduction des risques (MARR), permettant d’encadrer et de sécuriser davantage
l'utilisation de la PrEP.

A l'occasion de ces mesures, 'ANSM rappelle systématiquement que « la PreP
s’integre dans une stratégie de prévention diversifiée de la transmission du VIH par
voie sexuelle avec notamment la promotion de 'usage du préservatif, qui protege
non seulement du VIH mais également des autres infections sexuellement
transmissibles » (82).

L’année suivante, en février 2018, une nouvelle extension d’indication est
accordée en prévention du VIH pour les adolescents agés de 12 ans et plus et
pesant au moins 35 kg. En février 2019, suite a I'avis favorable de 'HAS, la prise en
charge de la prophylaxie pré-exposition est étendue aux adolescents exclusivement
a partir de 15 ans non infectés par le VIH mais a haut risque de contamination,
associé a des pratigues sexuelles a moindre risque (83). Elle précise la mise en
place d’un suivi rapproché (idéalement mensuel) en raison de problemes
d’observance plus fréquents que chez 'adulte (84).

Il est important de rappeler que 'AMM ne concerne que le schéma de prise en
continue. Bien que la HAS et TOMS valident dans les recommandations le schéma
de prise a la demande depuis les résultats de Prévenir qui ont confirmé ceux
d’Ipergay, ce mode de prise discontinu demeure hors AMM (85,86).
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C. Perspectives et évolutions

La PrEP orale quotidienne a démontré son efficacité au travers de nombreux essais
pour réduire les nouvelles infections par le VIH mais celle-ci est étroitement liée a
une bonne observance, tout particulierement chez les femmes. La prise d’un
traitement journalier peut étre compliquée pour certaines personnes et devenir un
obstacle a l'observance. Des alternatives sont étudiées pour contribuer a une
meilleure adhésion au traitement, une meilleure acceptabilité, une simplification du
schéma thérapeutique et une meilleure protection de la vie privée.

L’observance a moyen et long terme de la PrEP continue a un comprimé par jour est
un véritable probléeme avec un risque d’échec évident. Les contraintes culturelles et
la stigmatisation peuvent également étre un frein important a I'adhésion, en
particulier dans certains pays d’Afrique.

Devant ces difficultés, les formes a libération prolongée (LP) apparaissent et peuvent
augmenter I'acceptabilité et la protection durant les périodes a risques, réduisant le
risque d’acquisition du VIH.

Des recherches sont en cours pour des formulations amenant plus de facilité de
prise et s’adaptant aux souhaits des utilisateurs. Les formes galéniques actuellement
a des stades avancés de la recherche (ou déja utilisées dans certains pays) sont :
les gels topiques, les implants, les injections, les anneaux vaginaux. D’autres
schémas de prises a linstar des formes a libérations prolongées sont également
etudiés pour des administrations plus espacées.

.  DESCOVY* (Gilead)
Au 1* janvier 2022, seul TRUVADA* est autorisé pour la PrEP en France.
Cependant, une nouvelle association de molécules a prendre par voie orale pourrait
obtenir également son AMM. Le DESCOVY*, médicament commercialisé également
par Gilead, contient 200mg d’emtricitabine et 10 ou 25mg (deux dosages existent) de

ténofovir alafénamide. Il est autorisé depuis octobre 2019 aux Etats-Unis dans le
cadre de la PrEP (hors rapports sexuels vaginaux réceptifs).
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La molécule de ténofovir alafénamide fumarate (TAF), pro-drogue de la molécule
active de téenofovir, a été développée dans le but de diminuer la concentration
plasmatique et d’augmenter la concentration intracellulaire. L'objectif est de réduire
les risques connus de toxicité rénale et osseuse du TDF.

GUT PLASMA HIV TARGET CELL

TDF (300 mg)

RS,
.,
TFV-DP—] ;m
TAF (25 mg) ¥

* TFV

Figure 29 : Schéma comparant les concentrations de TFV a la suite d’une prise de TDF ou
de TAF au niveau plasmatique et dans les cellules cibles du VIH (87)

L’étude DISCOVER est promue par Gilead pour évaluer si I'association du FTC/TAF
est sans danger et efficace dans la PrEP. L’essai clinique en double aveugle est
international (Amérique du Nord et Europe occidentale). Il est comparé au FTC/TDF.
Deux groupes randomisés comprennent 5387 hommes cisgenres et femmes
transgenres (1%) ayant des relations sexuelles avec des hommes. Les deux bras
sont décomposés tels que le montre la Figure 30.

FITAF QD

n =2 694) Toutes les 12 semaines : Critére principal :
Randomisation L L Counseling observance Incidence VIH/M00 PA Switchen
1:1 et réduction des risgues guand 100 % ont atteint ouvert pour
double aveugle Prévention globale S48 et 50 % ont atteint 48 sem.
FITOF GD (préservatifa/gel) 588

(n=2683)

Figure 30 : Schéma de I'étude DISCOVER
QD = dose quotidienne
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Ci-joint (Figure 31), les résultats a la semaine 96. Pour autant, la différence
d’incidence n’est pas significative.
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Figure 31 : Taux d’incidence du VIH aux semaines 48 et 96, selon le bras FTC/TAF et
FTC/TDF (88)

Concernant les El, les deux médicaments sont bien tolérés. Une différence est
toutefois significative en analysant la tolérance osseuse et rénale (légére
augmentation de la DMO au niveau du rachis et de la hanche, diminution de la
clairance a la créatinine et des marqueurs tubulaires). L’étude conclue a un meilleur
profil de tolérance pour le TAF par rapport au TDF en prise continue. L’efficacité
demeure « non-inférieure » pour la prévention des infections au VIH (88,89).

L’essai s’est poursuivi en ouvert. Les résultats a la semaine 144 indiquent 11
infections pour le FTC/TAF, soit une incidence de 0,14 infections au VIH pour 100
personnes-années. Les modifications des marqueurs rénaux sont stables, une
augmentation de la DMO est observé mais correspond aux changements prévus
dans cette classe d’age étudiée (dge médian = 34 ans). Le FTC/TAF est efficace et
sQr, sur le long terme, dans cette population (90).
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II.  Cabotégravir (ViiV Healthcare)

Le cabotégravir (CAB) est un inhibiteur d’intégrase INSTI (Integrase Strand-Transfer
Inhibitor). Sa structure est analogue au dolutégravir. Il est étudié sous forme
d’injection IM a action prolongée : cabotégravir Long-Acting (CAB-LA) pour la PrEP.
Sa demi-vie est de 40h pour la forme orale et de 5,6 a 11,5 semaines apres
'administration d’une injection IM unique (grace a une nanosuspension de
cabotégravir lui conférant une libération contrblée).

Depuis décembre 2021, le cabotégravir APRETUDE* est autorisé aux Etats-Unis en
une injection tous les 2 mois dans la prophylaxie pré-exposition, avec la phase
d’introduction par comprimés facultative (91). L’Angleterre, le Brésil et I'Afrique du
Sud devraient également y accéder (92).

Pour information : le cabotégravir est autorisé depuis décembre 2020 en Europe
pour le traitement du VIH en association avec la rilpivirine. Les spécialités sont :
CABENUVA* (CAB + RPV en injections) et VOCABRIA* (CAB VO).

Deux essais ont évalués cette molécule :

- HPTN 083 (HIV Prevention Trials Network) est un essai randomisé en double-

aveugle étudiant I'innocuité et 'efficacité dans le cadre de la prophylaxie pré-
exposition, du CAB-LA par rapport au TDF/FTC VO chez les hommes et les
femmes transgenres ayant des relations sexuelles avec des hommes.
Le protocole est présenté a la Figure 32. Linitiation par comprimés vise a
repérer une potentielle intolérance a la nouvelle molécule. Le CAB VO est
dosé a 30mg. Les injections a 600mg de CAB-LA sont effectuées aux
semaines 5 et 9 puis toutes les 8 semaines.
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Efficacy Study Design
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Figure 32 : Schéma de I'étude HPTN-083 et HPTN-084 (93)

L’étude a été publiée dans le NEJM en 2021, sur les 4566 participants, treize
infections ont eu lieu dans le bras CAB-LA contre 39 dans le bras TDF/FTC,
(incidence de 0,41 pour 100 personnes par années contre 1,22). Quatre
participants ont été infectés par le VIH malgré une prise continue et des
injections de CAB-LA dans les temps. Ces échecs pourraient s’expliquer par
de faibles concentrations plasmatiques et rectales de cabotégravir lors des
deux premiéres injections, ou d’'une inflammation rectale a cause d’IST.

Bien que le Truvada* soit efficace lors d’'une bonne observance, les injections
de CAB-LA permettent de réduire le risque d’infection par le VIH de 66% (69%
lors d’'une analyse post-hoc) comparativement a la prise quotidienne de
Truvada*. Le cabotégravir affirme sa supériorité dans la prévention du VIH
chez les HSH et femmes transgenres a haut risque d’acquisition, ayant des
relations sexuelles avec des hommes (94).

Des problemes sont soulevés lors de la CROI 2021: la nécessité de
l'introduction par CAB VO et celle de terminer par du TDF/FTC VO apres la
derniere injection. Mais également la notion de retard de diagnostic chez les
participants ayant été infectés mais non diagnostiqués de suite puis mis sous
cabotégravir. Bien gu’infectés au moment de l'inscription, les tests standards
ne détectent pas leurs anticorps anti-VIH. En effet, le cabotégravir diminue
rapidement la charge virale jusqu'a la rendre indétectable et diminue
'expression d’anticorps. Le risque principal a redouter est le développement
de résistance au cabotégravir. Au moment de I'essai, chez les sujets ayant
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acquis le VIH, aucune résistance n’est apparue lors de la phase de
décroissance des concentrations aprés la derniére injection. L’acquisition de
mutations de résistance se produit plutét lors d’une utilisation du cabotégravir
alors que l'infection au VIH est déja présente mais non diagnostiquée (95).

- HPTN 084 : I'essai est dans la méme configuration que HPTN 083, mais chez
3224 femmes séronégatives d’Afrique subsaharienne exposées au VIH. Les
données transmises a l'occasion de 'HIVR4P et de I'AS 2021 montrent 4
infections VIH recensées parmi les femmes sous CAB-LA et 36 dans le
groupe TDF/FTC quotidien. Le risque d’infections au VIH est chez les
femmes, réduit de 89% par rapport a la PrEP orale (96,97).

Les différences d’efficacité entre Truvada* et CAB-LA mettent en évidence la
problématique d’observance des formes orales pour ce type de population.
Des tests supplémentaires ont été effectués pour connaitre les circonstances
des infections. Parmi les 4 infections sous injection de CAB-LA : une est en
fait requalifiée par la suite comme une infection s’étant produite dés I'entrée
dans l'essai. Deux pour qui, l'infection s’est faite avant toute injection. Enfin, la
derniére, dont la précédente injection datait de quatre mois auparavant. D’ou
une réduction de 92% apres la reclassification du cas d’infection de base.
Aucune notion de mutations majeures a I'lSTI n’est découverte. Les infections
sous TDF/FTC se sont faites pour 35 cas sur 36, lors d’'une utilisation faible
(moins de 4 comprimés par semaine) ou irréguliere (98).

Dans les deux essais, I'El le plus remonté est la réaction au site d’injection, bien
gu’elle soit Iégére et ne durant pas plus de 3 jours.

Lors de la CROI 2022 : les données ont été actualisées. Apres I'ajout d’'un an de
suivi en ouvert pour HPTN 083, les injections de CAB-LA ont toujours une supériorité
d’efficacité par rapport aux comprimés oraux. Au total, sur une période de 4,4 ans, ce
sont sept infections qui ont eu lieu dans le bras CAB-LA malgré des injections a
temps (99). Un essai confirme la recommandation de la FDA d’effectuer des tests de
dépistage plus sensibles de type ARN avant I'administration de cabotégravir pour
détecter et traiter au plus tot les infections et de fait, réduire le risque de mutations de
résistances aux INSTI (100).

