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[. Introduction

La Prophylaxie Pré-Exposition (PrEP) de I'infection par les virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) constitue une avancée majeure dans la prévention et la prise en charge des
personnes exposées a un risque élevé de contamination. Ce dispositif demeure encore
insuffisamment connu par les professionnels de santé. Linfection par le VIH-1 reste a ce jour
une infection incurable. Grace aux progrées thérapeutiques et a 'optimisation des schémas de
prises, les patients séropositifs peuvent mener une vie identique aux personnes
séronégatives : elles bénéficient d’'une espérance de vie équivalente, peuvent avoir des
rapports sexuels non protégés sans risque de transmission du VIH et concevoir des enfants en
toute sécurité a condition que le partenaire séropositif soit sous traitement antirétroviral et
qu’il ait une charge virale indétectable depuis plus de 6 mois. Ces avancées ne doivent pas
faire oublier la nécessité du maintien des stratégies de prévention. La protection contre le VIH
reste un enjeu primordial pour la santé publique.

Depuis 2020, le nombre de personnes qui ont été diagnostiquées séropositives pour le
VIH-1 ne cesse de progresser en France, malgré les campagnes de prévention menées
régulierement dans les centres de santé et de dépistage. Depuis le 1°" janvier 2022, le test de
dépistage du VIH est accessible sans rendez-vous dans les laboratoires de biologie médicale et
pris en charge a 100 %, sans avance de frais ni prescription. Nonobstant ces leviers, la baisse
du nombre de nouveaux cas n’est pas significative. Ce travail de these sur la PrEP est d’autant
plus d’actualité car il faut continuer a parler de prévention, a parler du VIH et d’informer les
professionnels de santé sur les enjeux futurs au niveau de la santé publique.

Louverture de la primo-prescription de la PrEP aux médecins de ville, auparavant
réservée a I’hopital, a profondément modifié les parcours de soin des patients et les circuits
de dispensation du traitement. Ce médicament est accessible en double circuit ville et hopital
comme tous les antirétroviraux. Avant la mise en place de cette mesure, les patients
obtenaient principalement leur traitement dans les pharmacies hospitaliéres. Désormais, les
patients suivis par leur médecin généraliste se tournent vers les pharmacies de ville. Les
pharmaciens d’officine se trouvent ainsi en premiére ligne, sans avoir recu de formation
approfondie sur les précautions d’emploi et les différents schémas de prises, éléments
pourtant essentiels pour s’assurer de I'efficacité du traitement.

Quatre ans aprés la mise en ceuvre de cette nouvelle mesure, il est désormais possible
d’en évaluer l'impact, tant sur les pratiques de prescriptions que sur les modalités de
dispensation et le niveau d’information des professionnels de santé.

L'objectif de ce travail de thése est donc d’analyser ces évolutions sur les conditions de
délivrance de la PrEP et le niveau d’information des pharmaciens d’officine, d’aider les
professionnels de santé dans leur pratique quotidienne, d’évaluer les bénéfices pour les
patients et de proposer des pistes d'amélioration du parcours de soins autour de la PrEP.
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Il. Présentation des VIH-1 et VIH-2

Les virus de I'immunodéficience humaine (VIH) sont des rétrovirus qui appartiennent a
la famille des Retroviridae et a la sous-famille des Lentivirus. lls sont responsables d’infections
chroniques qui, en I'absence de traitement antirétroviral (ARV), évoluent vers le syndrome
d’immunodéficience acquise (SIDA). Ces virus infectent préférentiellement les lymphocytes T
CD4*, provoquant une altération progressive de I'immunité cellulaire et rendant l'organisme
vulnérable aux infections opportunistes.

On distingue deux types de VIH : le VIH-1 et le VIH-2. Le VIH-2, moins virulent, est
observé principalement en Afrique de I'Ouest et, dans une moindre mesure, en Asie du Sud
(1). Le VIH-1, plus répandu et plus pathogéne, est a l'origine de la quasi-totalité des infections
recensées en France (2). Compte tenu de sa distribution mondiale et de sa contribution
prépondérante a la pandémie, le présent travail se concentre exclusivement sur le VIH-1.

A) Histoire de I'infection par le VIH-1

Le VIH-1 serait issu de transmissions zoonotiques a partir du virus de
I'immunodéficience simienne (VIS) présent chez diverses espéces de primates d’Afrique
centrale au début du XX® siécle. L'exposition a du sang ou a des sécrétions d’animaux infectés,
notamment lors de la chasse ou de la préparation de la viande de brousse, constitue
I’hypothese la plus probable de contamination inter-espéce. Les morsures de singes captifs
auraient également pu contribuer a la contamination humaine (3). Le plus ancien cas
documenté d’infection par le VIH-1 remonte en 1959, chez un homme originaire de Kinshasa,
République démocratique du Congo, dont un échantillon sanguin avait révélé la présence du
virus (4).

Plusieurs cas groupés de pneumocystoses, associés a une immunodépression sévére,
ont été rapportés a Los Angeles en 1981 au sein d’'une communauté d’hommes homosexuels.
Ces observations constituent les premieres descriptions cliniques de SIDA (5,6). Deux ans plus
tard, 'équipe du Pr Luc Montagnier a I'Institut Pasteur de Paris, a identifié en 1983 un nouveau
rétrovirus, le Lymphadenopathy Associated Virus (LAV), suspecté d’étre la cause de la maladie.
Ce virus sera rebaptisé VIH en 1986 par le Comité international de taxonomie des virus. Puis
en 1985, le génome complet du VIH-1 a été séquencé et le premier test de dépistage
sérologique a été mis au point grace aux travaux des Dr Francoise Brun-Vezinet et Christine
Rouzioux, virologistes a I’hopital Bichat (7).
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Figure 1. Premiere photographie en microscopie électronique

de particules du VIH, réalisée le 4 février 1983 (7)

La Zidovudine est devenu en 1987 le premier traitement approuvé contre le VIH-1. La
méme année, la Journée mondiale de lutte contre le SIDA a été instituée le 1°" décembre et la
premiére campagne d’information francaise a été lancée sous le slogan « Le sida, il ne passera
pas par moi » (5,7). En 1991, le ruban rouge est adopté comme symbole international de la
lutte contre le SIDA et de solidarité envers les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Deux
années apres, en 1993, I'Agence francaise de lutte contre le sida (AFLS) a lancé I'opération
« préservatif a 1 franc » afin d’encourager son utilisation auprés des jeunes (7).

Lannée 1996 marque un tournant majeur avec l|arrivée des trithérapies
antirétrovirales, qui révolutionnent la prise en charge du VIH en permettant de réduire
drastiquement la charge virale chez les sujets infectés (8). La prophylaxie post-exposition (PPE)
a été utilisée pour la premiere fois a San Francisco en 1998. La création du Fonds mondial de
lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme lors de I'année 2000 a permis de financer
les programmes de lutte dans les pays les plus touchés (5).

En 2012, la Food and Drug Administration (FDA) a approuvé le premier test rapide
d’orientation diagnostique (TROD) pouvant étre réalisé a domicile (5). En 2013, le programme
commun de I'Organisation des Nations unies sur le VIH/SIDA (ONUSIDA) a établi les objectifs
dits « 90-90-90 » pour mettre fin a la pandémie de VIH d’ici 2020 : avec 90 % des personnes
séropositives diagnostiquées, 90 % des personnes diagnostiquées sous traitement anti-VIH, et
90 % des personnes traitées avec une charge virale contrélée (7). En 2016, plusieurs études
ont confirmées que les personnes vivant avec le VIH-1 et présentant une charge virale
indétectable ne transmettent plus le virus (7). Enfin, I'association Vocabria® (Cabotégravir) et
Rekambys® (Rilpivirine), premiére bithérapie antivirale injectable a libération prolongée (LP),
est proposée en France depuis décembre 2021 (9).
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En France en 2020, environ 85 % des patients porteurs du VIH sous traitement étaient
« indétectables », environ 5 000 personnes ont découvert leur séropositivité et on estime que
26 000 personnes vivaient encore avec le VIH sans le savoir. Dans le monde en 2021, il y a eu
1,5 million de nouveaux cas d’infection. Aujourd’hui, 38 millions de personnes vivent avec le
VIH. Autant sont décédées a la suite de maladies liées au SIDA depuis le début de la pandémie.
L'objectif « zéro décés du VIH en 2030 » fait partie des stratégies internationales partagées par
I'ONUSIDA, I"Unicef et I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) pour atteindre la fin du SIDA
en 2030 avec les objectifs « zéro transmission » et « zéro discrimination » (7).

Aujourd’hui, grace aux traitements, les PVVIH peuvent avoir une espérance de vie
similaire a celle des personnes séronégatives pour le VIH. Cependant, I'acces aux soins reste
inégal dans certaines régions du monde. En Afrique, par exemple, seulement 30 % des
personnes séropositives pour le VIH sont traitées, ce qui signifie qu’il y a encore des cas de
transmission mére-enfant ol des enfants naissent avec le VIH, alors que ces cas pourraient
étre évités si les meres avaient été dépistées (10).

B) Structure et organisation génomique du VIH-1

Le virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) est un rétrovirus enveloppé
appartenant a la famille des Retroviridae et au genre Lentivirus. Il appartient au groupe VI de
la classification de Baltimore (11). Il s'agit d’un virus a ARN simple brin, de polarité positive,
dont le cycle viral implique une étape de rétrotranscription en ADN complémentaire, intégrée
ultérieurement dans le génome de la cellule hote infectée (12).

gp120

Glycoprotéine

Enveloppe de fixation

lipidique,
ARN

protéase, génomique

peptides

protéine
p17

intégrase

Transcriptase inverse

Figure 2. Schéma de la particule du VIH-1 (11)

La structure externe du VIH-1 est constituée d'une bicouche lipidique d’origine
cellulaire, dans laquelle s’insérent deux glycoprotéines virales : la gp120, impliquée dans la
fixation du virus au récepteur CD4 des cellules cibles et la gp41, qui assure la fusion de
I'enveloppe virale avec la membrane plasmique de la cellule hote (13).
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Sous cette enveloppe se trouve une capside conique formée par la protéine p24, qui
entoure le génome viral et les enzymes nécessaires a la réplication : la protéase (PR), la
transcriptase inverse (RT) et I'intégrase (IN).

Le génome viral est constitué de deux copies d’ARN identiques, associées a des
protéines de la nucléocapside p7, p9 et p15, qui assurent la stabilisation et I'encapsidation du
matériel génétique. Cette organisation est caractéristique des rétrovirus et explique le recours
a une transcriptase inverse.

5'-LTR pol | vpu 3'-LTR

T
2 B I
MA | CA |p2| p7 |p1| p6 | |

| PR (p11) | RT (p65/p51) | IN (p32) | |

gp120 | gp4l |

Figure 3. Organisation génomique du VIH-1 (14,15)

Le génome du VIH-1 comprend trois genes de structure majeurs (16) :

Le gene Gag (group-specific antigen) codant pour une polyprotéine précurseur,
Pr55gag, clivée par la protéase virale en plusieurs protéines structurales essentielles : la
matrice (p17), la capside (p24), la nucléocapside (NCp7) et des peptides accessoires (p6, p1,
p2). Ces protéines participent a I'assemblage, a I'encapsidation de 'ARN génomique et a la
formation de la particule virale mature (17).

Le géne Pol (polymerase), chevauchant partiellement gag, codant pour les enzymes
rétrovirales essentielles : PR, RT et IN. Ces protéines catalysent respectivement la maturation
des polyprotéines virales, la rétrotranscription de I'ARN viral en ADN complémentaire et
I'intégration de cet ADN dans le génome cellulaire (18).