En mai 2020 (HPTN-083) et novembre 2020 (HPTN-084), le comité de surveillance
et de suivi des données (DSMB « data safety and monitoring board »), détectent la
supériorité d’efficacité des injections et décident d’arréter prématurément l'essai.
S’ensuit une levée du double-aveugle, le partage des résultats et est proposé aux
participants prenant les comprimés de bénéficier des injections (101,102). Suite a
cela, ces deux essais sont poursuivis en « ouvert ».
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Bien que ces deux méthodes soient tres efficaces, les injections bimestrielles
permettraient de pallier le probléeme d’observance a la PrEP orale quotidienne,
observés lors des essais. Il serait le premier traitement PrEP a longue durée d’action
réduisant le nombre de prise a six par an.

[ll. Islatravir (Merck/MSD)

L’islatravir (ISL), est une nouvelle molécule de la classe des inhibiteurs
nucléosidiques de la translocation de la transcriptase inverse (INTTI). Elle a 2
mécanismes d’action, d’'une part elle bloque la translocation de la Tl et empéche
l'incorporation de nucléotides dans la chaine d’ADN viral entrainant un effet
terminateur de chaine immédiat. Si toutefois, une translocation a lieu, un
changement structurel de la chaine virale rend difficile I'élongation. L’islatravir a pour
particularité d’avoir une haute activité contre le VIH et une haute barriére contre les
résistances. La demi-vie du dérivé actif : islatravir triphosphate (ISL-TP) est longue
de l'ordre de 190h, ce qui en fait un bon candidat pour la PrEP a libération prolongée
sous forme d’'implant ou de voie orale LP.

NB : Depuis déecembre 2021, les essais évaluant l'islatravir sont suspendus a la suite
d’observation de lymphopénie chez certains patients (103).

Translocation Inhibition Delayed Chain Termination
- Translocation inhibition prevents opening of - ISL changes vDNA structure such that nucleotide
the RT nucieotide binding site incorporation is prevented
- Nucleotides cannot be incorporated into « As ISL is not in the RT active site, it is not susceptible
VONA to RT-assodiated resistance-conferring mutations
« Viral replication is inhibited « Viral replication is inhibited

Figure 33 : Mécanisme d’action de lislatravir (104)
1. Formes orales mensuelles

Des éléments en faveur de [lislatravir par voie orale mensuelle ont été
communiqués lors de la CROI et I'lAS 2021.

L’analyse pharmacocinétique de données d’études précédentes a permis de définir
le seuil d’exposition (0,05pmol/millions de cellules) a I'ISL, ainsi que la dose
mensuelle efficace pour une utilisation prophylactique par voie orale. L’essai I'estime
a 60mg, atteint au bout de quelques heures aprés la premiére prise (105).
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Les résultats intermédiaires de [I'essai, étudiant l'innocuité, la tolérance et la
pharmacocinétique de I'l|SL par voie orale, chez des adultes a faible risque d’infection
au VIH-1, ont été diffusés. L'essai en double aveugle contient 3 bras : ISL & 60mg,
ISL a 120mg et un placebo. Selon les résultats collectés a la semaine 24, la
molécule est bien tolérée ; les concentrations plasmatiques apres la prise du
médicament restent bien au dessus du seuil d’efficacité théorique dans le cadre de la
prévention du VIH et se maintiennent pendant au moins huit semaines apres la
derniere prise. La dose de 60mg serait suffisante (106,107).

Deux essais de phase lll sont actuellement réalisés pour évaluer l'innocuité et
I'efficacité de I'lSL oral dans la PrEP :

- L’étude INPOWER-022 compare I'ISL oral a 60mg une fois par mois au
TDF/FTC quotidien chez les femmes a haut risque d’infection par le VIH (108).

- L’étude INPOWER-024 s’intéresse aux hommes et femmes transgenres ayant
des rapports sexuels avec des hommes et a haut risque d’infection par le VIH.
L’ISL est comparé au TDF/FTC quotidien ou au TDF/TAF quotidien (109).

2. Implant annuel

Merck développe également sa recherche autour de lislatravir sous forme
d’'implant sous-cutané libérant son contenu progressivement sur une durée d’un an.

L’implant a élution d'ISL, similaire au Nexplanon* (implant contraceptif), se compose
du méme polymere, est flexible et non biodégradable, de la taille d’'une allumette
(2mm sur 4cm).

Lors de I'lAS 2019, I'essai de phase | en double aveugle contre placebo est
présenté. Un implant sous-cutané (P007) de 54mg ou 62mg est placé pendant 12
semaines dans le bras de 12 volontaires, 4 autres ont des implants a base de
placebo. L’objectif est d'évaluer [linnocuité et la tolérance ainsi que la
pharmacocinétique sur les 12 semaines suivi des 4 semaines post-retrait. D’autre
part, une extrapolation est modélisée pour prédire des concentrations d’ISL-TP au-
dela de 1 an. Les concentrations d’'ISL-TP pour les 2 implants sont supérieures au
seuil efficace fixé, sur la période des 12 semaines. En se projetant sur plusieurs
mois : le dosage de 62mg éluerait la molécule entre 12 et 16 mois, au-dela, les
concentrations passent sous le seuil efficace fixé pour la prophylaxie (110).
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La CROI 2021 présente un nouvel essai de phase | mené en double aveugle chez
des 36 participants présentant un faible risque d’infection par le VIH. Cet essai
concerne une nouvelle génération d'implant (PO08) : ils sont radio-opaques et
contiennent des excipients®. Trois dosages d’'implants sont étudiés : 48, 52 et 56mg
contre un placebo, pendant 12 semaines et 8 semaines supplémentaires pour le
suivi post-retrait. Les résultats montrent que les taux moyens d’ISL-TP aux trois
dosages restent supérieurs a la valeur seuil tout au long des 12 semaines. L'implant
dosé a 56mg permettrait de maintenir des concentrations d'ISL-TP au dessus de la
valeur cible pour au moins 52 semaines. La tolérance est bonne. Des El tels qu’un
érytheme, une sensibilité, un prurit, une induration sont mis en évidence (111).
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Figure 34 : Concentrations d’ISL-TP dans le temps en fonction du dosage des implants

IV. Lenacapavir (Gilead)

Le lenacapavir est une nouvelle molécule a demi-vie longue persistant dans
'organisme a des concentrations suffisantes pour inhiber la réplication virale pendant
au moins 24 semaines. Elle fonctionne comme inhibiteur de capside. Le lenacapavir
est disponible en forme orale et sous forme injectable sous un statut d’autorisation
d’accés compassionnel (anciennement ATU nominative). La molécule perturbe
I'organisation de la capside du virus. Cet inhibiteur agit a différentes étapes du cycle
de vie du VIH, en inhibant le transport nucléaire, la dissociation de la capside, la
production de virions et 'assemblage du noyau de la capside. Cette molécule a la
faculté de rester active contre les souches de VIH multirésistantes aux ARV.

% Du fait du changement d’implant, les équivalences sont celles-ci : 62mg de I'implant PO07 équivaut a
56mg de I'implant PO08 et 54mg de PO07 équivaut a 48mg de P008
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Figure 35 : Mécanisme d’action du lenacapawr (112)

Concernant le traitement, les études CAPELLA et CALIBRATE, ont pour but
d’évaluer lefficacité et l'innocuité du lenacapavir. Les résultats a un an sont
mentionnés ci-dessous :

- CAPELLA : Les résultats concernent le groupe randomisé de 36 participants
VIH multirésistant avec une CV>400 copies/ml. lls ont recu quotidiennement
pendant quatorze jours, soit du lenacapavir VO soit un placebo, en paralléle
de leur traitement initial en échec. Apres 14 jours, une CV indétectable est
observée chez 88% des patients prenant le lenacapavir VO contre 17% pour
l'autre bras. S’en sont suivies des injections de lenacapavir tous les 6 mois en
complément cette fois-ci d’'un traitement antirétroviral optimisé en fonction des
résistances. Apres un an, des taux élevés de suppression virologique sont
observés : 83% présentaient une suppression virologique tandis que 86%
étaient a une CV inférieure a 200copies/ml (112-114).

- CALIBRATE : Chez des patients VIH+ naifs de traitement. Le lenacapavir est
administré en association avec au moins un autre ARV et comparé au
bictégravir + FTC/TAF (BIKTARVY*). Les données a un an indiquent une
suppression virologique chez 90% a 85% des patients prenant du lenacapavir
gue ce soit sous forme orale ou injectable associé a un autre ARV (115,116).

Les études CAPELLA et CALIBRATE montrent [efficacité du lenacapavir
bisemestriel chez les patients séropositifs au VIH et donnent des perspectives
intéressantes en tant que traitement.

Suite aux résultats de CAPELLA, Gilead a soumis une demande d’autorisation de

commercialisation a la FDA pour le lenacapavir dans le traitement du VIH
multirésistant en association avec d’autres ARV.
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Deux essais cliniques de phase Ill sous en cours de recrutement dans le but
d’évaluer I'utilisation du lenacapavir en prévention du VIH. Le premier PURPOSE 1,
s’intéresse aux adolescentes et jeunes femmes cis avec 3 options : le Truvada*, le
Descovy* et le lenacapavir (117). Le deuxieme PURPOSE 2, étudie les hommes cis,
les personnes transgenres et les non-binaires ayant des relations sexuelles avec les
hommes, prenant soit le Truvada* ou le lenacapavir (118).

NB : Depuis début 2022, tous les essais pour le lenacapavir injectable sont
suspendus a cause d’une incompatibilité contenant-contenu (119).

Un partenariat entre Gilead et Merck évalue un traitement oral hebdomadaire
combinant le lenacapavir et l'islatravir, chez le patient virologiguement contrélé (120).

1. Analogue du lenacapavir : GS-CA1
D’autres recherches sont en cours pour la prévention.

Il existe des données précliniques sur des macaques, avec le GS-CAL, un
analogue proche du lenacapavir. Des injections SC a 150mg/kg ou 300mg/kg de GS-
CALl ou de placebo sont effectuées sur 8 macaques naifs de SHIV (Simian-human
immunodefiency virus) dans chaque groupe. Des expositions rectales
hebdomadaires et croissantes au SHIV sont provoquées pendant 15 semaines.
Aprés 24 semaines, le risque d’infections est réduit respectivement 86% et 96%,
chez les macaques ayant eu la faible et la forte dose d’analogue du lenacapavir
(121). Une autre étude chez des macaques femelles indique une réduction du risque
d’infections de 100% apres une injection unique de GS-CALl a haute dose, suite a
plusieurs expositions hebdomadaires vaginales (122).

Ces données indiquent une protection contre I'acquisition du SHIV (Simian-human
immunodefiency virus) aprés des expositions rectales ou vaginales et encouragent le
développement clinique de cette molécule pour la prévention du VIH aussi bien chez
les hommes que chez les femmes.