Le géne Env (envelope) codant pour une glycoprotéine d’enveloppe, le précurseur
gp160, clivée dans l'appareil de Golgi en gpl120, glycoprotéine de surface, et gp4l,
glycoprotéine transmembranaire (19).

Outre ces genes structuraux, le génome du VIH-1 contient six génes régulateurs et accessoires
qui jouent un réle clé dans le cycle de réplication et la capacité du virus a échapper au systéeme
immunitaire. Il y a d’'un co6té des génes régulateurs :

Tat (trans-activator of transcription) qui stimule fortement I'activation de la
transcription du génome viral et qui interagit avec des protéines cellulaires pour activer
I'expression des genes du VIH-1.

Rev (regulator of virion expression) qui agit au niveau post-transcriptionnel pour
induire I'expression des protéines structurelles du VIH-1 et qui facilite ainsi le passage a la
phase tardive et cytopathique du cycle de réplication viral (20).
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Et d’'un autre c6té des genes accessoires qui ne sont pas indispensables a la réplication du virus
en laboratoire mais optimisent I'infection dans un organisme vivant :

Nef (negative factor) qui diminue I'expression des récepteurs CD4 et CMH-I a la surface
des cellules infectées, empéchant ainsi leur reconnaissance par le systéme immunitaire et qui
augmente l'infectiosité du virus et favorise son expansion.

Vif (viral infectivity factor) qui inhibe la protéine cellulaire APOBEC3G, qui empéche
normalement le VIH-1 de se répliquer en induisant des mutations dans son génome et qui
assure ainsi la production de virions infectieux.

Vpr (viral protein R) qui joue un role dans I'arrét du cycle cellulaire des cellules infectées
en phase G2, ce qui favorise la production du virus et qui peut aussi contribuer a I'infection
des cellules non divisantes (exemple les macrophages).

Vpu (viral protein U) qui favorise la dégradation de la protéine CD4 dans la cellule
infectée, ce qui empéche les nouveaux virions de rester collés a la cellule mere et qui neutralise
Tetherin, une protéine de I'"h6te qui empéche la libération des virions en les attachant a la
membrane cellulaire (21,22).

Les extrémités du génome viral comportent deux longues séquences répétées
appelées Long Terminal Repeats (LTR) : la région 5'-LTR contient les éléments promoteurs
nécessaires a la transcription des genes viraux et permet le recrutement de I’ARN polymérase
Il cellulaire ; la région 3'-LTR contient le signal de polyadénylation qui marque la fin de la
transcription de I'ARN viral (12,23). Ces régions jouent un role essentiel dans la régulation de
I'expression des genes viraux et leur persistance au sein du génome cellulaire.

C) Cycle de réplication du VIH-1
Le cycle du VIH-1 se déroule principalement dans les lymphocytes T CD4*, mais aussi
dans d’autres cellules exprimant le récepteur CD4 et des corécepteurs spécifiques (CCR5 ou

CXCR4). Ce cycle comprend plusieurs étapes successives, allant de I'entrée du virus dans la
cellule hote a la libération de nouvelles particules virales infectieuses (figure 5).
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Figure 4. Cycle de réplication du VIH-1 (11)

La gp120 présente a la surface de I'enveloppe virale se lie au récepteur CD4 de la cellule
hote. Cette interaction provoque un changement conformationnel de la gp120, permettant la
fixation secondaire a un corécepteur CCR5 (tropisme macrophagique, dit “R5”) ou CXCR4
(tropisme lymphocytaire, dit “X4”) (13). Suite a cette liaison, la gp41 virale est démasquée et
se fixe sur la membrane cytoplasmique. En se repliant sur elle-méme, la gp41 attire I'enveloppe
virale vers la membrane plasmique et permet via son peptide de fusion la fusion des
membranes cellulaire et virale. La capside p24 du HIV-1 pénétre alors dans le cytoplasme de
la cellule, ou un processus de décapsidation progressive libére les deux brins d’ARN génomique
et les enzymes qu’elle contenait (11,24).
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La transcriptase inverse convertit I’ARN viral simple brin en ADN proviral double brin a
I'aide d’'une amorce issue d’'un ARN de transfert (ARNt) cellulaire (25). Cet ADN en double
hélice a une structure compatible avec celle de 'ADN cellulaire dans lequel le génome viral va
étre intégré. Cette étape, caractéristique des rétrovirus, se déroule majoritairement dans le
cytoplasme et est sujette a de nombreuses erreurs, ce qui contribue a la variabilité génétique
élevée du VIH-1 (11,26,27).

Lintégrase virale transporte 'ADN proviral dans le noyau sous forme de complexe de
pré-intégration et catalyse I'insertion de cet ADN proviral dans le génome de la cellule hote.
Le provirus ainsi formé devient une forme stable du génome viral, susceptible d’étre transcrit
a chaque division cellulaire (28). Cette intégration marque le passage du virus a une phase
latente ou productive, selon les signaux cellulaires (29). Elle est un élément clé dans
I’établissement de réservoirs viraux latents (11,30).

LARN polymérase Il cellulaire transcrit 'ADN proviral intégré en ARN messager viral.
Ces ARNm sont ensuite exportés vers le cytoplasme, ou ils servent soit de matrice pour la
traduction des protéines virales, soit d’ARN génomique pour les futures particules virales. La
traduction de ces ARNm produit plusieurs polyprotéines virales (précurseurs gag et pol) et
glycoprotéine d’enveloppe (précurseur env), qui seront ensuite adressées au réticulum
endoplasmique, glycosylées, puis clivées par des protéases cellulaires en protéines
fonctionnelles. Ces protéines subissent une maturation dans I'appareil de Golgi de la cellule
hote avant d’étre assemblées.

Les particules virales s'assemblent au niveau de la membrane plasmique avec deux
copies d’ARN viral génomique. Le virion bourgeonne ensuite a la surface de la cellule infectée,
entrainant la formation d’une particule immature enveloppée. La protéase virale clive alors les
polyprotéines, permettant la maturation du virion et la formation d’une particule infectieuse
complete (11,13,25).

D) Modes de transmissions du VIH-1

Le VIH-1 se transmet principalement selon trois voies distinctes : sexuelle, sanguine et verticale
(mére-enfant). Chaque voie présente des mécanismes, des facteurs de risque et des
probabilités de transmission qui lui sont propres.

La transmission sexuelle est la voie la plus fréquente d’infection par le VIH-1. Elle
survient lors de rapports sexuels non protégés vaginaux, anaux ou oraux avec une personne
porteuse du virus. Les facteurs augmentant le risque par acte incluent la présence de lésions
génitales ou anales (ulcération, fissures), une infection sexuellement transmissible (IST)
concomitante (provoquée par Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia
trachomatis), la charge virale du partenaire ou le type d’acte sexuel.
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La transmission sanguine inclut toute exposition directe avec du sang contaminé par le
VIH-1. Les situations a risque comprennent par exemple le partage de seringues, d’aiguilles ou
de matériel pour I'injection de drogues, les transfusions non sécurisées de produits sanguins,
le partage d’instrument coupants ou perforant mal stérilisés (rasoirs, matériel de tatouage ou
de soins dentaires, piercings). Grace aux outils de dépistage, les risques lors de greffes
d’organes provenant de donneurs infectés ou de transfusions de sang contaminé par le VIH-1
sont aujourd’hui résiduels en France (31).

La transmission mére-enfant peut se faire pendant la grossesse, lors de 'accouchement
ou durant l'allaitement. En I'absence d’intervention, le risque global de transmission mere-
enfant varie considérablement (32). Toutefois, une sérologie VIH est proposée a toute femme
enceinte au cours du premier trimestre et au 6™ mois en cas de prise de risque pendant la
grossesse. Grace au suivi et au traitement antiviral des femmes enceintes séropositives, le taux
de transmission du VIH de la mére a I'enfant est d’environ 0,3 % (33,34).

Lallaitement d’une mére séropositive est possible selon la Haute Autorité de santé
(HAS) mais le risque de transmission est élevé en I'absence de controle virologique chez la
mere. Pour envisager l'allaitement au sein par une meére vivant avec le VIH, plusieurs
conditions sont requises notamment une observance optimale au traitement ARV, a une
charge virale maternelle <50 copies/mL et un engagement de suivi renforcé pendant toute la
durée de l'allaitement au sein (35).

Mode de transmission Estimation du risque par acte
Vaginal Réceptif = 0,08 % (8 contaminations pour 10 000 expositions)
agina
8 Insertif = 0,04 %
Réceptif =1,38%
Anal
Insertif = 0,11 %
oral Réceptif <0,04 %, risque tres faible, mais non nul
ra
Insertif £0,04 %
Transfusion sanguine = 92,5 %, risque extrémement élevé
Partage de seringues =0,63 %
Piglre d’aiguille accidentelle 20,23 %
Mere-enfant (sans traitement) | 15a45 %
Meére-enfant (avec traitement) | = 1,60 %

Tableau 1. Estimations du risque de transmission du VIH par acte
selon les différentes voies d’exposition (36,37,38)

E) Evolution clinique et biologique de I'infection au VIH-1

Apres l'infection initiale par le VIH-1, le virus cible préférentiellement les lymphocytes T CD4*,
qui jouent un réle central dans la coordination de la réponse immunitaire. La destruction
progressive de ces cellules entraine une altération profonde de I'immunité cellulaire, rendant
I'organisme vulnérable aux infections opportunistes et a certains cancers. En I'absence de
traitement, I'infection par le VIH-1 évolue en trois phases distinctes (figure 5).
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Figure 5. Evolution du systéme immunitaire lors de I'infection par le VIH-1 (39)

La phase de primo-infection correspond a la période des 12 premiéres semaines qui
suit immédiatement la contamination. Elle se caractérise par une réplication virale intense et
une virémie tres élevée. Elle peut rester asymptomatique ou se manifester par un syndrome
pseudo-grippal. Des symptomes non spécifiques tels que de la fievre, une fatigue, des douleurs
musculaires ou articulaires, une éruption cutanée, des maux de téte ou de gorge, des
adénopathies, des sueurs nocturnes, de la diarrhée ou des ulcérations des muqueuses
apparaissent 2 a 4 semaines apres I'exposition. Ces symptomes sont généralement légers et
spontanément résolutifs. Durant cette phase, la charge virale atteint un pic maximal, tandis
gue le nombre de lymphocytes T CD4* chute brutalement. La réponse immunitaire humorale
et cellulaire se met en place progressivement, conduisant a une baisse transitoire de la
virémie. Les lymphocytes T CD8* cytotoxiques sont tres rapidement mobilisés, tandis que la
séroconversion survient en moyenne entre 2 a 10 semaines apres la contamination. La phase
subséquente voit généralement une reprise partielle des CD4* paralléelement a une
décroissance de la charge virale (40,41).