V. Microbicides locaux
Ce sont des gels ou anneaux formulés a base d’ARV qui ont vocation a étre
au contact de la muqueuse vaginale ou rectale pour prévenir la transmission du VIH
en 'empéchant de s’introduire dans les cellules.
1. Gel vaginal de ténofovir
Hormis le premier essai CAPRISA 004, de nombreux essais ultérieurs sur les

gels microbicides vaginaux n’ont montré aucun bénéfice, s’expliquant par une faible
observance des utilisatrices.
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L’étude CAPRISA 004 en 2010, est réalisee chez 889 femmes hétérosexuelles
séronégatives en Afrique du Sud. Le produit testé est un gel contenant 1% de
ténofovir. Il est a appliquer au niveau vaginal avant et apres le rapport sexuel. Aprés
2 ans et demi de suivi, il en ressort une réduction de 39% du risque d’infection par le
VIH par rapport au placebo, et de 54% chez les femmes 'utilisant au moins 80% du
temps. Il est assorti d’'un effet sur le virus de I'herpés simplex avec une diminution de
51% des contaminations. Ce fut la premiére étude qui démontra l'effet préventif des
ARV. Les points négatifs qui peuvent étre relevés seraient : I'anticipation du rapport
sexuel, car c’est une stratégie « a la demande », le fait qu’il ne concerne que les
rapports sexuels vaginaux et surtout les problémes d’'observance : environ 40% des
femmes utilisaient le gel moins d’une fois sur deux (123).

L’efficacité partielle chez les femmes hétérosexuelles sud-africaines a haut
risque améne a explorer d’autres études telles que VOICE et FACTS 001, qui
s’avéreront inefficaces compte tenu d’'une mauvaise observance.

- L’essai VOICE en 2013, comparait trois modes de prévention : le ténofovir
seul, le TRUVADA* seul et le gel vaginal a 1% de ténofovir. Le médicament
attitré est a utiliser quotidiennement. Etudié chez environ 5000 femmes
hétérosexuelles séronégatives en Ouganda, Afrique du Sud et Zimbabwe, il
fut arrété précocement. Aucun des bras n’avait montré d’efficacité par rapport
au placebo di a une mauvaise observance : seulement 25% des femmes
utilisaient réellement le gel et I'utilisation n’était pas quotidienne (73).

- L’essai FACTS 001 en 2015, qui est congu pour étre la suite de CAPRISA
004, inclus 2029 femmes. Le nombre d’infections dans les deux bras est
similaires (61 contre 62 pour le placebo). Il s’explique par a une observance
tres faible. Sur les 20% de femmes avec une observance a plus 75%, il y avait
une réduction de 57% des infections au VIH par rapport aux femmes utilisant
le gel placebo. Ce défaut d’observance s’explique par le simple oubli ou le fait
de ne pas étre en mesure d’appliquer le gel (124).

Une fois de plus, I'adhésion et I'observance sont un gage d'efficacité. Cette
galénique n’est probablement pas adaptée a une prophylaxie pré-exposition, du
moins dans une population africaine ou un défaut d’observance est courant.

2. Anneau vaginal de dapivirine

L’anneau vaginal imprégné d’'un microbicide topique, la dapivirine, un INNTI
est a I'étude actuellement pour la PrEP. Selon le méme principe que l'anneau
contraceptif, cet anneau en silicone, a insérer soi-méme, libére progressivement le
principe actif, sur une longue période, dans le but d’améliorer I'observance.

Les méthodes actuelles n’ont pas permis d’arréter la propagation du VIH chez les
femmes. D’autant plus qu’en Afrique subsaharienne, lincidence est élevée et |l
réside une difficulté a utiliser quotidiennement la PrEP orale. L’utilisation de 'anneau
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pourrait étre une méthode supplémentaire pour la prévention du VIH. Dans les
essais cliniques, chez les femmes africaines, I'incidence du VIH est trés peu réduite
(voire absence de différence par rapport au placebo) par manque d’adhésion a la
prise de comprimés d’ARV quotidien (ex: VOICE, Fem-PrEP). Par le biais de
'anneau a libération prolongée, I'observance serait améliorée.

Les essais les plus avancés pour réduire les infections par le VIH chez les
femmes ont été faits en Afrique, a partir d’'un anneau mensuel. lls permettent de
remeédier a la prise quotidienne de comprimés dans une population ou I'observance a
celle-ci est faible. Les études de phase Ill RING et ASPIRE évaluant I'innocuité et
I'efficacité d’'un anneau mensuel de 25mg de dapivirine contre placebo, ont conclu a
une réduction de 31% et 27% du risque d’infection (pouvant aller jusqu’a 56% chez
les plus de 21 ans) (125,126). Leurs études de suivi DREAM et HOPE, ou le choix
de I'utilisation ou non de I'anneau était laissé aux participantes, ont démontré qu’une
adhésion accrue diminuait le risque d’infection de 39% a 62%, lorsque les
utilisatrices connaissaient au préalable I'innocuité et I'efficacité démontrée du produit
(127,128). Cependant, ils ont observé que les jeunes femmes agées de 18 a 21 ans,
étaient moins observantes, contrairement a leurs ainés qui le laissaient en place,
d’ou I'essai REACH ci-dessous.

Les essais en cours observent des populations particuliéres. A I'instar de ceux-ci :

- MTN-034/REACH, évaluant [l'utilisation de I'anneau vaginal mensuel de
dapivirine et le Truvada* quotidien chez les adolescentes et les jeunes
femmes séronégatives de 16 a 21 ans, en Afrigue subsaharienne ainsi que
leurs préférences en termes de prévention pour I'un ou l'autre. Les résultats
intermédiaires aprés I'utilisation des 2 méthodes pendant 6 mois chacune,
sont encourageants concernant l'observance a l'anneau. La moitié des
participantes I'ont gardé durant I'intégralité du mois et 22% des femmes sous
PrEP orale I'ont prise au moins 6 fois dans la semaine. L’acceptabilité était
elle aussi meilleure pour I'anneau (88% contre 64% pour la PrEP orale)
(129,130). Dans l'ensemble, l'adhésion pour ces 2 méthodes est bien
meilleure comparée aux essais précedents (VOICE et Fem-PrEP) dans cette
sous-population, grace au soutien et conseils fournis régulierement.
Finalement, 67% ont choisi de poursuivre I'essai avec I'anneau de dapivirine
(131).

-  MTN-042/DELIVER évalue l'innocuité et I'acceptabilité de I'anneau vaginal
mensuel de dapivirine et le Truvada* quotidien chez les femmes enceintes
jusqu’a I'accouchement (132,133).

-  MTN-043/B-PROTECT concerne les femmes allaitantes et évalue aussi la
quantité de médicament dans le lait maternel et dans I'organisme du bébé
ainsi qu’une potentielle répercussion sur leur santé (134,135).

Cette option supplémentaire a 'avantage de se positionner comme une alternative a
la PrEP orale chez les femmes dans les pays a fortes prévalences, qui souhaitent
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plus de choix. Elles bénéficient maintenant du contrbéle de leur prévention. D’autre
part, 'anneau reste discret, avec une faible absorption systémique.

Aprés l'avis favorable de 'TEMA mi-2020 pour 'usage de I'anneau dans les pays a
haute incidence (Afrigue subsaharienne notamment, mais excluant les pays de
'Union Européenne), c’est au tour de 'OMS de recommander I'anneau vaginal
comme choix de prévention supplémentaire chez les femmes a haut risque
d’acquisition du VIH. Enfin, depuis juillet 2021, le Zimbabwe, est le premier pays a
avoir approuveé son utilisation chez I'adulte en tant que nouvelle option pour la PrEP.
Puis récemment, I'Afrique du Sud (92). La France ne fait pas partie des pays pour
lesquels cette option serait intéressante au vu d’un faible nombre de femmes ciblées
par la PrEP, et parce que celles-ci utilisent bien la PrEP par voie orale.

L’essai MTNO036/IPM047 semble prometteur avec lutilisation de l'anneau
trimestriel de dapivirine. Les concentrations plasmatiques et vaginales sont plus
élevées tout au long des 3 mois tout en maintenant une bonne tolérance et adhésion
(136).

Ces derniéres données donnent de I'espoir suite aux résultats décevants de la
PrEP orale chez les femmes africaines.

3. Gel rectal & base de ténofovir ou dapivirine

Une autre possibilité étudiée est celle des gels rectaux, pour une utilisation a la
demande et s’ancrant dans les habitudes des sujets qui utilisent déja des lubrifiants.
Seuls des essais de tolérance, sécurité et d’acceptabilité sont menés ; I'évaluation de
I'efficacité n'est pas encore au golat du jour (137). Les problématiques
supplémentaires du gel rectal par rapport au gel vaginal sont la superficie plus
étendue a protéger mais également la fragilité et la finesse de cette muqueuse.

Les premiers gels testés au niveau rectal, furent ceux a base de ténofovir,
initialement réservés a la voie vaginale. Suite a des effets indésirables gastro-
intestinaux (crampes, diarrhées), un gel contenant moins de glycérine fut élaboré.
Les échantillons de tissus rectaux attestaient une inhibition de l'infection par le VIH
(essais RMP-02 et MNT-006). Le gel a 1% de ténofovir avec une formulation réduite
en glycérine s’avére sir et acceptable pour les participants a l'essai. Ceux-Ci
préféraient l'utilisation au moment des rapports sexuels a une utilisation quotidienne
(MTN-007, MTN-017, HPTN 059). L'innocuité et I'acceptabilité de ces gels sont
confirmées par d’autres études de phase | : CHARM-01, CHARM-02 et Protect Gel.
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D’autres molécules d’antirétroviraux sont testées :

- la dapivirine a 0,05%. Aprés administration lors de I'essai MTN-026, les
concentrations plasmatiques de dapivirine sont similaires a celles obtenues
avec l'anneau vaginal, toutefois celles des tissus rectaux restent bien
inférieures (138). Dans I'essai MTN-033, le gel administré via un applicateur
rectal obtenait des concentrations plasmatiques plus élevées et plus durables
par rapport a une utilisation sous forme de lubrifiant. Cependant, la dapivirine
est absente des biopsies rectales (139).

Ces gels sont bien tolérés, mais nécessitent d’étre reformulés pour obtenir
des concentrations protectrices au niveau tissulaire, soit avec un dosage plus
éleveé soit avec une action a libération prolongée.

- le gel a base de maraviroc utilisé durant I'essai de phase |: CHARM-03
montre une utilisation sOre et acceptable. Toutefois, les concentrations
tissulaires sont rapidement diminuées dans les biopsies rectales et cervicales
(140).

VI.  Méthodes de prévention combinées

La PrEP ne protégent ni des IST, ni de la grossesse. Dans les différents essais,
incidence des IST reste élevée. Tout en renforcant le conseil et le dépistage, des
méthodes combinées sont étudiées, dans I'optique d’élargir le panel de prévention et
de se rapprocher des souhaits des utilisateurs.

Par ailleurs, I'exposition au VIH est associée a d’autres risques tels que la grossesse
et les IST, qui sont eux-mémes facteurs de vulnérabilité au virus. L’idée des MPT
(Multipurpose Prevention Technologies) est de regrouper au sein d’'une méme
formule, une protection contre au moins deux des éléments suivants : la grossesse,
le VIH et/ou dautres IST. En rassemblant dans une méme technologie ces
préventions, I'adhésion et 'observance pourraient étre améliorées, dans I'objectif de
diminuer le nombre de grossesses non désirées et de prévenir les IST dont le VIH.
Actuellement, sur le marché, seuls les préservatifs protegent contre ces 3 besoins en
matiere de santé sexuelle et contraceptive.