Apres la primo-infection, le virus entre dans une phase de latence clinique d’une durée
moyenne de 7 a 10 ans en I'absence de traitement. On parle également de phase chronique
asymptomatique. Durant cette période, la réplication virale persiste a bas bruit. Le virus
continue de se répliquer activement, mais a un rythme plus lent, principalement dans les
ganglions lymphatiques. Le systéme immunitaire compense partiellement la destruction des
lymphocytes CD4* par leur régénération, mais I'’équilibre est instable. Linefficacité des
anticorps a cibler certaines cellules infectées, combinée a I'action des LTCD8*, favorise une
destruction progressive des LTCD4*. La charge virale plasmatique reste détectable. Des
adénopathies généralisées persistantes ou une fatigue non spécifique peuvent parfois étre
observées durant cette période (43,44,45).
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Lorsque le nombre de lymphocytes T CD4* chute en dessous de 200 cellules/mm3,
selon les criteres internationaux (44), on entre alors dans la phase de SIDA déclaré qui
correspond au stade avancé de linfection par le VIH-1, caractérisée par une
immunodépression profonde ou les défenses immunitaires sont insuffisantes pour contréler
les infections opportunistes. La réplication virale est trés élevée en raison de la perte quasi
compléte du contréle immunitaire. Les LTCD8*, bien que présents, présentent une efficacité
réduite du fait de I'épuisement immunitaire et I'atteinte globale du systéme immunitaire
perturbe également la fonction des lymphocytes B et plasmocytes. Cette situation entraine
une chute rapide et sévere des LTCD4*. Les premiers signes cliniques peuvent inclure une
candidose buccale, un zona, des infections cutanées chroniques, des ulcérations buccales
récurrentes ou des infections respiratoires des voies supérieures. A mesure que
'immunodépression progresse, des infections opportunistes graves apparaissent
(pneumocystose, toxoplasmose cérébrale, cryptococcose, tuberculose disséminée,
cytomégalovirus, méningites), ainsi que des cancers (sarcome de Kaposi, lymphomes). La
mortalité, en I'absence de traitement antirétroviral, est alors élevée et survient généralement
en moins de trois ans. En France, le diagnostic de SIDA repose sur la constatation d’'une maladie
opportuniste ou sur un taux de LTCD4* < 200/mm? (41,45,46).

F) Thérapeutiques actuelles des VIH

Depuis la fin des années 1990, I'introduction des traitements antirétroviraux (ARV) a
profondément transformé le pronostic de I'infection par le VIH-1. Les ARV ne permettent pas
d’éradiquer le virus, car celui-ci persiste sous forme latente intégrée dans le génome des
cellules infectées. Leur efficacité repose donc sur une prise continue et rigoureuse,
garantissant le maintien d’une charge virale indétectable.

Lobjectif principal des ARV est d’obtenir une charge virale plasmatique indétectable
(< 50 copies/mL), ce qui empéche la progression vers le SIDA et la transmission du virus
(« Indétectable = Intransmissible » ou « | = | ») (47).

Les objectifs secondaires incluent la restauration et la préservation des lymphocytes T CD4*
(> 500/mm?3), la réduction de la morbidité et de la mortalité liées au VIH-1, 'amélioration de

la qualité de vie et la prévention des résistances virales.

Le traitement antirétroviral est recommandé dés le diagnostic, indépendamment du taux de
CDA4*, selon les directives de 'OMS et de la HAS (48,49).

Les ARV se divisent en plusieurs classes selon leur cible dans le cycle viral (tableau 2).
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Tableau 2. Présentation des différentes classes thérapeutiques des VIH (50)
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Aujourd’hui, les stratégies thérapeutiques contre le VIH-1 reposent sur des
trithérapies. Le schéma thérapeutique standard correspond a I'association de trois molécules
antirétrovirales appartenant a au moins deux classes pharmacologiques différentes, afin de
limiter I'émergence de résistances car le VIH-1 a un taux de mutations élevé et d’assurer une
inhibition compléte de la réplication virale en agissant sur plusieurs cibles du cycle viral. Ce
principe, introduit des 1996, a marqué un tournant décisif dans la lutte contre le VIH (51,52).

Ce schéma classique associe généralement deux inhibiteurs nucléosidiques et
nucléotidiques de la transcriptase inverse avec un inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse ou un inhibiteur de protéase ou un inhibiteur d’intégrase (tableau 2).

Les traitements actuels recommandés en initiation sont disponibles sous forme de
comprimés uniques a prise quotidienne associant différentes molécules dont les associations
de Bictégravir + Emtricitabine + Ténofovir (Biktarvy®), Rilpivirine + Emtricitabine + Ténofovir
(Odefsey®) ou Dolutégravir + Abacavir + Lamivudine (Triumeq®), facilitant I'observance (49).
Des formes injectables a longue durée d’action, comme l'association Cabotégravir/Rilpivirine
(Vocabria®/Rekambys®), représentent une innovation majeure, permettant des injections
intramusculaires espacées de 1 a 2 mois (9).

Le succes du traitement repose sur une adhésion stricte. Une observance inférieure a
95 % augmente significativement le risque d’échec virologique et de résistance (53). Le suivi
comprend le contréle de la charge virale (a 1 mois, 3 mois, puis tous les 6 mois), la surveillance
du taux de CD4*, I'évaluation des interactions médicamenteuses et de la tolérance (54).

Léducation thérapeutique et I'accompagnement psychologique sont essentiels pour
maintenir une observance optimale et prévenir la fatigue thérapeutique. Ainsi, les PVVIH sous
ARV ont une espérance de vie proche de celle de la population générale lorsque le traitement
est initié précocement et suivi correctement.

Il. Présentation de la PrEP

La prophylaxie pré-exposition (PrEP) est une stratégie de prévention consistant a
administrer un traitement antirétroviral a une personne séronégative exposée a un risque
élevé d’infection par le VIH-1, afin d’empécher la contamination. Elle repose sur le principe
selon lequel la présence d’antirétroviraux dans l'organisme bloque la réplication du virus des
son entrée dans la cellule, avant I'intégration du génome viral, réduisant ainsi de plus de 90 %
le risque d’infection (55).

En France, le médicament utilisé dans le cadre de la PrEP repose actuellement sur

I'association fixe de deux antirétroviraux: Emtricitabine et Ténofovir disoproxil,
commercialisée sous le nom de Truvada® ou de ses génériques.
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LEmtricitabine est un analogue synthétique de la cytosine. Ce composé est phosphorylé
dans les cellules par les enzymes cellulaires. A la suite de sa phosphorylation, 'emtricitabine-
5’-triphosphate entre en compétition avec la désoxycytidine-5’'-triphosphate, qui est le
nucléotide naturel reconnu par les polymérases cellulaires. La liaison de I'Emtricitabine
phosphorylée avec 'ADN inhibe de fagon compétitive la transcriptase inverse du VIH-1 et
aboutit a I'arrét de I’élongation de la chaine d’ADN et donc de la réplication du virus (56).

Le Ténofovir disoproxil est une prodrogue concue pour améliorer la biodisponibilité
orale. L'ajout du groupement disoproxil permet d’augmenter la lipophilie et de faciliter le
passage a travers les membranes cellulaires. Cette molécule est d’abord hydrolysée pour
libérer le Ténofovir. Il est par la suite phosphorylé par les enzymes cellulaires en Ténofovir
diphosphate, sa forme active. Ce composé entre en compétition avec le nucléotide naturel, la
désoxyadénosine-5’-triphosphate et va ainsi inhiber I'activité de la transcriptase inverse,
entrainant I'arrét de la réplication de I'ADN viral (57).

A) Historique & Etudes cliniques démontrant I'efficacité de la PrEP

Dans les années 1990 et 2000, les chercheurs ont commencé a explorer I'idée d’'un
médicament antirétroviral pour prévenir I'infection par le VIH-1. Les premiers essais cliniques
sur des animaux, en 2004, montrent que I'administration du Ténofovir peut réduire le risque
d’infection par le VIH (58).

En 2010, I'étude iPrEx démontre que la prise quotidienne d’'un comprimé de Truvada®
(Emtricitabine + Ténofovir disoproxil) réduit de 44 % le risque d’infection par le VIH chez les
hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HSH) et avec des femmes
transgenres. Lefficacité monte méme a plus de 90 % chez les participants ayant une bonne
adhérence au traitement (59,60). En 2011, I'étude Partners PrEP réalisée chez des couples
hétérosexuels sérodifférents montre une réduction de 75 % du risque d’infection. Et en 2012,
I'étude TDF2 confirme l'efficacité de la PrEP chez les hétérosexuels (61). En 2015, les études
Proud & Ipergay démontrent quant a elle I'efficacité de la PrEP en usage quotidien et en prise
intermittente a la demande (62).

La FDA approuve en 2012, la combinaison Truvada® pour la PrEP aux Etats-Unis
d’Amérique qui devient le premier pays a autoriser officiellement ce traitement. Puis I'OMS
recommande la PrEP comme outil-clé de prévention du VIH pour les populations a risque en
2015 (63). Lannée suivante, I'Europe commence a adopter la PrEP, a la suite de I'autorisation
de I'European Medicines Agency (EMA) en juillet 2016 pour l'usage préventif du Truvada® (64).
La France devient en 2016 I'un des premiers pays a rembourser le médicament. La FDA
approuve en 2019 un deuxieme médicament pour la PrEP, le Descovy® (Emtricitabine +
Ténofovir alafénamide). Celui-ci est réservé aux HSH et aux hommes transgenres, pas aux
femmes cisgenres par manque de données. Cette association de molécules est finalement en
arrét de commercialisation depuis septembre 2023 en France car selon le laboratoire Gilead,
cette décision était motivée par un manque de demande pour de nouvelles options de PrEP
guotidiennes, en raison de la large disponibilité de traitements génériques existants (65).
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B) Objectifs de la PrEP fixés par les autorités de santé publique

Lobjectif principal est d’intégrer la PrEP dans une stratégie globale de prévention des
infections par le VIH-1. La PrEP est un outil a part entiére de la stratégie diversifiée de
prévention des infections par le VIH-1, intégrée aux vecteurs traditionnels comme les
préservatifs, les dépistages et les traitements antirétroviraux des personnes séropositives (66).

La mise en place de la PrEP doit permettre d’atteindre les objectifs « 95-95-95 » prévus
par 'ONUSIDA pour la fin de la pandémie (67). Dans la stratégie nationale de santé sexuelle,
I’Agence nationale de recherches sur le sida | Maladies infectieuses émergentes (ANRS | MIE)
et la HAS visaient a ce que, d’ici a 2020 : 95 % des personnes vivant avec le VIH-1 connaissent
leur statut, 95 % de ces personnes aient acceés a un traitement antirétroviral, 95 % des
personnes sous traitement aient une charge virale indétectable. Ces objectifs s’inscrivent dans
la trajectoire visant a mettre fin a la pandémie de sida d’ici 2030 (68).

A la demande du ministére de la santé, le Conseil National du Sida et des hépatites
virales (CNS) et ’ANRS | MIE ont sollicité I'HAS pour actualiser les recommandations frangaises
de prise en charge des PVVIH. Celles-ci visait a mieux former et outiller les professionnels de
santé pour 'accompagnement des personnes a risque de contamination, de les informer sur
les avantages et les limites de la PrEP, de leur donner les éléments clés pour prescrire
correctement la PrEP et pour réaliser un suivi régulier et de mettre les acteurs associatifs en
capacité d’informer la population a ce sujet (69).

Enfin, I'un des objectifs est de lutter contre les inégalités d’acces a la PrEP. Avant 2021,
des constats étaient faits sur le caractere trop restreint de I'utilisation de la PrEP, qui est utilisée
principalement par les HSH, urbains, avec un meilleur statut socio-économique (70). Les
recommandations visaient a élargir 'acces a d’autres populations : les jeunes, les femmes, les
personnes précaires ou originaires de I'étranger.

Le pharmacien d’officine a un role clé dans la prise en charge des patients sous PrEP
notamment concernant la sécurité (vérification des ordonnances, des interactions
médicamenteuses, du bon usage des médicaments), 'accompagnement du patient (conseils
pour la prise, mise en garde des effets indésirables), la sensibilisation a la prévention (suivi des
bilans biologiques, dépistage des autres IST) et la coordination des soins (en fonction du suivi
en ville ou a I'hopital).