Ce mode de prévention multiple est le désir de nombreuses femmes en Afrique.
Partant du constat qu’en Afrique orientale et australe, 65% des nouvelles infections
au VIH concernent les femmes de 15 ans et plus et 16% estiment avoir un besoin
non satisfait en termes de contraception, cette approche favoriserait I'adhésion en
alliant la contraception a la PrEP. Sachant que la planification familiale est la
préoccupation principale des femmes, cela permettrait par la méme occasion
d’étendre la couverture sous PrEP. De plus, dans ces populations, il est socialement
plus acceptable de se préoccuper d’'une grossesse non désirée que de négocier la
protection contre les infections sexuellement transmissibles.
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Seules quelques-unes sont a un stade clinique (141) :

e La pilule a prévention double (« dual prevention pill »), est la méthode la plus
au point actuellement. Elle cumule la prévention du VIH par la PrEP et la
prévention de la grossesse par un contraceptif oral combiné. L’association se
compose du TDF/FTC (prise guotidienne) et de
I'éthinylestradiol/lévonorgestrel (EE/LNG) (prise pendant 21 jours). Ces
principes actifs étant déja présents sur le marché séparément, des études de
bioéquivalence sont en cours pour déterminer I'efficacité et la sdreté de leur
association (142).

e L’anneau contenant uniquement du ténofovir pour 90 jours agissant contre le
VIH et le HSV-2 avec les essais MTN-038, CONRAD A15-140 et CONRAD
A13-128 (143-145).

e L’anneau contenant du ténofovir (TFV) et du lévonorgestrel contre le VIH, le
HSV-2 et la grossesse. Deux essais I'évalue : CONRAD B17-144 et CONRAD
A15-138 (146,147). Une activité anti-VIH et anti-HSV est observée dans le
liquide cervico-vaginal ainsi qu’une activité contraceptive (148,149).

e L’anneau de  dapivirine associé au Iévonorgestrel. L’essai
MTNO30/IPM041 compare lI'anneau de DPV seul a I'anneau de DPV/LNG
pendant 14 jours d’exposition continue. Les concentrations plasmatiques de
DPV et LNG restent a des niveaux efficaces jusqu’a deux jours aprés le
retrait. L’étude de suivi MTN-044/IPM053/CCn019 évalue I'anneau pour 90
jours, de fagon continue ou cyclique (3x28jours avec une pause de 2jours).
L’anneau est bien toléré et maintient tout au long des 90 jours des niveaux
suffisants de dapivirine et de |évonorgestrel, qui protégeraient du VIH et d’'une
grossesse. De nombreux glissements et expulsions de l'anneau ont été
déclarés, c’est pourquoi de nouveaux essais sont en cours avec une nouvelle
formulation (150-152).

e le gel « PC-1005 » a base de MIV-150 (un INNRTI), d’acétate de zinc et de
carraghénane a usage rectal pour la prévention du VIH et des autres IST :
HSV-2 et HPV (MTN-037). Ce méme gel est également étudié pour l'usage
vaginal (153,154). Il est cependant a reformuler pour une meilleure efficacité
(155).

VII.  Anticorps neutralisants a large spectre

Les anticorps a large spectre sont appelés bNAbs « Broadly neutralizing
antibodies ». Ce sont des anticorps monoclonaux qui ont été identifiés dans une trés
faible proportion d’individus infectés par le VIH présentant de fortes réponses
immunitaires a long terme. Contrairement aux anticorps classigues, ceux-ci sont non-
spécifiques d’une espéce. lIs neutralisent de multiples souches virales, grace a leur
fixation sur des zones qui ne mutent pas car essentielles au virus.
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Apres les avoir isolés chez 'humain, ces bNAbs sont fabriqués en laboratoire a l'aide
de lymphocytes B, dans le but de les administrer a des patients, pour vérifier s’ils
préviennent l'infection. C’est la technique de la prévention médiée par les anticorps
OU « immunisation passive ».

Les études AMP (Antibody Mediated Prevention) utilisent I'anticorps VRCO01 ciblant
des protéines de I'enveloppe du VIH-1, site de fixation aux lymphocytes CD4. Les
perfusions intraveineuses sont administrées toutes les 8 semaines. HVTN
704/HPTNO85 et HVTN 703/HPTNO81 ont recruté 4600 participants : des hommes
et des femmes cis et transgenres ayant des relations sexuelles avec des hommes.
Les résultats ont conclu qu’il N’y avait globalement pas de réduction significative du
risque d’acquisition du VIH lors de l'utilisation de VRCOL1 par rapport au placebo.
Puisque seuls 30% des souches des participants étaient tres sensibles a cet
anticorps. Toutefois, pour les souches y étant hautement sensibles, la réduction du
risque d’acquisition atteignait 75% (156). Ces premiers essais sur les bNAbs sont
cependant encourageants. L'idée serait de trouver la bonne combinaison de
plusieurs bNAbs pour offrir une protection sur un large panel de souches e VIH
circulantes. Les vaccins étant trées compliqués a formuler, cette alternative par
'apport d’anticorps, pourrait étre la solution. Néanmoins le codt est tres élevé par
rapport aux nouvelles molécules qui devraient voir le jour.

VIIl.  Autres essais
D’autres recherches sont en cours concernant :

- les vaccins (Mosaico, PrEPVacc, IAVIG002) (157-159)
- les MPT avec :

o les inserts topiques par voie vaginale et rectale de ténofovir
alafénamide/elvitégravir : CONRAD A18-146 et son étude de suivi:
MTN-039 (160,161)

o les films vaginaux : FAME-103, VAST (162,163)

o les lavements rectaux : DREAM-01, PREVENT (164,165)

Ces recherches completeront les possibilités de prévention contre le VIH, pour que
les utilisateurs puissent choisir celles qui leurs conviennent le mieux en fonction de
leurs contraintes. Ces formes a libération prolongée permettraient une meilleure
acceptabilité de la prophylaxie et a terme I'expansion de la PrEP.
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PARTIE IV : EN PRATIQUE

A. Initiation et suivi au CeGIDD de Lens

I. Présentation de I'équipe

Au sein du Centre Hospitalier de Lens, se situe le CeGIDD de [I'Artois. Les
intervenants dans le parcours PrEP se compose de médecins infectiologues tels que
le Dr Hélene BAZUS et le Dr Zélie GUITTON, accompagnées d’infirmiéres : Mme
Sylvie CHEVALIER et Mme Anne-Sophie DUQUESNE. Les associations AIDES et
ENIPSE interviennent plusieurs fois par mois.

C’est lors d’'une premiére rencontre avec les infirmiéres et Benjamin DUVAL, délégué
régional dENISPE, que nous avons discuté de la PrEP et plus généralement des
consultations en santé sexuelle. Je m’y suis rendue deux autres fois pour participer
aux différents entretiens.

II.  Consultation d’éligibilité

Les infectiologues et infirmieres du CeGIDD informent le patient de I'existence de la
PreP a l'occasion d’un dépistage d’IST ou d’'une consultation d’accident d’exposition
au virus, s'ils jugent que le patient entre dans les indications de la prophylaxie. Il se
peut également que ce dernier se présente de lui-méme afin d’obtenir des
informations sur la prévention au VIH.

Dans ce cas, les infirmieres spécifiguement formées le regoivent pour I'entretien
d’éligibilité. En effet, le CeGIDD de I'Artois fait partie des centres qui participent a la
délégation des compétences médecins/infirmiers dans le cadre de la PrEP. C’est lors
de cet « Info PrEP » que seront traités les points ci-dessous:

- évaluation des risques d’acquisition du VIH,
- évaluation des connaissances autour des IST et leurs symptomes,
- évaluation des compétences :
o Capacité d’adhésion au suivi médical et I'observance
o Capacité d’anticipation des rapports sexuels
- discussion autour de nombreux themes (TPE, chemsex ...)
- données d’informations concernant la PrEP : son utilisation, schémas de
prises, suivi
- recueil d’informations :
o CI
o Vaccinations
o Contraception
o Couverture sociale
- réalisation de dépistages des IST (166).
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Enfin, elles distribuent une « trousse de prévention » comprenant un ensemble de
documentations (IST, TPE, prévention en santé sexuelle, chemsex et le guide
« PrEP, mode d’emploi »), des préservatifs et un pilulier porte-clés pouvant contenir
2 comprimés de TRUVADA*,

S’ensuit la consultation médicale de pré-inclusion ou les antécédents médicaux,
chirurgicaux, familiaux sont recueillis, les allergies connues ainsi que les traitements
en cours et les vaccinations déja effectuées. Le médecin réalise un examen clinique
a la recherche de tous signes pouvant évoquer une primo-infection au VIH ou une
IST symptomatique (cf. Annexe 3).

Les vaccinations contre I'hépatite A, B et le papillomavirus sont proposées aux sujets
non-vaccinés qui entrent dans les recommandations, aprés avoir expliqué l'intérét de
chaque vaccin.

Si le patient est éligible a la PrEP, un rendez-vous est programmeé pour l'initier. Un
délai de 6 semaines sans prise de risque est demandé afin d’éviter la prise du
traitement pendant une potentielle primo-infection, qui ne serait pas détectée lors des
analyses. Ce délai doit étre respecté, pour éviter la mise sous traitement
prophylactique alors qu’une séroconversion est en cours. Celle-ci pourrait en effet
amener a l'apparition de mutations de résistances aux ARV, rendant une future prise
en charge de l'infection au VIH plus compliquée a traiter.

Demande spontanée Suivi IST ou AEV Suivi en dépistage

— 0 =

Entretien d’éligibilité

U

Consultation de pré-inclusion

U

Rendez-vous d’initiation PrEP

&

Consultation de suivi CeGIDD

Accompagnement
associatif

&

Relai médecin généraliste

Figure 36 : Schéma du parcours PrEP
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Ill.  Premiére consultation

Tout d’abord, le patient consulte le médecin infectiologue qui vérifie I'absence
d’exposition sexuelle récente au VIH. Puis il rappelle les modalités de prise, les
interactions médicamenteuses, le suivi. Le médecin rédige une primo-prescription
PrEP, d’une durée d’'un mois selon le schéma de prise défini avec le patient, avec la
consigne d’attendre le résultat de la sérologie VIH. Dans le cas ou il est négatif, le
patient recoit le « OK PrEP » et peut débuter la prophylaxie.

Les hommes cis ont deux options de prise : en continu ou a la demande. Le schéma
de prise est discuté avec le médecin selon les préférences du patient et pour éviter
les oublis de prises. Les femmes cis et personnes trans, ainsi que les porteurs
d’hépatite B chronique doivent opter pour le traitement en continu.

Ensuite, les infirmiéres apportent des précisions complémentaires au vu des
interrogations des patients et prescrivent un bilan biologique pour contrdler 'absence
d’infection par le VIH, dépistage des IST, bilan de la fonction rénale et hépatique et
éventuellement la recherche d’'une grossesse et I'administration d’'un vaccin (VHA,
VHB, HPV).

Le bilan initial comprend :

- Sérologie VIH 1+2

- Sérologie VHB : Ag Hbs, Ac Hbc, Ac Hbs

- Sérologie VHC

- Sérologie VHA : 1gG

- Sérologie Syphilis : TPHA / VDRL

- PCR Chlamydia

-  PCR Gonocoque

- Urémie, Créatininémie, Phosphorémie

- ASAT, ALAT, yGT

- Protéinurie, glycosurie, créatinurie sur échantillon
- Chez les femmes : Contrble absence de grossesse : BHCG

IV. Suivi

Les principaux risques de I'utilisation du Truvada* et des génériques dans la PrEP
étant la toxicité rénale ainsi que le risque de la séroconversion sous traitement, un
suivi trimestriel est mis en place. Le renouvellement de I'ordonnance est conditionné
par un renouvellement du dépistage.
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L’infectiologue revient sur ['utilisation, I'observance, la tolérance de la PrEP ou
d’autres difficultés particulieres :

- Quel schéma de prise ont-ils utilisé (continu/discontinu) ?

- Y a-t-il eu des pauses ou des arréts ? Ont-ils eu des difficultés dans la facon
d’arréter ou de reprendre ?

- Quelle est I'neure de la prise ? Utilisent-ils une alarme ou une application pour
le rappel ? Y a-t-il eu des oublis ou des décalages ?

- Comment ont-ils toléré la prise ? Y a-t-il eu des effets indésirables ?

- Combien de partenaires ont-ils eu depuis le dernier rendez-vous ?

- Y a-t-il eu des symptédmes d’IST ?

- Ont-ils pris de nouveaux médicaments sur prescription ou en
automédication ?

Au vu des réponses, le médecin aura une démarche d’éducation thérapeutique dans
le but de rendre le patient acteur de sa santé et le faire monter en compétences.

Une ordonnance de TRUVADA* pour 3 mois est prescrite a la fin de I'entretien, qui
peut étre complétée d’'une ordonnance de préservatifs si le patient le souhaite.

A la deuxiéme consultation (M1), la prescription est rédigée pour 2 mois. Par la suite,
les consultations ont lieu tous les 3 mois (M3-M6-M9-M12).

Les infirmiéres font systématiquement la prise de sang et demande au patient
d’effectuer les auto-préléevements.

Le suivi biologique comprend :

- lesuivides IST :
o Sérologie VIH 1+2
Sérologie VHB : Ag Hbs, Ac Hbc, Ac Hbs
Sérologie VHC
Sérologie VHA : IgG
Sérologie Syphilis : TPHA / VDRL
PCR Chlamydia : 3 sites
o PCR Gonocoque : 3 sites
- le bilan de tolérance rénale et hépatique :
o Urémie, Créatininémie, Phosphorémie
o ASAT, ALAT, yGT
o Protéinurie, glycosurie, créatinurie sur échantillon

O O O O O

La recherche par PCR de Chlamydia et Gonocoque se fait par auto-prélevement sur
les 3 sites systématiquement : premier jet d’urine chez les hommes ou au niveau
vaginal chez les femmes, pharyngé et anal.
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Auto-prélévement vaginal Auto-prélévement ano-rectal Auto-prélévement pharyngeé

Tenir I'écouvillon d'une main, de Introduisez doucement A domicile :
l'autre main séparer les plis de peau I'écouvillon dans le rectum (a Face 4 un miroir, frottez
autour de louverture du vagin (les environ 3 4 5 centimétres). I"écouvillon sur les amygdales

_ |(ou les cotés si vous ne les
avez plus) ainsi que sur le fond
de la gorge, comme sur la

levres).
Tournez délicatement celui-ci
pendant 5 4 10 secondes.

Introduisez doucement 1'écouvillon

dans le vagin sur 5 cm environ et photo ci-joint.
/| |toumnez doucement celui-ci pendant Retirez I'écouvillon sans 1 /A
4 10 4 30 secondes. toucher aucune surface. Au laboratoire :
) En cas de difficulté, le
f@5 ® | |Retirez I'écouvillon sans toucher prélévement sera effectué par
AT /] |aucune surface. un personnel habilité.

Figure 37 : Instructions pour auto-prélévement (167)

Les sérologies VHB et VHA ne sont pas effectuées chez les sujets totalement
vaccinés. La sérologie VHC n’est recommandée qu’une fois par an chez les sujets
n‘ayant pas de prise de risques particulieres (chemsex, usagers de drogues
injectables).

Les consultations PrEP ne peuvent aller au-dela d’'un an. C’est pourquoi lors de la
consultation a 9 mois, I'équipe prévient le patient de rechercher un médecin
généraliste pouvant prendre le relai. Pour cela, le document « Ma PrEP en médecine
de ville » est transmis pour pouvoir discuter de cet outil de prévention si le médecin
n‘en a pas connaissance. Le site « formaprep.fr» est mentionné pour les
professionnels de santé qui voudraient se former.

A la derniere consultation, a un an, un courrier de liaison pour le médecin est établi
répertoriant le suivi. Une brochure « Prescription PrEP : Mémo a destination des
médecins généralistes » est également délivrée au patient pour la transmettre au
futur médecin de ville prescripteur. Elle reprend les grandes lignes de la PrEP pour
informer le médecin et l'aider dans la prescription du médicament et du bilan
biologique.

Ces rendez-vous trimestriels ont 'avantage de dépister tous patients et d’y découvrir
éventuellement une IST asymptomatique. Dans le cas ou une IST est détectée, le
patient est pris en charge directement. Le médecin prescrit une ordonnance pour le
traitement. Il insiste sur 'importance de la notification aux partenaires, pour qu’ils se
fassent dépister et traiter rapidement et ainsi casser la chaine de contamination.
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V. Accompagnement par I'association ENIPSE (et AIDES)

En paralléle, 'équipe encourage les patients a s’entretenir avec les associations
AIDES et ENIPSE qui se déplacent au CeGIDD deux fois par mois. Les membres de
ces associations sont issus des communautés (HSH, migrants, TDS, transgenres,
consommateurs de produits psychoactifs), dans le but d’obtenir une relation de « pair
a pair ». Ces salariés ou bénévoles sont formés a I'’écoute active, la bienveillance et
ont I'expérience des entretiens en santé sexuelle, pour mettre a l'aise l'interlocuteur
afin qu’il s’exprime librement et sans tabou, sans crainte ni retenue. Dans I'objectif de
proximité avec le patient, 'utilisation du tutoiement et d’'un vocabulaire adapté sont
privilégiés. L’accompagnement n’est pas basé sur une communication descendante
mais un échange exempt de jugement.

Cet accompagnement communautaire n’est pas uniquement centré sur la PrEP mais
prend en compte la santé sexuelle dans sa globalité : les autres IST, le plaisir, les
différentes pratiques sexuelles, I'environnement social, les discriminations, pour ne
citer que quelques aspects. Tout au long du parcours PrEP, ils auront pour réle de
rappeler l'importance de l'observance dans son efficacité ; dinformer de la
prévention diversifiée et d’encourager la réduction des comportements (sexuels) a
risque.

L’entretien porte aussi sur les besoins du patient : son épanouissement, son plaisir,
ses craintes. Il faut associer des conseils notamment en terme d’intégration de la
PrEP dans la vie quotidienne et lors des relations sexuelles; de I'éducation
thérapeutique, de l'information et du soutien.

Enfin, selon les problématiques, une orientation peut s’opérer vers d’autres

professionnels de santé tels que des sexologues, des addictologues, des
psychologues, des proctologues/gynécologues etc.
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VI. Mes observations

Au cours de ma derniére visite au CeGIDD, jai pu participer a ces entretiens avec
Benjamin. Nous avons vu deux hommes et un couple, chacun pendant une vingtaine
de minutes.

Cas n°1

Un couple de libertins prenant la PrEP depuis 1 mois. C’est lors de soirées
libertines qu’ils ont entendu parler de ce mode de prévention. La PrEP était le
mode de prévention approprié pour ce couple qui n’utilisait pas de préservatifs
avec les couples d’amis quils voyaient régulierement. Dans les autres
situations, ils rapportaient avoir déja eu des accidents de rupture ou
glissement de préservatifs. Par ce temps d’échange, ils ont pu exprimer leur
guestionnement concernant le fait d’informer leur libertinage a leurs trois
enfants. Monsieur ne voyait pas de probleme a leur annoncer, tandis que
Madame préférait que cela reste leur « jardin secret ». Le mari partageait
aussi la problématique de I'horaire de prise le soir. En effet, la prise était
associée au retour du travail, mais une variation de plus de deux heures
existait, d’'ou un risque de baisse de protection. C’est pourquoi, il allait retarder
I'heure de prise pour s’ajuster au mieux a son horaire de retour. Toutefois, son
schéma continu lui autorise quelques oublis, en maintenant une concentration
de principes actifs suffisante.

Cas n°2

Un homme qui était avec son fiancé depuis 1 an et demi, avec quelques
aventures de facon occasionnelle, prenait la PrEP depuis 9 mois. Ce qui
'avait motivé a se protéger via la PrEP était le fait que son compagnon voit de
nombreux hommes pour avoir des pratiques sexuelles plus « hard », sans
utilisation systématique du préservatif. Il 'accepte tant qu'’il ne lui cache pas et
gu’il ne pratique pas le chemsex. Bien qu’ils échangent leurs résultats de
dépistages respectifs, la PrEP lui permet de se protéger individuellement du
VIH. Nous lui avons conseillé de reparler a son compagnon de la PrEP, qui de
part ses activités a haut risque de contamination, pourrait étre une prévention
adaptée. Cela a été l'occasion de discuter sur son ressenti vis-a-vis des
relations extraconjugales de son compagnon et de son bien-étre au sein du
couple. Il autorisait la situation compte tenu du plaisir obtenu différemment par
son fiancé. Il a également pu nous partager le harcélement subi étant jeune a
cause de sa «difféerence ». Enfin, [loutili « Réglette d’interactions
médicamenteuses » de Action-Traitement, lui a était présenté, suite au
signalement d’une prise de kétoproféne (AINS) pris pour des troubles
musculo-squelettiques et I'oubli de son interaction avec le Truvada* (cf.
Annexe 4) (168).
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e Casn°3
Un autre HSH qui se présentait a son dernier rendez-vous. Il faisait part de la
difficulté & trouver un médecin « ouvert » et montrant de l'intérét pour la PrEP,
afin de prendre le relai. Il ne se sentait pas a l'aise avec son médecin
généraliste actuel pour parler de son orientation sexuelle et sa sexualité. De
plus, il ne la trouvait pas assez informée sur le VIH. Ce peut étre un des freins
au renouvellement en ville de la PrEP.

Ces entretiens sont une occasion pour parler librement de santé sexuelle dans son
ensemble. Les accompagnateurs connaissent les pratiques ou les problématiques
révéelées. lls mettent a disposition ce temps d’échange complémentaire, qui ne
pourrait pas étre pris aussi globalement et longuement par les médecins et
infirmieres.

Par cette immersion, je souligne que le pharmacien dofficine peut s’investir

davantage auprés des patients, dans linformation et 'accompagnement de leur
santé sexuelle.
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B. Dans la pratique officinale

I.  Informer de la prophylaxie pré-exposition

Le pharmacien, en tant qu’acteur de santé publique, a un réle clef d’information et de
prévention. Des brochures sont remises pour illustrer le message délivré.

La PrEP est un outil a part entiére dans la stratégie de prévention de l'infection au
VIH. C’est pourquoi son existence doit étre évoquée a toute personne exposée au
cours de sa vie sexuelle. Dans le cadre de l'officine, des opportunités se présentent
pour communiquer sur la PrEP : lors d’'une délivrance de traitement pour une IST,
demande d’autotest VIH, demande de contraception d’'urgence ou lors de notion de
comportements a risque. Cela peut étre I'occasion de remettre le guide « La PrEP
mode d’emploi ». Ces derniers sont a commander aupres de AIDES, pour en avoir
d’avance au sein de la pharmacie (57). Le site internet « prep-info.fr » de AIDES est
également trés complet.

Selon une enquéte du « Quotidien du Pharmacien », a l'occasion de la journée
mondiale de lutte contre le VIH, et aupres de 81 pharmaciens, ce sont plus de 40%
des pharmaciens qui ont déja recommandé la PrEP et 37% la conseillent aux sujets
a risque dans les moyens de prévention, apres les préservatifs externes (92%) et le
dépistage (59%) (169).

II.  Délivrer et accompagner a l'officine

Dans un premier temps, il est impératif qu’il n’y ait pas d’erreur de délivrance dans
'association ténofovir/emtricitabine sous forme de TRUVADA* ou ses génériques.
En effet, 'Ordre des pharmaciens attire I'attention sur de nombreuses erreurs de
dispensation lors de la substitution par les génériques (170). Le Ténofovir disoproxil
245mg (VIREAD*) seul était dispensé a la place de I'association Emitricitabine
200mg/Ténofovir disoproxil 245mg (TRUVADA*). D’autres erreurs parfois avec la
substitution par des génériques de trithérapie : EVIPLERA* (Emtricitabine 200
mg/Rilpivirine 25 mg/Ténofovir disoproxil 245 mg) ou ATRIPLA* (Efavirenz 600
mg/Emtricitabine 200 mg/Ténofovir disoproxil 245 mg).