Depuis l'ouverture de la primo-prescription de la PrEP en ville de juin 2021, les
pharmaciens doivent étre encore plus vigilants car certains patients peuvent désormais
démarrer leur PrEP directement avec leur médecin généraliste. Ils doivent étre capables
d’accompagner ces primo-utilisateurs qui sont parfois moins bien informés que ceux pris en
charge en milieu hospitalier ou dans les Centres Gratuits d’Information, de Dépistage et de
Diagnostic (CeGIDD).
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C) Populations-cibles de la PrEP

En France, la PrEP s’adresse avant tout aux personnes séronégatives pour le VIH-1 exposées a

un risque accru d’infection. Conformément aux recommandations de la HAS et aux rapports

de I'’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS), les populations-

cibles du traitement PrEP sont (tableau 3) :

Les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes, particulierement ceux ayant
des partenaires multiples et/ou des relations anales non protégées,

Les personnes transgenres, notamment celles ayant des rapports a risque anaux ou
vaginaux,

Les couples sérodifférents lorsque I'un des partenaires a une charge virale non
controlée ou inconnue, ayant des relations sexuelles sans préservatif,

Les personnes hétérosexuelles a risque élevé dont les personnes originaires de régions
a forte prévalence de I'infection (Afrique subsaharienne, Caraibes, Amérique du Sud),
Les multipartenaires, les travailleurs et travailleuses du sexe, les personnes qui refusent
I'utilisation du préservatif et/ou ayant des antécédents d’infection sexuellement
transmissibles (IST) ou de traitement post-exposition (TPE),

Les usagers de drogues injectables (UDI) avec partage ou échange de matériel (71).

Les données francaises montrent par ailleurs une surreprésentation des HSH parmi les

utilisateurs et une sous-représentation continue des femmes cisgenres, ce qui illustre un enjeu

d’équité d’acces. Seulement 2 a 4 % des utilisatrices de PrEP sont des femmes alors que 20 %

des femmes transgenres sont séropositives et 60 % des femmes infectées en France sont

originaires de I'Afrique subsaharienne. Entre 2016 et 2022, seules 1 034 femmes avaient suivi

une PrEP, un chiffre trés faible qui montre que la PrEP n’est pas assez mise en avant pour les
femmes (71,72).

Populations cibles Priorité Remarques
HSH multipartenaires Tres élevée Utilisateurs majoritaires
Personnes transgenres Tres élevée Spécifiquement ciblées

Couples sérodifférents

Elevée Si partenaire non contrélé

Hétérosexuels a risque

Elevée TDS, antécédents d’IST/TPE

uDI

Moyenne a élevée

Partage de matériel

Femmes cisgenres vulnérables

Insuffisamment couvertes

< 5% des utilisateurs

Migrants

Insuffisamment informés

Besoin important

Tableau 3. Synthése des remarques a propos des populations cibles de la PrEP (72,73)

D) Schémas de prise pour la PrEP

Deux modalités de prises sont actuellement validées en France pour ce traitement.
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D’une part, la prise « en continu » qui consiste a prendre 1 comprimé par jour a heure
fixe, indépendamment des rapports sexuels. Pour que la personne soit protégée, il faut avoir
été exposé aux molécules au moins 7 jours avant le premier rapport sexuel a risque. Ce schéma
peut étre suivi par tous les utilisateurs et utilisatrices de la PrEP (figure 6).

SRS LE BIEN RESPECTER LES

7 PREMIERS JOURS

DE PRISE AVANT
RAPPORT SEXUEL TOUT RAPPORT!

7 JOURS DE PRISE POUR
UNE PROTECTION MAXIMALE

Figure 6. Schéma explicatif de la prise continue de la PrEP (74)

D’autre part, il y a le schéma « a la demande » qui consiste a prendre 2 comprimés
entre 2 et 24 heures avant un rapport a risque, puis 1 comprimé 24 heures aprés la premiere
prise (plus ou moins 2 heures) et 1 comprimé 48 heures aprés la premiere prise (75). Ce
schéma n’est proposé que pour les hommes cisgenres car les concentrations de Ténofovir dans
les tissus vaginaux et cervicaux atteignent plus lentement les niveaux protecteurs par rapport
aux tissus rectaux (figure 7) (76).

PRISE A LA DEMANDE 1 SERERAREORT

3 PRISES,
4 COMPRIMES

Vendredi

1ah 16h 18h

. 22h .
Mercredi Jeudi
16h 14h 16h 18h

ya N
~ i - 7
1 prise toutes 1 prise toutes

les 24h +/-2h les 24h +/-2h
MAX 24H - MIN 2H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 1f RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

Figure 7. Schéma explicatif de la prise discontinue ou « a la demande » de la PrEP (77)
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En cas de reprise de 'activité sexuelle moins de 7 jours apres le dernier comprimé, il
est possible de continuer la prise a la demande sans doubler le nombre de comprimé avant le
nouveau rapport sexuel. Il faut néanmoins toujours respecter un délai d’au moins 2 heures
avant le rapport a risque et toujours finir le schéma en continuant la prise du comprimé
pendant au moins 2 jours apres le dernier rapport (figure 8) (75).

REPRISE D'UNE ACTIVITE
SEXUELLE MOINS DE

7 JOURS APRES LE DERNIER
COMPRIME

21h 10h
L J | Vendredi Dimanche

DELAI SANS TRAITEMENT
ENTRE 1 ET 6 JOURS

REPRISE 1 COMPRIME

b
\ 4

1 prise toutes
les 24h +/-2h

1 prise toutes
les 24h +/-2h

1 prise toutes
les 24h +/-2h

MAX. 24H - MIN. 2H

" .
, > AVANTLAREPRISE! BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
SCHEMA COMPLET PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

M

Figure 8. Schéma explicatif de la prise de la PrEP dans un contexte de reprise
d’une activité sexuelle moins de 7 jours apreés le dernier comprimé (77)

E) Différentes présentations commercialisées
1. Synthese des médicaments commercialisées en France

Le princeps Truvada® a été initialement commercialisé par le laboratoire Gilead. Ce
médicament existe également en génériques avec différents laboratoires qui commercialisent
le médicament (tableau 4).

Laboratoire Sel de Dlspensatlo.n . . Présence de
. , . en pharmacie Conditionnement Conservation
fabricant Ténofovir . lactose ?
hospitaliere ?
Gilead Fumarate Oui Flacon de 30 30 jours apres Oui
ouverture
Accord Fumarate Non Flacon de 30 30 jours apres Oui
ouverture
Arrow Fumarate Oui Blister de 30 Date de la boite Oui
. . . 30 jours apres .
Biogaran Succinate Oui Flacon de 30 Jours ap Oui
ouverture
EG Succinate Oui Flacon de 30 30 jours apres Oui
ouverture
Flacon de 30 60 jours apres
KRKA Succinate Oui ouverture Oui
Blister de 28 Date de la boite
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30 jours apres
FI
Sandoz 22;é Oui EEE ¢)3 0 ouverture Oui
P Blister de 30 Date de la boite
60 jours apres
FI
Teva Phosphate Oui acon de 30 ouverture Non
Blister de 30 Date de la boite
Viatris , . Flacon de 30 ou 90 90 jours apres .
(Mylan) Maléate Oui ouverture Oui
y Blister de 30 Date de la boite
. 30 jours apres
Zentiva Phosphate Non Flacon de 30 Jours ap Non
ouverture
90 jours apres
FI
Zydus Fumarate Non acon de 30 ou 90 ouverture Oui
Blister de 30 ou 90 | Date de la boite

Tableau 4. Différentes présentations de la PrEP existantes en France,
mis a jour en février 2026, sources : base Thériaque, Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) de chaque référence, Vidal (78)

Les différents sels utilisés dans les génériques pour stabiliser la molécule dans le
médicament sont tous bioéquivalents. Quel que soit le sel utilisé, il y a I'équivalent de 245 mg
de Ténofovir disoproxil, soit la dose exprimée dans le dosage du médicament Truvada®. Cette
dose est convertie dans l'organisme en 136 mg de Ténofovir. En revanche, les sels peuvent
modifier la stabilité du médicament, son absorption intestinale ou la vitesse de libération dans
le sang. Par exemple, le fumarate est trés utilisé pour sa bonne stabilité chimique alors que le
succinate ou le phosphate peuvent parfois changer la solubilité ou la tolérance digestive mais
pas l'efficacité fondamentale (79).

2. Recommandations de conservation

Quel que soit la référence délivrée, il est nécessaire de conserver le médicament dans
I'emballage d’origine, dans un endroit sécurisé non accessible aux enfants, a l'abri de
I'humidité et de la lumiére et a température ambiante (moins de 30°C ou 25°C selon les
fabricants). Plusieurs conseils peuvent étre donnés aux patients sous PrEP (tableau 5).

i Noter la date d’ouverture sur le flacon. Conserver le flacon soigneusement
acons ] ) ) .
fermé et ne pas enlever la pastille dessiccante présente dans le flacon.

Ne pas découper le blister si la date de péremption n’est pas indiquée au dos
Blister | de chaque comprimé (la date d’expiration et le numéro de lot doivent rester
visibles a l'arriere du blister).

Si les comprimes sont stockés en dehors de leur emballage d’origine, la durée

Pilulier
de conservation recommandée est de 7 jours maximum (80).
... des comprimés périmés. Ne pas jeter a la poubelle (que ce soit chez soi ou
dans une poubelle publique) ; rapporter dans toute pharmacie (méme si ce n’est
Recyclage

pas la pharmacie qui vous a dispensé les médicaments). lls seront éliminés de

facon sécurisée via la filiere Cyclamed (81).

Tableau 5. Recommandations communes de conservation des références de la PrEP
existantes en France, sources : base Thériaque, RCP de chaque référence (78)
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3. Tensions d’approvisionnement

Des tensions d’approvisionnement sur le médicament sont documentées depuis le
début d’année 2025. LAgence nationale de sécurité du médicament (ANSM) avait méme alerté
sur la PrEP et ses génériques dans un communiqué publié le 28 janvier. Elle avait interdit la
vente et I'exportation du médicament par les grossistes répartiteurs a [|'‘étranger,
conformément a la loi de santé publique de 2016.

Sur le site « Vidal » datant du 30 janvier 2025, on évoque un marché sous tension, avec un
contingentement en lieu et place et une remise a disposition prévue vers fin février 2025 (82).
Ces tensions d’approvisionnement résulteraient d’un défaut d’approvisionnement en matieres
premieres, de retards de livraison et d’un transfert de sites de production par I'un des

fabricants (83).

Dans l'attente d’un retour a la normale, /ANSM tient a jour un tableau répertoriant les
spécialités en tension et leurs dates prévisionnelles de remise a disposition (tableau 6) (84) :

. . . . . . Situation a
Exploitant Présentation Situation en ville "oa s
I’hopital
Gilead 1 flacon de 30 comprimés Disponible Disponible
Plaquette de 30 comprimés Rupture indéterminée Non commercialisé
Mylan R j |
¥ 3 flacons de 30 comprimés zggéure UEGIE ST Disponible
Arrow Plaquette de 30 comprimés Disponible Disponible
Tension i en iuin 202
Biogaran 1 flacon de 30 comprimés en5|on‘1usqu S0 AT Non commercialisé
En contingentement
Plaquette de 30 comprimés Disponible Non commercialisé
Sandoz S . P e
1 flacon de 30 comprimés Rupture jusqu’en juillet 2025 Non commercialisé
Teva Plaquette de 30 comprimés Disponible Non commercialisé
1 flacon de 30 comprimés Disponible Non commercialisé
Zydus 1 flacon de 30 comprimés Disponible Non commercialisé
. Tension jusqu’en ao(t 2025 . .
EG 1 flacon de 30 comprimés ! .Ju au N / Disponible
En contingentement
Remise a disposition le 21
Zentiva 1 flacon de 30 comprimés novembre 2025 / En Non commercialisé
contingentement
KRKA Plaquette de 28 comprimés Rupture jusqu’en juillet 2025 Non commercialisé

1 flacon de 30 comprimés

Disponible

Non commercialisé

Tableau 6. Spécialités en tension et leurs dates prévisionnelles de remise
a disposition, publié le 28 janvier 2025 et mis a jour le 3 juin 2025 (84)

Des tensions d’approvisionnement ont été observées en 2025 pour plusieurs
génériques et conditionnements, entrainant des mesures de contingentement et des délais de
remise a disposition prolongés jusqu’a I'été ou I'automne 2025. La disponibilité des traitements
reste néanmoins dépendante des facteurs industriels et logistiques, exposant a des tensions
ponctuelles.
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F) Modalités de prescription et délivrance de la PrEP avant 2021

En France, la PrEP a d’abord été encadrée par une recommandation temporaire
d’utilisation (RTU) de I’ANSM effective a compter du 4 janvier 2016 puis par une extension
d’AMM en 2016 et son déploiement a partir de 2017. Les regles de prescription et de
délivrance ont évolué par paliers, tout en conservant un suivi clinico-biologique trimestriel.