De plus, lorsqu’'une prescription de Truvada* ou ses génériques est présentée, la
guestion du schéma de prise continu ou discontinu doit étre évoquée pour délivrer le
bon conditionnement. En effet, les plaquettes sont préférables au flacon vrac pour
une prise a la demande, en raison de la conservation des comprimeés. Les flacons
sont généralement (a I'exception du TRUVADA* et du génériqgue de ZENTIVA) a
utiliser dans les 30 jours suivant la date de premiére ouverture. Toutefois, seuls les
génériques de la marque TEVA et ZENTIVA sont adaptés chez les intolérants au
lactose.
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L’ouverture du dossier pharmaceutique s’il existe, peut permettre de constater une
précédente délivrance d’AINS sur ordonnance ou en automédication. La prise est
tolérée si elle n’exceéde pas cing jours, en complément d’une hydratation suffisante.

Le pharmacien d’officine ne manque pas de support d’'informations pour sécuriser sa
délivrance. La brochure «La PrEP au VIH: Accompagner sa dispensation en
pharmacie » élaborée par AIDES et le Cespharm en est un bon exemple (171). La
conduite a tenir face une prescription de PrEP est détaillée en Annexe 5.

Afin d’accompagner au mieux le patient, il convient d’instaurer un climat de confiance
et de confidentialité. Cela passe par I'adoption d’'une attitude professionnelle, ouverte
et sans jugement. La difficulté en officine pour parler de santé sexuelle est le
manque de confidentialité au sein de l'espace de vente. Pouvoir recevoir les
personnes dans un espace adapté est essentiel pour aborder cette problématique.

Le pharmacien peut s’appuyer sur le guide AIDES pour revenir sur certaines notions
non assimilées. Il peut aussi renseigner sur I'existence d’outils pour se familiariser
avec la prophylaxie tels que des applications (myPrEP*, AT-PrEP*, Médisafe*) ou le
groupe Facebook « PrEP’Dial ». Ce groupe tenu par des militants AIDES, rassemble
les utilisateurs (ou futurs) de la PrEP pour qu’ils puissent formuler leurs
interrogations, témoigner de leurs expériences, échanger, se soutenir etc.

Historique
L d
— Période non protégée par la PrEP @ AT PH EP .
Période protégée par la PrEP
- zsstoi:je?’;u sera protégée par la PrEP si les prises M O N P | LU L I E R

mar. 28 sept.
15:30 T_ € € Prise de 2 comprimés Prochaine prise : ua . aa . an :a
17:30 * — ‘3 Début de la protection

mer. 29 sept.
15:15 « — € Prise de comprimé MON JOURNAL DE

jeu. 30 sept. BU R D

15:30 e — € Prise de comprimé
ven. 01 oct.
15:30 ® — € Prise de comprimé

sam. 02 oct.
dim. 03 oct.

lun. 04 oct.
mar. 05 oct.

07:22 «— € Prise de comprimé

mrosoe | JE VAIS AVOIR UN
s RAPPORT SEXUEL

08:15 ¢ — € Prise de comprimé
Figure 38 : Capture d’écran des applications MyPrEP* et AT-PrEP*
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Dans le cas ou un accompagnement plus approfondi semble nécessaire, le
pharmacien peut orienter la personne vers d’autres structures : les associations
(AIDES, Enipse), les centres (CeGIDD, Corevih), les sites internet (Sida Info Service,

Sexosafe.fr a destination des HSH) qui pourront la renseigner ou mener un
accompagnement plus approfondi.

C. Synthése

Du point de vue des « PrEPeurs », le bilan est largement positif. D’aprés leurs
témoignages, plusieurs avantages ressortent :

D’une part, ils se protégent individuellement contre le VIH par l'utilisation de la PrEP.
Par exemple, pour les TDS, cela peut étre difficile d'imposer le préservatif lors des
relations tarifées. Pour d’autres, la difficulté du refus vient au moment de la phase
d’excitation, lorsque le partenaire propose des relations non protégées. Tant que la
PrEP est bien prise, elle les protege du « danger ». lls n'ont plus a s’inquiéter du
statut sérologique VIH de leurs partenaires, ni méme a prendre le risque de faire
confiance a ceux assurant étre séronégatifs ou prétendant prendre la PrEP (réalité
du suivi et de la prise dans de bonnes conditions ?).

D’autre part, les « PrEPeurs » plus agés avaient ce message « HSH = VIH » ancré
durant leurs premiéres expériences sexuelles, engendrant une peur constante. Les
plus jeunes connaissent les campagnes de publicité associant le sexe a la
prévention uniquement via le préservatif. C'est dans ce contexte de peur du virus du
SIDA, de pression et de conditionnement au préservatif qu’ils peuvent se sentir plus
sereins et plus apaisés vis-a-vis du VIH. Avec la prophylaxie pré-exposition, il n’y a
plus ni crainte ni inquiétude de la contamination. |l n’y a plus ce stress de l'infection
avec l'urgence du TPE lors d’'un accident de préservatif ou lors de sa non-utilisation.
Ensuite, ils relevent une meilleure qualité de vie sexuelle. Le sexe est plus spontané
et les PrEPeurs plus épanouis de se savoir protégés. lls peuvent profiter pleinement
de leur plaisir sexuel.

Pour finir, ils deviennent acteurs de leur santé, en prennent soin. Un suivi régulier les
rassure. En effet, les éventuelles infections asymptomatiques sont dépistées et
prises en charge rapidement.

Il est cependant important de rappeler que la PrEP s’intégre dans une stratégie de

prévention diversifiee et qu’il est nécessaire d’insister sur la prévention des autres
IST pour ne pas généraliser 'absence du port de préservatifs.
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CONCLUSION

La nouvelle stratégie mondiale de lutte contre le sida de TONUSIDA fixe des
objectifs a atteindre d’ici 2025. Parmi eux, la prévention combinée du VIH devient
une priorité en veillant & sa mise en ceuvre et qu’elle soit utilisée par 95% des
personnes exposées au risque d’infection par le VIH. La prophylaxie pré-exposition,
par son efficacité, s’inscrit parfaitement dans une stratégie globale de prévention de
l'infection. C’est un axe complémentaire aux autres outils existants. Le suivi régulier
est indispensable pour s’assurer d’'une absence de séroconversion, pour dépister les
IST et survelller les effets indésirables potentiels. En outre, il assure un traitement
rapide dans le cas ou une infection est détectée. L’accompagnement médico-social a
pour objectif de placer le patient au centre de la prise en charge en s’adaptant a son
mode de vie et en trouvant les moyens pour réduire les risques de mésusage. Le but
est que le PrEPeur ou le patient deviennent « compétent » a gérer sa santé sexuelle
et a connaitre tous les éléments permettant d’optimiser le bon usage et I'observance.

Malgré les traitements efficaces qui rétablissent une espérance de vie
similaire & la population générale, l'infection au VIH ne se guérit pas et devient
chronique avec les comorbidités associées. Pour éviter sa propagation, le dépistage
est le seul moyen de connaitre son statut sérologique, débuter une prise en charge
précoce et assurer une bonne qualité de vie. L’acces au dépistage s’est beaucoup
amélioré par la diversité des techniques et des lieux pour les réaliser. Pour intervenir
en amont, divers moyens de prévention sont mis a disposition. La Prep,
commercialisée en 2016, est un moyen tres utile de prévention. Elle associe
'emtricitabine et le ténofovir par voie orale, en prise quotidienne ou a la demande.
Son efficacité dépend étroitement de I'observance, qui peut étre parfois difficile chez
certains utilisateurs. D’autres molécules et voies d’administration vont étre
commercialisées pour élargir I'offre actuelle, notamment les formes a libération
prolongée qui simplifieraient sans doute [utilisation continue. En France, en
attendant ces nouvelles technologies, le suivi et I'accompagnement par les
professionnels de santé et les associations garantissent du bon usage de la PrEP et
intégrent les personnes dans un parcours global de santé sexuelle. Les utilisateurs
entrent dans une démarche pour prendre soin de leur santé et s’investissent pour
réduire leurs risques d’infection par le VIH. Le pharmacien d’officine, par son réle
d’acteur de santé publique et professionnel de santé de proximité, intervient aupres
des patients pour les informer des préventions et moyens de dépistage disponibles
en pharmacie (préservatifs, lubrifiants, autotests, kits d’injection stérile), les éduquer
et les orienter vers les structures adaptées ou professionnels compétents a résoudre
le probleme rencontré. Le pharmacien dans son accompagnement place le patient
au centre de la prise en charge et le sensibilise a la prévention dans toute sa
globalité.
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Avec plus de 26 000 utilisateurs en juin 2021, le déploiement de la PrEP reste
cependant insuffisant pour parvenir a endiguer I'épidémie. En effet, les HSH restent
la population qui utilise majoritairement cette prophylaxie, mais une difficulté réside
pour atteindre les autres groupes de personnes oubliées (étrangers, femmes et
personnes hors de I'lle-de-France). La communication et un accés simplifié doivent
étre développés. En permettant a tous les médecins d’initier la prescription, un frein a
été levé. Il reste a poursuivre la sensibilisation et informer tous types de populations
pour améliorer la connaissance de toute la palette des préventions disponibles.

Le défi de I'observance pourra étre amélioré par l'arrivée de nouvelles options de
prophylaxie pré-exposition, s’adaptant aux préférences des patients, sans forcément
remplacer la PrEP par voie orale. A l'avenir, I'élargissement de I'offre permettra de
traiter tres probablement d’autres populations et leur apportera de nouveaux choix de
prophylaxie. A terme, le but doit étre de généraliser la couverture « PrEP » a toutes
les sujets a risques et se rapprocher de I'objectif mondial d’éradication de I'épidémie
de VIH.

Cette réflexion de prévention par la PrEP est une démarche mondiale, aussi en
2022, les Etats-Unis, 'Angleterre, I'Afrique du Sud et le Brésil pourront se protéger
via des injections de cabotégravir; le Zimbabwe et I'Afrique du Sud auront a
disposition I'anneau de dapivirine.

Les recherches continuent sans cesse pour commercialiser un vaccin contre
le VIH. La crise sanitaire de la Covid-19 aura-t-elle été profitable pour faire avancer
les recherches sur les ARN messagers et permettre a I'avenir de se protéger du VIH
par l'intermédiaire de la vaccination ?
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Annexes

Annexe 1 : Spécialités a base de TDF/FTC disponibles en pharmacie d’officine

(49,172-178)

Médicament | Composition et Conditionnement | Excipienta | Conservation

dosage effet notoire
TRUVADA* 200mg Flacon de 30cp Lactose Date de la boite.
200/245 d’emtricitabine + monohydraté

245mg de ténofovir 4 ans & partir de sa
GILEAD disoproxil = 300mg fabrication.

de fumarate de

ténofovir disoproxil

=136mg de

ténofovir
Emtricitabine | 200mg Flacon de 30cp Lactose 30 mois.
200mg + | d’emtricitabine +
Ténofovir 245mg de tenofovir Aprés 1% ouverture :
245mg disoproxil = 30 jours (si conservé a
BIOGARAN 300,6mg de <25°C)

succinate de

ténofovir disoproxil
Emtricitabine | 200mg Flacon de 30cp Lactose 30 mois.
200mg + | d’emtricitabine +
Tenofovir 245mg de tenofovir Aprés 1% ouverture :
245mg disoproxil = 30 jours (si conservé a
EG 300,6mg de <25°C)

succinate de

ténofovir disoproxil
Emtricitabine | 200mg * Plaquette de | Lactose 3 ans.
200mg + | d’emtricitabine + 28cp monohydraté
Ténofovir 245mg de tenofovir A conserver a une
245mg disoproxil = = Flacon de température ne
KRKA 300,7mg de 30cp

En cours de
demande
d’AMM pour
la PrEP

succinate de
ténofovir disoproxil

dépassant pas les
30°C.