Les prescripteurs habilités a la prescription initiale des ordonnances de PrEP étaient les
médecins hospitaliers expérimentés dans la prise en charge du VIH. Lordonnance devait porter
la mention « prescription sous RTU ». La durée de prescription était d’1 mois maximum pour
la primo-prescription puis 3 mois maximum pour les renouvellements. La délivrance était
effectuée en officine de ville ou en pharmacie hospitaliére (85).

Par arrété du 7 juin 2016, la PrEP figure parmi les « traitements préventifs assurés par
les CeGIDD », ouvrant la voie a la prescription en CeGIDD dans le cadre de la RTU actualisée.
La RTU a pris fin le 28 février 2017 et la PrEP a basculé aprées extension de son AMM a partir
de mars 2017. Les premiers génériques ont été commercialisés en 2017. Au niveau des
conditions de prescription, la PrEP suit un régime de prescription restreinte avec primo-
prescription initiale hospitaliére (PIH) par un médecin expérimenté VIH, a I'h6pital ou en
CeGIDD. Les renouvellements étaient réalisables par tout médecin (médecine de ville
comprise) sur la base du suivi trimestriel. La délivrance était assurée par les officines de ville
ou les pharmacies hospitalieres (86,87). La PrEP est gratuite en France et elle est prise en
charge a 100 % par la Sécurité Sociale dés la mise en ceuvre nationale en 2016.

Concernant les exigences cliniques et le suivi, la primo-prescription de la PrEP nécessite
obligatoirement de réaliser un bilan initial avec :

- Une sérologie VIH au moins 6 semaines aprés la derniére exposition avec prise de
risque, pour écarter une infection VIH en cours,

- Un dépistage des IST avec une PCR chlamydia et gonocoque (pharyngé, anal, urinaire
et/ou vaginal), une sérologie syphilis et des hépatites A, B et C,

- Un bilan de la fonction rénale avec une évaluation du débit de filtration glomérulaire
(DFG) a partir du dosage de la créatinine et du calcul de la clairance de la créatinine
avec la formule de Cockcroft-Gault,

- Un bilan hépatique avec le dosage des transaminases, surtout les alanines
aminotransférases (ALAT),

- +4/- Un test de grossesse avec le dosage des B-HCG (gonadotrophine chorionique
humaine) si la patiente est concernée.

Ensuite, une surveillance biologique de l'infection par le VIH et des IST est effectuée
tous les 3 mois, méme en I'absence de symptomes en méme temps qu’un bilan clinique pour
évaluer I'observance, rechercher des effets secondaires et discuter sur les comportements a
risque. Pour ce qui concerne la surveillance de la fonction rénale, elle est faite 3 mois aprés
I'initiation puis en général tous les 6 mois, mais celle-ci peut étre plus fréquente chez les
personnes agées et les patients avec comorbidités (hypertension, diabete, traitement
néphrotoxique...) et pour la surveillance hépatique, cela dépend des résultats initiaux, du
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risque viral (hépatites) et de la tolérance au traitement, elle n’est pas systématique a chaque
visite médicale (69,88). Ces exigences figurent dans les recommandations de la HAS et les
documents d’appui aux prescripteurs (85).

IV. Description de I'élargissement de la primo-prescription de la PrEP
A) Pourquoi cette mesure a-t-elle été instaurée ?

Au moment de cette ouverture en 2021, plus de 5 000 nouvelles contaminations
étaient encore enregistrées chaque année (89). Par ailleurs, I'utilisation de la PrEP, malgré son
efficacité, restait trés inférieure aux objectifs fixés par les autorités de santé. Avant la mesure,
moins de 30 % des utilisateurs potentiels de la PrEP y avaient réellement acces, avec de fortes
disparités régionales. Il y avait a peine un peu plus de 22 000 personnes sous PrEP en France
en juin 2020 (2,90).

Avant le changement, seuls les médecins hospitaliers ou ceux exercant dans des
CeGIDD étaient habilités a initier ce traitement. Elle nécessitait une prescription initiale
annuelle par un médecin expérimenté dans la prise en charge de I'infection par le VIH. Cette
mesure a autorisé la possibilité de primo-prescription de la PrEP aux médecins de ville en
France. Comme annoncé par le ministre chargé de la santé le 28 mai 2021, I'accés a la PrEP a
été simplifié avec la possibilité d’une initiation par tout médecin.

Cette mesure a élargi la compétence aux médecins de ville a condition qu’ils soient
formés et qu’ils respectent le protocole précis de dépistage et de suivi. Elle est effective depuis
le 1" juin 2021 avec la modification par I’ANSM des conditions de prescription et de délivrance
d’Emtricitabine/Ténofovir disoproxil (91,92).

B) Problématique : Comment cette autorisation a-t-elle influencé la dispensation
en pharmacie d’officine ?

Avec l'autorisation donnée aux médecins de ville de faire la primo-prescription de la
PrEP en 2021, les pharmacies d’officine ont été directement impactées par cette mesure, car
elles sont devenues un maillon essentiel dans I'accés rapide au traitement. Le médicament
Truvada® et ses génériques Emtricitabine/Ténofovir disoproxil sont délivrés en pharmacie de
ville sur prescription médicale, au méme titre que n’importe quel autre médicament sans
restriction spécifiques. Comme la demande a augmenté avec l'acces facilité a la PrEP, les
pharmacies ont d{ se réorganiser pour avoir les boites en stock.

Indirectement, de nombreux pharmaciens ont d{i suivre des formations ou des mises
ajour surla PrEP pour pouvoir informer, accompagner et sensibiliser correctement les patients
et savoir expliquer le traitement, les effets secondaires et insister sur le respect du protocole
de suivi médical... Les pharmaciens sont des acteurs de prévention en santé sexuelle, en lien
avec les médecins. Avec cette mesure, leur rble a été renforcé en matiere de santé publique,
ils donnent des conseils sur 'observance du traitement et ils sont accessibles a tout moment
pour répondre aux questions éventuelles des patients.
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V. Enquéte aupres des Pharmaciens d’Officine
A) Obijectifs du travail

Dans le cadre de ma thése, j'ai réalisé une recherche scientifique dont I'objectif général
est d’évaluer la connaissance, la perception et les pratiques des pharmaciens d’officine
concernant la PrEP, quatre ans aprés 'ouverture de la primo-prescription en médecine de ville.
Les objectifs spécifiques de cette recherche sont (i) de documenter les pratiques et
représentations des pharmaciens d’officine concernant la PrEP, ayant pour but d’identifier les
freins et les leviers a son utilisation et (ii) de recueillir leurs attentes en matiére d’information
et de formation afin de proposer des pistes d'amélioration dans le cadre de la dispensation de
la PrEP en officine.

Ce questionnaire a été construit et rectifié lors des différents échanges que j’ai pu avoir
avec le Dr Hélene Bazus, infectiologue au CH de Lens et présidente du COREVIH, du Dr Fabien
Florack, pharmacien titulaire de la Pharmacie Aprium Gare Lille Flandres, spécialisé dans la
santé sexuelle et qui délivre la PrEP et du Pr Anne Goffard, virologue au CHU de Lille,
chercheure en virologie au Centre d’infection et d'immunité de Lille (CIIL) et enseignante a la
faculté de Pharmacie de Lille. Les questions abordent différents sujets notamment sur la
fréquence des délivrances, le niveau de connaissances, la gestion des stocks et I'implication en
santé publique.

B) Conception de I'étude

Le questionnaire comporte 16 questions avec 13 questions a réponses obligatoires et
3 dont les réponses étaient facultatives. La plupart des questions étaient fermées (choix
uniques, échelles de 1 a 5), complétées par quelques questions ouvertes destinées a recueillir
des commentaires qualitatifs. Il est disponible en annexe de la these (voir Annexe 1). Seules
les réponses d’officinaux ont été incluses dans I'étude. Les étudiants n‘ayant pas encore de
pratique officinale ou les professionnels exercant en milieu hospitalier ou industriel ont été
exclus de I'étude. L'anonymat des réponses a été garanti par la déclaration du questionnaire
aupres du délégué a la protection des données (DPO) (voir Annexe 2), dans le respect du
Réglement général sur la protection des données (RGPD), aucune donnée nominative ou
identifiante n’ayant été collectée.

Le questionnaire a été diffusé en ligne, via un formulaire réalisé sur Lime Survey, grace
a différents canaux, avec les groupes Facebook Pharma Cool et le groupe de promo de mes
anciens camarades de la faculté de Lille et via Instagram avec l'aide de Camille Stavris alias
@camoxicilline. La durée de I'étude est de 2 mois, du 12 avril au 12 juin 2025 et 'ensemble
des réponses obtenues étaient entre le 16 et le 19 avril 2025. Les réponses ont été extraites
sur format Excel et retravaillées sous forme de graphique en reprenant les 55 réponses
complétes obtenues.

41



C) Résultats de I'étude

Au total, 69 réponses ont été récoltées dont 55 étaient compléetes. Les réponses
incompléetes ou incohérentes au questionnaire ont également été exclus de I'étude donc seules
ces 55 réponses complétes seront exploitées pour la suite de ce travail.

1. Profil des répondants

La majorité des officinaux inclus dans I'étude étaient installés depuis moins de 5 ans
(figure 9) et leurs lieux d’exercice étaient principalement en milieu urbain (figure 10). La
répartition géographique des répondants n’a pas été recueillie, ce choix méthodologique ayant
été fait afin de limiter la charge de traitement des données et cette variable n’ayant pas été
considérée comme déterminante au regard des objectifs de I'étude.

Les officines incluses dans I'étude avaient un volume d’activit¢ moyen de 277
patients/jour (minimum 90 — maximum 600) pour les pharmacies situées en zone rurale ou en
zone semi-urbaine et une moyenne de 401 patients (minimum 60 — maximum 3500) pour les
pharmacies en zone urbaine. La moyenne générale du volume d’activité toute pharmacie
confondue était de 352 patients par jour.

14 répondants avaient moins de 2 ans d’ancienneté, 19 répondants entre 2 et 5 ans,
7 répondants entre 6 et 10 ans, 3 répondants entre 11 et 15 ans, 4 répondants entre 16 et
20 ans et enfin 8 répondants plus de 20 ans d’ancienneté (figure 9). 9 répondants exercaient
dans une zone rurale, 13 en milieu semi-urbaine et 33 en zone urbaine (figure 10).
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0
Moins 2235 6310 11315 16a20 Plusde 0
de2ans ans ans ans ans 20 ans Rurale Semi-urbaine  Urbaine
Figure 9. Ancienneté des répondants Figure 10. Lieux d’exercice des
dans le métier officinal officinaux inclus dans I’étude
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2. Fréquence de délivrance et changements observés

Sept répondants délivraient la PrEP tous les jours, 6 entre 1 et 3 fois par semaine, 24
entre 1 et 3 fois par mois et 18 quelques fois par an (figure 11). 16 répondants ont observé
une augmentation plutét importante du nombre de prescription de PrEP au cours des 3
dernieres années, 13 une augmentation plutot légere, 25 n‘ont pas observé d’augmentation et
1 personne a observé une diminution (figure 12).

25
20
15
10
I I |
0 [ |
Tousles 1a3par 1a3par Quelques Oui, plutét Oui, plutét Non, pas Au contraire,
jours  semaine mois fois par an importante légere d'augmentation une diminution
Figure 11. Fréquence de Figure 12. Tendance observée sur le nombre de
délivrance de la PrEP prescriptions de PrEP ces 3 derniéres années

3. Niveau d’information sur la PrEP

Parmi les répondants, 11 se sentent a laise lors de la délivrance de PrEP,
29 moyennement a l'aise, 12 ne se sentent pas a 'aise et 3 pour qui cela dépend du patient
(figure 13). 20 répondants ne savaient pas qu’il existe deux schémas de prises pour la PrEP
contre 35 qui les connaissaient (figure 14). 4 répondants ont suivi une formation sur la PrEP
dont 2 en ligne et 2 en présentiel et 51 répondants n’ont suivi aucune formation (figure 15).
Parmi les personnes ayant suivi une formation, 3 d’entre elles ne se souviennent plus de la
formation suivie mais 1 des répondants a dit avoir suivi des cours a la faculté de Nancy dans le
cadre de la formation a I'éducation thérapeutique du patient (ETP).
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de prise de la PrEP

36 répondants savaient que le médecin généraliste peut prescrire la PrEP contre 19 qui
ne savaient pas (figure 16). 41 répondants affirment avoir besoin de plus d’informations et/ou
formations sur la PrEP et la prise en charge des patients sous PrEP, 2 ont répondu « non »,
10 « peut-étre » et 2 n‘ont pas d’avis (figure 17).
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de prescrire la PrEP des patients sous PrEP
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4. Attitudes et ressentis des patients sous PrEP

Les répondants devaient évaluer les connaissances sur la PrEP des patients de maniere

globale sur une échelle de 1 a 5. Un répondant pensait que les patients ne connaissent pas

bien leur traitement PrEP, 6 ont répondu « a peine », 8 « moyen », 32 « plutdt bien », 1 « trés
bien » et 7 ont jugé la réponse difficile (figure 18). 30 personnes ont répondu que les patients
n’exprimaient aucune réticence ou craintes éventuelles, 11 ont répondu « pas assez »,
11 « moyen », 1 « beaucoup », 0 « beaucoup trop » et 2 ont jugé qu’il était difficile de
répondre (figure 19). 28 répondants disent que les patients ne demandent aucun conseil au

comptoir, 15 ont répondu « pas assez », 7 « moyen », 3 « beaucoup », 0 « beaucoup trop » et

2 jugent qu’il est difficile de répondre (figure 20). Aucun répondant n’a trouvé que les patients
n’avaient pas l'air satisfait ou « pas assez » de leur PrEP, 3 ont répondu « moyen », 30 « plut6t
bien », 8 « trés bien » et 14 ont trouvé qu’il était difficile de répondre (figure 21).
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Figure 18. Evaluation du niveau de
connaissance des patients sur la PrEP
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Figure 20. Evaluation de la demande de
conseils au comptoir des patients sous PrEP
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Figure 19. Evaluation des réticences ou
craintes éventuelles des patients sur la PrEP
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A la question libre interrogeant sur les difficultés rencontrées dans 'accompagnement
des patients sous PrEP, un des répondants a répondu « Je n’ai jamais rencontré ce type de
prescription, que ce soit au cours de mes études ou depuis que jexerce. » et avait répondu
« 1= Aucun / Pas du tout » a I'ensemble des 4 questions sur les attitudes et ressentis des
patients sous PrEP. J'ai donc « corrigé » les réponses pour l'option « X = Difficile a répondre »
afin de ne pas fausser les résultats a ces différentes questions.

5. Défis rencontrés par les professionnels

18 répondants ont rencontré des difficultés dans la gestion des stocks de PrEP dans leur
officine, 9 ont répondu « parfois » et 28 ne rencontrent pas de difficulté (figure 22). Les
répondants devaient évaluer le réle de leur officine dans la prévention des IST avec la
dispensation de la PrEP, 8 ont répondu que le role était limité, 16 qu’ils n’étaient pas assez
impliqués, 16 qu’ils étaient moyennement impliqué, 14 personnes ont répondu qu’ils avaient
un réle essentiel et 1 un réle tres important (figure 23).
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Figure 22. Difficultés Figure 23. Evaluation du réle de I'officine dans Ia
rencontrées dans la gestion prévention des IST avec la dispensation de la PrEP

des stocks de PrEP par les
professionnels de santé

Enfin, les 2 derniéres questions étaient facultatives et a champ libre. 15 personnes ont répondu
a la question « Rencontrez-vous des difficultés spécifiques dans I'accompagnement des
patients sous PrEP ? » (tableau 7).

Pas formée, pas a 'aise, ne sais pas comment cela fonctionne vraiment

Aucune connaissance du sujet mais demandeuse. Est ok @} pour avoir un résumé de la these.
Je n’ai jamais rencontré ce type de prescription, que ce soit au cours de mes études ou depuis
qgue j'exerce. Il y a donc des questions ou j'ai d répondre car réponse obligatoire sans avoir de
proposition correspondant a ma situation.

Oui, je ne me sens pas du tout assez formée et informée
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Interrogation dans les interactions possibles avec d’autres médicaments. Mais les patients ont

un sentiment d’étre au-dessus des IST et ne pensent plus aux autres IST possibles.

Pas assez d’informations sur ces traitements

Tout a fait : les patients sous PrEP ne veulent absolument pas discuter, ils ne veulent pas parler,

ils viennent chercher leurs traitements et repartent aussi vite que possible, distant du comptaoir,

regard fuyant et attitude assez négative je trouve.... Pas du tout enclin a la discussion. lls

commandent souvent leur traitement a I'avance pour ne PAS attendre.

Non

Manque de connaissance + parfois des ruptures

Equipe uniquement féminine. Accompagnement difficile pour les hommes qui ne parlent pas

beaucoup. Probleme de confidentialité.

Communication avec des patients plut6t assez discret

Pas assez de temps au comptoir pour tout expliquer et pas vraiment de local de confidentialité

Pas spécialement mais simplement car je n’ai trés peu voire aucun patient dans ma pharmacie

qui prend ce traitement

Non

Non plut6t facile. Pour préciser, je travaille dans une pharmacie ou la population homosexuelle

est tres présente donc nous délivrons une vingtaine d’ordonnance de PrEP par jour. Les patients

sont en général assez au courant du traitement et I'équipe de la pharmacie également.
Tableau 7. Liste des réponses obtenues a la question « Rencontrez-vous des difficultés

spécifiques dans I'accompagnement des patients sous PrEP ? »

Les professionnels de santé mettent en évidence, d’une part, un manque de formation
et de connaissances sur la PrEP, exprimé par six répondants, et, d’autre part, une faible
exposition a des patients sous PrEP, mentionnée par deux répondants. Plusieurs remarques
rapportent des difficultés relationnelles ou contextuelles lors des échanges avec les patients.

11 personnes ont répondu a la question « Avez-vous des suggestions pour améliorer le cadre
de dispensation de la PrEP ? » (tableau 8).

De la formation (cité a deux reprises)

Un rappel sous forme de brochure par exemple ou mémo rappel

En parlait plus lors des formations, des préparateurs ou pharmaciens

Fournir un guide explicatif des modalités de prise et de leur importance, mais aussi des effets
indésirables

Des cours rien que pour la PrEP : pas de connaissance a 'officine pas d’entretien prévu pour
parler | Le centre de Santé Sexuelle a fait des cours a Nancy (j’ai oublié de le noter d’ailleurs
mais je ne peux pas revenir en arriére avec votre questionnaire) qui étaient tres bien mais pas
assez poussés. La faculté devrait faire visiter les CeGIDD et les centres de santé sexuelle ou bien
les hopitaux qui dispensent ses traitements et faire des cours des conférences.

Une formation en ligne pourrait étre intéressante !

Plus encadrer la délivrance et proposer aux pharmaciens des formations supplémentaires sur
le sujet
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Avoir acces a plus de formations concernant la PrEP et donner le droit aux pharmaciens de faire
les renouvellements d’ordonnances afin d’assurer la prévention

Une fiche conseil

Cela pourrait étre intéressant de faire une fiche récapitulative a I'intention des pharmaciens
pour la délivrance et les conseils associés. Le site internet Epitop permet d’envoyer des fiches
récap provenant de these de pharmacien.

Tableau 8. Liste des réponses obtenues a la question « Avez-vous des suggestions pour
améliorer le cadre de dispensation de la PrEP ? »

Les répondants identifient en priorité la formation comme un axe d’amélioration
majeur, citée a huit reprises sous différentes formes (cours, formation en ligne, intégration
universitaire, visites de structures). Quatre propositions portent sur la mise a disposition de
supports écrits ou visuels (brochures, mémos, guides explicatifs, fiches conseils). Et une
réponse suggere d’autoriser le renouvellement des ordonnances de PrEP par les pharmaciens
afin de faciliter la continuité de la prévention.

D) Syntheése des principaux résultats

Cette étude, menée quatre ans apres l'ouverture de la primo-prescription de la PrEP en
médecine de ville, met en évidence plusieurs constats.

Premierement, la PrEP est de plus en plus présente a l'officine, mais reste
insuffisamment maitrisée. Malgré une exposition croissante a la délivrance de la PrEP avec
24 % des répondants (13 réponses) qui délivre au moins une fois par semaine la PrEP et avec
53 % des répondants (29 réponses) qui ont observé une augmentation du nombre de
prescription sur les 3 dernieres années. Les lacunes portent principalement sur les schémas
de prise, les modalités de suivi et les conditions de prescription, traduisant un déficit de
formation initiale et continue. Seul 20 % des répondants (11 réponses) disent bien connaitre
la PrEP et 7 % (4 réponses) ont bénéficié d’'une formation spécifique. Tandis que 36 %
(20 réponses) ne savaient pas qu’il existait 2 schémas de prise pour la PrEP, 35 % (19 réponses)
n’étaient pas au courant que le médecin généraliste pouvait prescrire la PrEP et 75 % (41
réponses) expriment avoir besoin de plus d’information sur la PrEP et la prise en charge de ces
patients. Ce qui confirme un besoin de formation initiale et/ou continue et un déficit de
diffusion de I'information.

Deuxiémement, les patients sont percus comme bien informés et satisfaits, mais les
échanges au comptoir restent limités. La perception globale est plutot positive quant a la
connaissance des patients sur leur traitement PrEP avec plus de 60 % de réponses (32 « Plutot
bien » + 1 « Tres bien »), 55 % des répondants (30 réponses) disent que les patients n’expriment
pas de réticences ou craintes éventuelles, 51 % (28 réponses) ne recoivent aucune demande
de conseil au comptoir de la part des patients et 70 % (30 « Plutot bien » + 8 « Tres bien »)
estiment que les patients semblent globalement satisfaits de leur PrEP. Il y a un réel potentiel
a renforcer le réle de conseil du pharmacien et d'accompagnement des patients sous PrEP, en
améliorant la visibilité, I'accessibilité et la confiance des patients.
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Troisiemement, les pharmaciens souhaitent s’'impliquer davantage en matiere de santé
sexuelle, mais se heurtent a des freins structurels. 72 % des répondants (8 « Réle limité » + 16
« Pas assez impliqué » + 16 « Moyen ») jugent leur role encore limité ou modéré dans la
prévention des IST, tout en exprimant une volonté claire de s’investir davantage. Ce désir
d’implication est freiné par un manque de formation, des tensions d’approvisionnement avec
49 % (18 « Oui » + 9 « Parfois ») de réponses faisant état de problemes dans la gestion des
stocks de la PrEP et des contraintes organisationnelles (manque de confidentialité, temps au
comptoir). Le role central de l'officine est sous-exploité : depuis l'ouverture de la primo-
prescription, toutes les officines devraient délivrer la PrEP et accompagner les patients, mais
des obstacles persistent. Ceux-ci pourraient inclure des réticences de certains médecins a
prescrire, la géne de certains patients a se rendre dans leur officine de proximité et un manque
d’accompagnement structuré pour les pharmaciens.