= ATlabride la
lumiere et humidité

= Flacon fermé a
I'abri de la lumiére
et humidité. Apres
1°"® ouverture du
flacon : 2 mois
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Emtricitabine | 200mg Plaquette de 30cp | Lactose 2 ans.
200mg + | d’emtricitabine + monohydraté
Ténofovir 245mg de ténofovir A conserver a une
245mg disoproxil = 300mg température ne
MYLAN de maleate de dépassant pas les
ténofovir disoproxil 25°C, a l'abri de
lhumidité
Emtricitabine | 200mg *» Plaquette de | Lactose 2 ans.
200mg + | d’emtricitabine + 30cp monohydraté
Ténofovir 245mg de tenofovir = A conserver a une
245mg disoproxil = Flacon de température ne
SANDOZ 30cp dépassant pas les
Sel de ténofovir 30°C
inconnu
= Flacon ferme, a
I'abri de I'humidite.
Apres 1°° ouverture
du flacon : 30 jours
Emtricitabine | 200mg Plaquette de 30cp | Sodium < 2 ans.
200mg + | d’emtricitabine + 23mg/cp*
Tenofovir 245mg de tenofovir = A conserver a une
245mg disoproxil = température ne
TEVA 291,22mg de dépassant pas les

phosphate de
ténofovir disoproxil

30°C, a l'abri de
lhumidité

=  Flacon fermé, a
I'abri de 'humidité

Emtricitabine
200mg +
Ténofovir
245mg
ZENTIVA

200mg
d’emtricitabine +
245mg de ténofovir
disoproxil =
291,5mg de
phosphate de
ténofovir disoproxil

Flacon de 30cp

Sodium : max
9,53mg/cp

2 ans.

A conserver a une
température ne
dépassant pas les
30°C apres la 1°°
ouverture. A l'abri de
Fhumidité

*: EEN Sodium dose seuil = 23mg/dose. (179)
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Annexe 2 : Liste des principaux médicaments néphrotoxiques (47)

Antibiotiques :

Antimycotiques :

Antirhumatismaux :

Immunomodulateurs

Médicaments du
systeme digestif :

Médicaments du
systéme
endocrinien :

Produits de
contraste iodés

Aminosides
Bétalactamines
Céphalosporines
Fluoroquinolones
Sulfamides
Rifampicine
Vancomycine

Amphotéricine B

AINS

Allopurinol
Bisphosphonates IV
(dont acide
zolédronique)

Ciclosporine
Interféron
Interleukine 2
Tacrolimus
Immunoglobulines

IPP

Anti-H2 : cimétidine,
ranitidine
Mésalazine

Estrogenes
Propylthiouracile

Anticancéreux :

Antiparasitaires :

Antiviraux :

Médicaments sur
systemes

cardiovasculaire :

Médicaments de
'lhémostase :

Médicaments du

systéme nerveux :

5-FU
Anti-VEGF
Bléomycine
Carmustine
Cisplatine
Gemcitabine
Ifosfamide
Méthotrexate
Mitomycine

Pentamidine
Quinine

Aciclovir
Adéfovir
Foscarnet
Ganciclovir

Bloqueurs du SRA : IEC,
ARA I, aliskiren

Dextran

Diurétiques (de 'anse et
thiazidiques)
Méthyldopa

Clopidogrel, ticlopidine
Héparine

Streptokinase, ténectéplase
Warfarine

Carbamazépine
Dérivés de l'ergot
Lithium
Phénytoine

Acide valproique

121



Annexe 3 : Documents utilisés au CeGIDD de Lens

Centre Hospitalier de Lens

MOTIF DE LA CONSULTATION :

0 Dépistage N° anonymat :

o Demande spontanée de la PrEP

Sexe: O Masculin ARR Lo
o Féminin : :
o Transgenre : o MTF o FTM
&
Orientation sexuelle : o HTS O HSH/BI Nombre de partenaires sexuels depuis1 an : ................
f&)uverture sociale : o oui O non O B0 COURS iississiii mimsmmmesssirsmsnsismmassgmsisssosiinnssinnsenssorsesonnestussssossies

EVALUATION DU RISQUE D’ACQUISITION DU VIH :

Au moins 2 partenaires avec pénétrations anales non protégées depuis 6 moIs

Episode d’infection sexuellement transmissible depuns 12 mols .............................

Recours au TPE depuis 12 mois : :
0 oui seeneeesees 0 ON

Usage de drogues psycho-actives (cocal‘ne, GHB MHMA méphédréne) lors: desrapports
sexuels

Sujet en situation de prostitution soumis & des‘rapports sexuéls -’nan'—roé'és

Sujet en situation de vulnérabilité exposant 2 des; rapports sexuels non protégés avec des
personnes appartenant a un groupe de prévalence du VIH élevée :

e Sujet originaire de région a forte prévalence pour le VIH,

e Sujet ayant des partenaires sexuels mutiples,

e Sujet usager de drogues injectables.

Sujet ayant des rapports non protégés avec des personnes ayant des facteurs physiques

ulcération génitale ou anale, IST associée, saignement.

augmentant le risque de transmission de I'infection parle VIH chez la personne exposée rke

AURTR 2 csinvssssusisvissssiimessiimiicssissssiomms soonsassonsasnansssensiasts easstsstscssnsasansasssnmnsonssdssmoms
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STATUT SEROLOGIQUE DU PATIENT :

VHA : 1gG

TPHA /VDRL

Urinaire / |

l
-
—

'PCR Chlam Pharyngé

. Anal_

Urinaire /
Vaginal

|- PCRGono | - Pharyngé

Anal

Contraception: O oui: : o hon
Contre-indication 2 la PrEP : -Insufﬁsance rénale‘ o oui O hon o Non connue
-Traitement par antrmﬂammatonre non stéroidien en cours: O oui O non

EVALUATION DE LA CAPACITE D’ADHESION A CETTE MODALITE DE PREVENTION :

'"Connaissance du VIH, du VHB, du VHC et des IST et de
leurs symptémes.

: io du preseNatlf : 2 )

" TRE uctmn'nes Risques fiés & V'usage de drogues - _ i

 Connaissance du TPE.

‘Capaclté d’ahticipation des rapports sexuels
Capacité d’observance du traltement

‘Capacité d’adhésion au suivi médical ) i e
RENDEZ-VOUS MEDICAL D’INITIATION DE LA PrEP: 0O oui o non
Documentatlon remlse au patient: @ oui O non
OBSERVATION ; .

Date: ... i IDE © sveunsesenmssissmssnsssssasssssssssssssansssssnsss nnssasies
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Itl':nln.1

GHT de |An°,s Centre Gratuit d'Information, de Dépistage et de Diagnostic de 'Artois Inﬁrmiére .

B = =T ——
K Médecin référent : ..................

DOSSIER DE CONSULTATION

IDENTIFICAT!ION :

N° Stote EPICES dusnmsmsnmsistirmeennessases

Sexe : PaysS'deinBiSSante s vuaswmnsnnnis

01/01/ Codepostal timmismswnrsn

Sécu :

Mutuelle :

O Oui 0 Non

O Oui 0 Non

MOTIF DE CONSULTATION :

O Information / Conseil personnalisé

O Dépistage en vue d’un arrét dutilisation du préservatif
[ Suivi de sérologie

[ Rapports sexuels non protégés

[ Signe évocateur d’une IST

[ Contraception d’urgence

DELAI D’EXPOSITION AUX VIRUS VIH, VHB, VHC ET AUTRES IST :

O Moins de 48h L

FACTEURS DE RISQUE : o
PRATIQUES SEXUELLES : ’ et o
O HSH / BS O HTS
[ Partenaires multiples [ Prostitution

PARTENAIRE(S) :

[0 IST documentée O Personne prostituée
[0 ATCD de rapports non protégés [ Utilisateur de SPA
Partenaire stable : El:Ouidaptiis s

Nombre de partenaires depuis 1an:  .....ccccooeevviveiiceeecenersnn,

Lieux de rencontre si partenaires occasionnels : [J Site
O Sex Club

Utilisation du préservatif :

q ,n \)/A[' /

[ Partenaire de passage

O Toujours y compris pour la fellation

O Bisexuel
......... [0 Non
O Application mobile [ Sauna
B [ (1] { (P R
[ Parfois
[ Jamais

O Toujours sauf pour la fellation

Fréquence d’'utilisation : .........cccoevveviiiccieeennn

TOXICOMANIE :
O ubiv O UDIN O Chemsex: Type de produit: ............
Mode de consommation :
SANGUINS :

O Intervention chirurgicale

O Percing, Tatouage [0 Echanges d’objets en contact avec le sang

O Fibroscopie / Coloscopie

' J
. UL,

CeGIDD / 08-2018 / SPE0O1
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STATUT VACCINAL :

HEPATITEB: [ Vacciné: D688 T [ Non vacciné O En cours
2
i
HEPATITEA: [ Vacciné: Dose 1.. O Non vacciné O En cours
2 .
HPV : [0 Vacciné : Dose [J Non vacciné [ En cours
STATUT SEROLOGIQUE :
VIH : O Oui 0 Non
VHB : O Oui O Non
VHC : O Oui (7 (= O s O Non
ANTECEDENTS D’IST : O Oui O Non
NOMBRE DE RECOURS AU CeGIDD DEPUIS 12 MOIS 5 ...coicummsissmimssmiaiissassissiimiivion sroisoreine
SUIVI GYNECOLOGIQUE : [ Jamais [ Si besoin [ Régulier
Frottis de dépistage : [ Oui O Non Date :
Contraception : O Oui [0 Non TYPES comsin setsrss i o oo S T

CLINIQUE :

EXAMENS DEMANDES :

SEROLOGIES : OVIH O VHB O VHC [ VHA (IgG) [0 TPHA VDRL
PRELEVEMENTS SPECIFIQUES :
[0 PCR Chlamydia trachomatis : [J Auto-prélevement vaginal
O Urine O Gorge O Anus O Col O Urétre
[ Neisseria gonorrhoeae : O Urine [ Gorge O Anus O Col [ Uretre
L HEFDES tssismosmsmsimmssvmsnsssm s s csosmp s s s e ey s o A A R A R S TR
[0 Mycoplasme : [ Urétre [ Prélévement vaginal [ Ulcération
[ Cytobactériologie : [ Urétre [ Prélevement vaginal [ Ulcération
O ECBU
[0 Test de grossesse : Ll QUi cucssessmsismmasmsissmsessssessosrssasiassess O Non
PILULE DU LENDEMAIN : O Oui O Non
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DETECTION :
[0 VIOIENECE SEXUBIIE © .ttt ettt ettt s st s sea e s eae s s st etss s enesetenetesesenesennn

=] DYs O oS SERUBIEE s avisacstasusmms doms v o soes s s 5500 e s TS B Vs ey R

[ Autres :

ORIENTATION :

O Gynécologue [ Centre de planification Elccosenmupmsmnmasmssomasinsii
[ Suivi de grossesse Oive O Contraception

O Psychologue : ROV IS s v i i s esss

O Assistante sociale : L ] L T

COUNSELING :
O Information sur les IST (transmission, signes, complications).
[ Sensibilisation au changement de comportement en fonction du niveau de prise de risque.
[ Evaluation et rappels des régles d’utilisation du préservatif
I Connaissance de la conduite a tenir en cas d’exposition au virus et information Traitement Post Exposition
O Orientation PreP

RESULTATS :

Date Examen Résultat Controle
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CONSULTATION D’INFECTIOLOGIE : PrEP
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CONSULTATION DE PREINCLUSION

VACCINATION : VHA DOSEL wemssesmssnamorrsarmses
VHB DOSE D sscspesnsansensninansios