Cette étude met en évidence un décalage entre la place croissante de la PrEP a 'officine
notamment depuis I'élargissement de la primo-prescription de la PrEP et le niveau de
préparation des pharmaciens sur le terrain, soulignant a la fois un besoin urgent de formation
et un fort potentiel de renforcement de leur réle comme acteur clé de la prévention des IST et
du VIH en ville.

E) Limites de I'étude

Ce questionnaire ne reflete pas exactement le niveau général des pharmaciens
d’officine sur le sujet de la PrEP. Comme toute enquéte déclarative, elle présente plusieurs
limites potentielles avec notamment des biais de sélection puisque le nombre de réponses
obtenues est assez faible (55 réponses complétes analysées), des biais d’autosélection puisque
les professionnels sensibilisés a la PrEP ou a l'accompagnement des PVVIH sont plus
susceptibles de répondre au questionnaire, mais également des biais de désirabilité car les
participants peuvent surestimer leurs connaissances ou avoir répondu au hasard a certaines
guestions, et enfin des biais de sous-couverture car la diffusion majoritairement numérique
peut limiter la participation de certaines personnes qui ont un acces limité ou inexistant a
I'internet.

VI. Données nationales sur la PrEP et le VIH en France
A) La PrEP en France de 2016 a 2025

Les informations collectées pour construire les graphiques ci-dessous ont été extraits
des rapports EPI-PHARE sur le « Suivi de l'utilisation de Truvada® ou génériques pour une
prophylaxie pré-exposition (PrEP) au VIH a partir des données du Systéme National des
Données de Santé (SNDS) » publié le 27 novembre 2025, mais également a I'aide des rapports
de 2023, 2022 et de 2019. Pour construire les graphiques suivants, il a fallu réorganiser les
données pour qu’elles soient représentatives de |'évolution au fil des années depuis 2016
jusqu’a 2025.
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1. Analyse des profils de prescripteurs (90)

Linformation sur le mode d’exercice des prescripteurs est renseignée dans plus de 99
% des cas selon les tableaux en annexe 3 (90). Sur les figues 24 et 25, avant le second semestre
2021, la différence entre les médecins hospitaliers ou travaillant dans les CeGIDD (en rouge)
et ceux dans les établissements privés (en bleu) n’était pas indiqué dans les tableaux de
données et étaient regroupés en tant que médecins salariés (en violet).

Entre le 1°" janvier 2016 et le 30 juin 2021, 14 % des primo-prescriptions de PrEP ont
été effectuées par des médecins libéraux, parmi lesquels plus de trois quarts étaient des
médecins généralistes (figure 24). Alors méme que cette pratique n’était pas encore autorisée
pour ces derniers avant juin 2021. Cette situation s’explique probablement par des erreurs
d’attribution administrative des prescriptions réalisées par des généralistes dans des
structures habilitées, ainsi que des prescriptions hors Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) en lien avec des études ou protocoles de coopération et/ou de recherche ou par
volonté d’assurer une prise en charge des patients a risque, notamment dans des zones ou
I'acces aux structures habilitées était limité.
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Figure 24. Evolution des profils de Figure 25. Evolution des profils de
prescripteurs qui initient la PrEP entre prescripteurs qui renouvellent la PrEP entre
le 1¢" janvier 2016 et le 30 juin 2025 le 1¢" janvier 2016 et le 30 juin 2025
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L'élargissement de la primo-prescription de la PrEP a entrainé une augmentation
marquée des initiations réalisées par les médecins généralistes, passant de 15 % a 34 %, avec
un basculement progressif vers une prise en charge majoritairement réalisée en ville depuis
début 2024 (figure 24). En revanche, les renouvellements, déja en forte progression avant la
mesure, n‘ont pas été significativement modifiés par celle-ci et reposent désormais
majoritairement sur les médecins généralistes qui représentent pres de 90 % des prescripteurs
libéraux (figure 25).

2. Nombre d’utilisateurs et utilisatrices de la PrEP (90)

Au premier semestre 2025, un total de 67 505 personnes utilisaient la PrEP, en initiation
ou en renouvellement, représentant 54 % de I'ensemble des 124 181 personnes ayant initié
une PrEP depuis 2016 (annexe 4). Aprés une baisse marquée des initiations liée a la crise
sanitaire de 2020, passant de 29 % fin 2019 a 21 % début 2020, I'activité de prescription a
rapidement repris. Limpact au niveau des renouvellements est plus limité, restant
globalement stable durant la crise et depuis cette méme année, environ 80 % des utilisateurs
sont en renouvellement a chaque semestre (figure 26).
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Figure 26. Nombre d’utilisateurs de la PrEP en initiation et en renouvellement en France
chaque semestre entre le 1°" janvier 2016 et le 30 juin 2025

Le taux de maintien de la PrEP d’un semestre a l'autre est resté élevé et stable depuis
2016, avoisinant 88 % (figure 27). Cette constance suggere une bonne appropriation du
dispositif par les utilisateurs et utilisatrices, une confiance dans l'efficacité du traitement ainsi
gu’une organisation du parcours de soins globalement favorable a la continuité du traitement.
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Figure 27. Pourcentage de personnes poursuivant la PrEP entre le 1°" janvier 2016 et

le 30 juin 2025 parmi celles ayant utilisé la PrEP au semestre précédent

Le nombre moyen de délivrances de PrEP dans les six mois suivant I'initiation a diminué
au cours du temps, passant de 3,1 en 2016 a 2,1 en 2024 (figure 28), traduisant une baisse du
recours a une prise continue. En moyenne, 25,4 % des utilisateurs prennent la PrEP en continu,
avec au moins cing délivrances dans les six mois suivant I'initiation, assurant une couverture
complete de la période. Parallelement, la proportion d’utilisateurs sans délivrance de
renouvellement est en hausse, avec 18,1 % en 2016 contre 33,4 % en 2024, suggérant une
utilisation plus intermittente de la PrEP ou des interruptions précoces du traitement apres
Iinitiation (figure 29).
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Figure 28. Nombre de délivrances de PrEP Figure 29. Pourcentage selon le nombre de
dans les 6 mois suivant l'initiation entre délivrances de PrEP dans les 6 mois suivant
le 1°" janvier 2016 et le 31 décembre 2024 I'initiation entre 2016 et 2024

Si on compare les chiffres apres la réforme, les initiations de PrEP réalisées en ville sont
associées a un nombre moyen de 2,2 délivrances de renouvellement légerement inférieur a
celui observé a I’h6pital ou en CeGIDD qui est de 2,5. Ainsi qu’a une proportion plus élevée de
patients sans délivrance dans les six mois suivant l'initiation avec 33,1 % contre 26,9 % a
I’h6pital ou en CeGIDD (figure 30). Ces résultats suggerent une continuité de la PrEP
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globalement moindre en médecine de ville, possiblement liée a une adhésion initiale plus
fragile ou une sensibilisation insuffisante des patients, ou alors a des différences de suivi,
d’organisation ou d’accompagnement des patients par rapport aux structures hospitaliéres.
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3. Etude sociodémographique des usagers de la PrEP (90)

En 2016, les femmes représentaient 3 % des personnes utilisant la PrEP, leur part a
doublé puisqu’elle atteint 6,1 % au premier semestre 2025 (figure 32).
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Figures 31-32. Sexe des personnes ayant initié la PrEP
entre le 1¢ janvier 2016 et le 30 juin 2025

Les utilisateurs de la PrEP ont un 4ge moyen de 36 ans, avec une médiane stable autour
de 33 ans depuis 2020 et une prédominance a 35,9 % des 26-35 ans parmi les initiations (figure
33). L'évolution temporelle met en évidence un rajeunissement progressif des utilisateurs,
marquée par une augmentation notable des personnes de moins de 25 ans qui est passée de
9,3 % en 2016 a 23,4 % en 2025. Elle est également associée a une redistribution des classes
d’age, ou on observe notamment une diminution de la part des 36-45 ans passant de 32 % a
20 %, et a une diversification progressive des profils concernés puisque I'on voit une légere
augmentation des profils de 56 ans et plus (figure 33).
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Figure 33. Répartition par tranche d’age des personnes ayant initié
la PrEP entre le 1°" janvier 2016 et le 30 juin 2025

En moyenne 8,7 % des personnes ayant initié la PrEP sont bénéficiaires de la
complémentaire santé solidaire (CSS) (figure 34) et 0,20 % sont bénéficiaires de 'aide médicale
d’état (AME) (figure 35). La proportion de bénéficiaires de la CSS est en légere hausse depuis
2016.
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Figures 34-35. Personnes ayant initié la PrEP bénéficiaires de la CSS ou de ’AME
entre le 1¢" janvier 2016 et le 30 juin 2025
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Initialement concentrée dans les grandes agglomérations, I'utilisation de la PrEP tend
a se diffuser progressivement vers des communes de plus petite taille. La part des utilisateurs
résidant dans des communes de plus de 200 000 habitants est en légére diminution, passant
de 78 % en 2016 a 66 % en 2025, au profit des autres tailles de zones de résidence (figure 36).
Les initiateurs et initiatrices de la PrEP résident dans des zones bénéficiant d’une accessibilité
aux médecins généralistes supérieure a la moyenne nationale, avec 4,5 consultations par an
et par habitant contre 4,1 (annexe 4).
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Figure 36. Répartition selon la zone urbaine de résidence des personnes
ayant initié la PrEP entre le 1°" janvier 2016 et le 30 juin 2025

Si on compare a nouveau apres la réforme, les modalités d’initiation de la PrEP en ville
ou a I’hopital ne different pas selon le sexe ou I'age, mais varient selon des facteurs sociaux et
territoriaux. Les bénéficiaires de la CSS ou de 'AME socialement plus vulnérables initient plus
fréequemment la PrEP a I’hoOpital, tandis que les résidents des grandes communes ont
davantage recours a la médecine de ville, reflétant des différences d’acces et d’organisation de
I'offre de soins (figures 37 a 41).
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Figures 37-38-39-40-41. Caractéristiques socio-démographiques des personnes ayant initié
une PrEP entre le 1°" juillet 2021 et le 30 juin 2025 selon |'origine de la prescription

4. Evolution sur le parcours de soin des patients

Suite a 'ouverture de la primo-prescription, le parcours patient pour obtenir la PrEP a

fortement évolué avec plusieurs étapes-clefs (tableau 9). L'accés s’est amélioré avec une

consultation qui se fait de plus en plus chez un médecin généraliste, la dispensation en

pharmacie d’officine et le suivi médical qui impose une consultation tous les 2 a 6 mois pour

évaluer la tolérance et I'efficacité de la PrEP et réaliser un dépistage d’IST (69).