CLINIQUE :

Symptémes de primo-infection : [J oui O non Examen de la marge anale normal : O oui O non
Examen de la gorge : O oui O non Examen génito-scrotal normal : [ oui O non
Adénopathies : O oui O non Examen pelvien normal (femme) : O oui O non

STATUT SEROLOGIQUE :

VHB TPHA PCR Chlam PCR Gono
VIH VHC VHA / - : ;
AgHbs | AcHbc | AcHbs VDRL | Urin/Vag | Pharyngé| Anal Urin/Vag | Pharyngé| Anal
Le sujet présente des risques d’altération de la fonction rénale : O oui O non
Le sujet est a haut risque d’acquisition d’une infection par le VIH par voie sexuelle : O oui O non
Patient retenu pour le traitement PrEP : O oui e T e

CONSULTATION D’INITIATION AU TRAITEMENT

Suspicion d’expositions sexuelles récentes (<1 mois) au VIH: [ oui O non
Capacité d’adhésion a cette modalité de prévention : O oui L OR e tabansersommmns s sosissess
Traitement PrEP prescriten: [J continu [ discontinu
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SUIVI BIOLOGIQUE

M M M M M M M M M M
BILAN le le le le le le le le le le
SUIVI IST
viH
Ag Hbs
VHB Ac Hbc
Ac Hbs
VHC
Hépatite A : 1gG
TPHA / VDRL
Urinaire /
Vaginal
PCR ]
Chlam Pharyngé
Anal
Urinaire /
Vaginal
PR [ ]
Goio Pharyngé
Anal
BILAN DE TOLERANCE

Urée, créatinémie,
phosphore

ASAT, ALAT, GGT

Protéinurie,
glycosurie, créatinurie
sur échantillon

VALIDATION IDE
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Annexe 4 : Réglette d’interactions médicamenteuses d’Action traitement

MTUKULUKIIDUNL o

HYDROXYZINE B I g
IBUPROFENE =

INDAPAMIDE | &=

Comment utiliser cette réglette ?

Pour trouver une interaction, il suffit de glisser la bandelette de haut en bas jusqu'a la ligne
désirée afin de faire correspondre un ARV/anti-VHC (téte de colonnes) avec un médicament associé
(téte de ligne). Les interactions sont présentées selon un code couleur précis :

0143 s1{uooroE e 3 3 £
LIGNE D'Ecou s s % =%
@ Association déconseillée ou contre indiquée : interaction importante. 5 ::,: E E E E k 2
NE PAS ASSOCIER, Ei-EEEe-EEEEE
TRETUPROFENE O |2 e s m e e e S ey |
Interaction possible pouvant nécessiter des précautions d'emploi. 5 g ] E ,'-'=_' 5 z 7 E E 3 é é
Parlez en & votre médecin ou pharmacien. DENOMINATION COMMUNE INTERMATIONE. & © E S0 SE B8 = ES =5
i P S (MEDCANENTS ASSOCIES AUXARYETAUKANTIHG) 2 © e><<gs o> Qc <
@  Pas d'interaction préjudiciable répertoriée ce jour. : zZo s E s 5 < a =1 g o 2
== o
O Non applicable ou non renseigné par les bases de données consultées. E wg o g ; 2 E = E E 5 ;
—WOoOWDUWDZAR>EX
NOQQAWOHNXONNKFKF
~
Les sources utilisées pour remplir ce code couleur sont essentiellement la base de dommées L ® -
d'interactions de I'université de Liverpool (http://www.hiv-druginteractions.org/ et http://www.hep-
druginteractions.org/) et le thésaurus d'interactions médicamenteuses de I'ANSM (http://ansm.santz. P9 " 99" N
fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-medicamenteuses/) Mise a jour Septembre 2015.
Médicaments ARV / anti-VHC (tétes de colonnes) =
Les ARV et les anti-VHC directs présentés sous forme de comhinaison de 2 ou 3 molécules sont regroupés [—3
de part et d'autre de la réglette. Les molécules ARV non combinées sont regroupées par famille =t [—]
présentées par leur nom commercial et nom de la molécule (entre parenthéses). Pour les interactions .ﬁ >
avec les combinaisons d'ARV / anti-VHC : si les interactions varient avec les différentes molécules de iz g ==
combinaison, c'est le degré d'interaction le plus fort qui a été retenu. :E -t
Médicaments susceptibles d'étre prescrits en association E
avec des ARV / anti-VHC (tétes de lignes) Py
Ils apparaissent par ordre alphabétique de leur DCI (Dénomination Commune Internationale), ¢'est-2-dir
le nom générique du principe actif du médicament. Cette liste rassemble les médicaments les plas
couramment prescrits dans les champs thérapeutiques suivants : douleur, maladies infectienses
(antiviraux et antibiotiques) et parasitaires, endocrinologie et diabéte, hypertension et pathologies
cardiovasculaires, pneumologie (dont anti-asthme), gynécologie (dont contraceptif) et urologie,
psychiatrie et neurologie (dont antiépileptiques), gastroentérologie, etc., ainsi que les produits
utilisés comme drogues récréatives. Seuls les médicaments a prendre par voie orale et certains
médicaments inhalés ont été intégrés dans cette liste car ils sont les plus & risque d'interactions.
Les médicaments homéopathiques n'y apparaissent pas car ils n'entrainent pas de risque d'interaction.
O0XCARBAZEPINE
0XYCODONE
PAMPLEMOUSSE
PANTOPRAZOLE
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Annexe 5 : Conduite a tenir face a une prescription PrEP, par le Cespharm (171)

Le document n’est pas a jour (Novembre 2019)

Conduite a tenir face a
une prescription de PrEP

=t

Sassurer que la dizpensation puisse s'effectuer en toute
1 confidentialita

Proposer & la personne de la recevarr dans un espate de confidentialind.

Vanfier que les conditions de prescription autorisent
2 la délivrance

Fefsevelarert-possible par ou-2 medecin Sorer-ta-vahssi-dota-PE-

Expliquer en détail les modalités et le schéma de prise du
3 traitemant

* || esl recommands de prendre & comprime aves un repas ou une collation aln
de faciliter Fabeomtion du traternent et de limiter les effets indésrables digestifs.

* Encas de difficultés & déglut, le comprimé peut Stre délité danz 100 mi desy,
jus darange ou de raisin puis administrs immadiaement.

* Encas de vormissements dans Fhewre surant la prise demtncitabmeténoloar
disopraxil, le-la patient-2 doit prendre un autre comprimé. Ce n'est pas be cas si
le vomissement @ beu plus d'une hewe aprés la prise.

Dang tous les cas, mentoaner que loabservance du traitement est indispensabile
& son efficacid.
o |nstauration de traiterment | exgpliquer e schéma de prize et &'assures quil Son
bvien compris.
= Renouvellement | mppeler e sohdma de prise o Sassunes de la bonne obsenance.

Schéma de prise validé par FAMM

Prise confinue

Hors AMM, mais évoque par la HAS
Prise « infermittents » ou « & la demande »
(personnes non infectées par le VHE)

1 oomipriméjour, tous les jouns.

& I'mitiation, alerter sur le délai réputé néces-
saire & Mobtention d'une efficacité protestrice
optimale'™ :

Fjomirs-per-les-rapporks-are-
- I . .

Pas d'asrét de traiterment dans les 2 jours:
suifvant un rappart & risque.

= 2 comprimés en une prise entre

24 heures et 2 heures avant
le 1* rapport & risque,

* puis, & compter de la premiine prise,

1 comprimé toutes bes 24 hewres
{+/- 2 h) pendant la piriode d'activité sexuelle
& risque, ¥ ComMpris apnés le dermier rapport,

* puis 1 demier comprimé 24 heures phus tard
{4/~ 2 hi).

2 prises sont indispensables aprés le demier

rapport & risque.
Aemettre un support visweldes schémas de
prise selon bes infervalles entre les rapports &

risgue.

W Coreed nabonal du sida, ANAS, = Rapport Worat = Prze an charge mddhosls 080 Darsonnes vAand s B Vi - Privantion af
ahipistage, awril 2012, disponible sur hitpa/ions sanbe. friwp-oonbentfuploads201.8/04 experts-vih_prevention-depistage pdf
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Mettre en garde contre la prise concomitante dAINS i=F

4 La PrEFP ne doit pas &tre associée & des médicaments potentiellament néphng-
taxigues. En inforrmer Futilisaleur-ros, avec mention particulitre des ANS (y com-
pris en autcmédication).

Surveiller I'apparition d'éventuels offats indésirables

5 = Lors de la délivrance, rappeler la possible appantion d'effets indésirables (roubles
digestife ou du sommel, maux de t8le, Sruplicns outandss
# Encas de renouvellement, surveiller Fapparition dventuelle d'efets Inﬂhlmu

Comime pour tout traitement, la survenue d'un effet indésirable doit &tre déclarée par le-la
pharmacien-ne sur la site https://signalement. social-sante gouv. fr. Catte déclaration est aga-
lement possible parla personne qui est sous traitement.

Rappeler que le préservatif est l'outil le plus efficace pour
b prévenir a la fois lNinfection par la VIH et les autres IST

eiller & adopter & woul moment une attiude professionnelle & neutre, Sans juge
el de valeur sur et prises derisgue e les componements sexuels de la personng.
Rappeber gue g la PrEP réduit e risgue de conracter le VIH, elle doit &tre utilisée
dans le cadre dune stratdgie de prdvention diversiide® o n'a pas d'scbion préver-
trve conire les autres 13T, Le préseraatil, utilisé comectement el Systématiquement
{y COMERE lors des rapports orai-pénitaux) e le seul outil de protection conlre
la ajanté des IST. Une brachure dinformation™ pedt 8re refmige.

NE ! En cag de ragport Sexoel £ang PrEP ni présarvanll Ninslauration o'un iademen
poEl-expodiion g6l possible dang leg 48 hewres gui suiend ce rappert. Orenter la per-
SOMAE VNS 1N Servioe fosoiaker

Mettre en avant I'Tmportance dun swivi régulier

7 A towt moment, Fapparition un sigive ou d'un symptbme évocateur d'une primo-
infection par le VIH doit &re immédistement signalée au-3 la médecin (&at grip-
pal avess fbvre persistante, druplion cutanss, Ehgue, vomissements ou diarhiss,
ganglicns, e1¢.)

Consultation médicale et examens biologigues de sui rdalisés an LEM | wh iais
apres initiation du trafement puis lous les trois mois (volr lablesy an page B\
Consultations de sura mensuelles chez adolescent.

Accompagner la personne

8 A la phasriacis, se présenter conmime un-e interlscuteur-nce disponible pour toule
guestion.

Testir & la chispasition du public une hste de ressolnees looalkes (Cegidd, Conevh, asso-
crations, ebc). Pour disposer & tout mament des conacts imponants dans sa 2one
géographigue, chague phammacie peut remplc la trame proposés en page 12, sur la
hage de son résedu, ou des contacts rdoollés (volr augsl « Contacts wiles » page 71).

* La strabégie de prévention divessifite de la transmission du WIH par woie senle dans laquelie 59 la PTEP compaorte |
une information détaillée sur la transmission du VIH et ses méthodes de prévention, la promaotion de de présenatifs,
b2 recours au depistage réguiler du VIH €1 des auires 1T qui peuvent facifer Facquisiion du VIH, lo connaissance: de la sé-
roéoge WIH dlides panenaire(s] ot b ecouns aU Mesament & presenton (TasF) ohes ela panenaine sempositive, e recours
o trasbement post-exposition [TPE) ainsi que Futiisaton de maténd & usage unique lors de la consommation de drogues

7 Brochunes disponibles surle sie wanscesphiamm. i rubnique « Catalogue =, théme « IST/VIH =
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