Avant l'ouverture

Apres I'ouverture

Primo-prescripteurs
autorisés

Médecins hospitaliers et
CeGIDD spécialisés sur le VIH

Tous les médecins

Principal lieu de
dispensation

Pharmacies hospitalieres

Pharmacies d’officine

Accessibilité de la
prescription

Limité, parfois contraignant
géographiquement

Facilité, proximité immédiate

Réle du pharmacien

Délivrance rare, peu de
sensibilisation

Conseil actif, information en
santé sexuelle

Formation des
pharmaciens

Peu développée

Renforcée pour pouvoir
accompagner les patients

Tableau 9. Principaux changements observés avec I'ouverture de la prescription en ville

56



B) Le VIH en France de 2012 a 2024
1. Découvertes de séropositivité en France (93)
a. Augmentation de l'activité de dépistage

Au cours de I'année 2024, 8,48 millions de sérologies VIH ont été réalisées par les
laboratoires de biologie médicale, soit 124 sérologies pour 1000 habitants. Ce nombre a
augmenté de 13 % par rapport a 2023 et de 41 % par rapport a 2021 (figure 42). Les sérologies
VIH réalisées sans prescription et sans avance de frais dans le cadre du dispositif « VIHTest »
ont fortement augmenté (+103 % par rapport a 2023), représentant 20 % de I'ensemble des
sérologies VIH. Cette progression constitue le principal moteur de I'augmentation globale de
I'activité de dépistage du VIH (94).

La crise sanitaire liée a la Covid-19 a entrainé une baisse transitoire du dépistage du
VIH et des découvertes de séropositivité, suivie, depuis 2020, d’une reprise progressive de
I'activité, associée a une faible augmentation du nombre de sérologies confirmées positives
(figure 42). Loffre de dépistage repose également sur les autotests VIH délivrés en pharmacie
et les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) réalisés en milieu communautaire, qui
contribuent de maniere complémentaire a I'identification des infections et a I'amélioration de
I'accessibilité au dépistage.
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Figure 42. Sérologies VIH réalisées et confirmations de sérologies positives
dans les laboratoires francais entre 2012 et 2024
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b. Augmentation des diagnostics d’infection a VIH et de SIDA

Les données relatives aux découvertes de séropositivité VIH proviennent de la
déclaration obligatoire (DO) de I'infection a VIH et font I'objet de corrections méthodologiques
pour tenir compte de la sous-déclaration, des délais de déclaration et des variables
incompletes. Malgré une faible amélioration de I'exhaustivité, celle-ci reste incompléte
puisqu’environ 27 % des personnes diagnostiquées en 2024 n’ont pas été enregistrées dans
les données de déclaration obligatoire, en particulier en médecine de ville, traduisant une
sous-déclaration persistante des diagnostics de VIH. En 2024, plus de 5000 personnes ont
découvert leur séropositivité VIH, dans un contexte de hausse depuis 2020 apreés la baisse liée
a la crise sanitaire et ses mesures de confinement et de distanciation sociale, ayant réduit les
rencontres entre les individus (figure 43).
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Figure 43. Nombre de découvertes de séropositivité VIH
par année de diagnostic en France entre 2012 et 2024

Les personnes ayant découvert leur séropositivité en 2024 avaient un age médian de
36 ans, 56 % étaient nées a I'étranger et 53 % avaient été contaminées lors de rapports
hétérosexuels (tableau 10). Chez les HSH nés en France, le nombre de découvertes de
séropositivité s’est stabilisé ces deux dernieres années, interrompant la diminution observée
entre 2012 et 2022. La part importante des diagnostics précoces (48 %) témoigne a la fois de
I'exposition au VIH et du recours au dépistage élevé dans cette population, également
caractérisée par un recours important a la PrEP (94).
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Genre

Age au
diagnostic

Pays de
naissance

Mode de
contamination

Femmes cis
Hommes cis
Personnes trans
0-14 ans
15-17 ans
18-24 ans
25-49 ans
50 ans et +
France

Afrique subsaharienne

Amériques
Europe
Autres

Rapports hétérosexuels
Rapports homosexuels

entre hommes

Rapports sexuels pour les

Nombre (n)

1549
3478
98
30
86
610
3280
1118
2257
1881
306
254
427
2723

2142

96

personnes transgenres

Usage de drogues

injectables
Autres

70

94

ICa95%

[1478-1620]
[3374-3582]
[80 - 116]

[20 - 41]

[70 - 101]

[567 - 653]

[3 181 - 3 380]
[1057 -1 180]
[2162 -2 352]
[1802-1961]
[266 - 346]
[224 - 284]
[382 - 471]

[2 628 -2 817]

[2 059 — 2 226]
[78 - 114]

[53-87]
[76 - 113]

Pourcentage (%)
30 %
68 %

2%
1%
2%
12 %
64 %
22 %
44 %
37 %
6 %
5%
8 %
53 %

42 %
2%

1%

2%

Tableau 10. Caractéristiques des personnes ayant découvert leur séropositivité en France en
2024, sources : Santé publique France, DO VIH, données au 30 juin 2025 corrigées pour tenir
compte de la sous-déclaration, des délais de déclaration et des déclarations incomplétes

En 2024, le nombre estimé de diagnostics de sida, corrigé pour la sous-déclaration et

des délais de déclaration, est en diminution par rapport aux trois années précédentes et
retrouve un niveau comparable a celui de 2020 (figure 44). Lage médian des personnes
diagnostiquées avec un sida en 2024 était de 45 ans. Toutefois, 62 % ignoraient leur

séropositivité et 16 % connaissaient leur statut mais n’avaient pas été traitées par ARV (94).
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Figure 44. Nombre de diagnostics de sida en France entre 2012 et 2024
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c. Incidence du VIH

Le nombre de découvertes de séropositivité dépend a la fois I'incidence du VIH et le
recours au dépistage. En France, I'incidence annuelle du VIH est estimée a partir des données
de la DO du VIH par plusieurs méthodes basées soit sur le test d’infection récente réalisé par
le Centre National de Référence (CNR) du VIH soit sur des rétro-calculs. En 2024, l'incidence
est estimée a environ 3 400 nouvelles contaminations (figure 45), selon une méthode récente
permettant d’isoler les contaminations survenues sur le territoire national, correspondant a
un taux d’incidence de 4,9 pour 100 000 habitants.
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Figure 45. Estimation du nombre total de contaminations
par le VIH en France entre 2012 et 2024

Apres une diminution notable entre 2012 et 2021, en particulier chez les HSH nés en
France dans un contexte de prévention combinée et de forte mobilisation communautaire,
I'incidence ne diminue plus depuis 2021, avec environ 1 250 contaminations annuelles et
2 700 PVVIH non diagnostiquées (94). Parallelement, la prévalence continue d’augmenter sous
I'effet conjugué de nouvelles contaminations persistantes et de I'amélioration du pronostic
vital liée a I'efficacité des traitements antirétroviraux.

2. Campagnes de prévention

Pour atteindre les objectifs d’élimination du VIH, I'agence Santé publique France a diffusé
pendant un mois, durant la fin d’année 2025, différentes campagnes de sensibilisation (91) :
- Une a destination des personnes originaires d’Afrique subsaharienne dont I'objectif est
de promouvoir l'usage des outils de prévention, principalement la PrEP et le
préservatif, ainsi que le dépistage.
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Figures 49-50-51. Affiches diffusées dans des réseaux affinitaires en France (95)

- Une a destination des HSH visant a augmenter la proportion de HSH multipartenaires
se dépistant trimestriellement.

Figures 52-53-54-55. Captures de différentes vidéos diffusées en digital (application de
rencontres et réseaux sociaux) et dans la presse communautaire en France (96)

- Une a destination des adolescents visant a normaliser 'usage du préservatif.
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C) Discussion des résultats de I'étude en regard avec la littérature nationale

Lanalyse conjointe des données nationales et des résultats de notre enquéte met en
lumiere une phase de transition dans la stratégie francaise de lutte contre le VIH. Louverture
de la primo-prescription de la PrEP aux médecins généralistes en juin 2021 a constitué un
tournant majeur dans la décentralisation du dispositif. Ces dernieres années ont été marquées
par un renforcement des outils de prévention, incluant la diffusion progressive de la PrEP,
I'intensification du dépistage, la diversification des modalités d’accés (autotests, TROD,
dépistage sans ordonnance) et l'efficacité confirmée des traitements antirétroviraux. La
décentralisation vers la médecine de ville, amorcée puis consolidée par l'ouverture de la
primo-prescription aux médecins généralistes, constitue une évolution organisationnelle
majeure, traduisant une volonté d’intégrer pleinement la PrEP comme outil de prévention du
VIH dans les soins primaires.

Ces transformations se sont accompagnées d’'une augmentation du nombre
d’utilisateurs de la PrEP, d’'un taux de maintien semestriel élevé indiquant une continuité
globalement satisfaisante et d’'une diversification progressive des publics concernés, tant sur
le plan démographique que territorial. Conjointement, la reprise de l'activité de dépistage,
soutenue par la montée en charge du dispositif « VIHTest », de la vente d’autotests VIH en
pharmacie et des TROD réalisés en milieu communautaire, témoigne d’un effort significatif
d’amélioration de l'accessibilité. Néanmoins, la stabilisation de I'incidence depuis 2021, la
persistance d’'un nombre important de diagnostics tardifs (environ 40 %) et I'existence de
PVVIH non diagnostiquées suggérent que l'impact populationnel des stratégies actuelles
semble aujourd’hui atteindre un palier.

Dans ce contexte, les résultats de notre étude apportent un éclairage complémentaire
sur les conditions d’appropriation de ces dispositifs en médecine de ville. Si la présence
croissante de patients sous PrEP a l'officine confirme I'intégration progressive de ce traitement
préventif dans le parcours de soins ambulatoire, les lacunes identifiées concernant les
modalités de prescription, les schémas de prise (notamment a la demande), le suivi biologique
et le r6le du pharmacien dans la prévention des IST révelent un décalage entre I'évolution
réglementaire et sa mise en ceuvre opérationnelle. Ce décalage apparait d’autant plus
significatif que la diversification des publics et la diffusion territoriale de la PrEP renforcent le
réle potentiel des professionnels de santé de proximité comme les pharmaciens d’officine.

Ainsi, la stabilisation récente de l'incidence ne doit pas étre interprétée comme un
échec des outils de prévention, mais comme le signal d'un enjeu d’intégration et de
coordination. Lefficacité de la prévention combinée dépend non seulement de la capacité du
systeme a réduire les inégalités sociales et territoriales d’accés a ces dispositifs, mais
également de leur appropriation cohérente par I'ensemble des acteurs de premier recours et
de la qualité de I'information délivrée.
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Le pharmacien d’officine, en raison de sa position de professionnel de santé accessible
et régulierement consulté, dispose d’un potentiel stratégique dans la sécurisation des
parcours, la promotion d’un dépistage répété, I'accompagnement des usages intermittents de
la PrEP et l'orientation précoce vers une prise en charge adaptée, notamment dans les
territoires moins dotés en structures spécialisées. Toutefois, la mobilisation pleine et entiére
de ce potentiel suppose un renforcement structuré de la formation initiale et continue, une
clarification des missions en santé sexuelle et une meilleure intégration dans les parcours
coordonnés de prévention.

En définitive, la réussite des objectifs d’élimination du VIH ne dépendra pas
uniquement de I'innovation biomédicale, mais de la capacité du systeme de santé a assurer la
diffusion entiére des outils existants et leur appropriation homogeéne sur I'ensemble du
territoire. L'enjeu des prochaines années réside ainsi moins dans l'ajout de nouveaux
dispositifs que dans I'optimisation de ceux déja disponibles, par une consolidation des soins
primaires et une mobilisation accrue des acteurs de proximité dans une stratégie de
prévention durable et équitable.

VIl. Propositions majeures pour démocratiser I'accés a la PrEP
1. Structurer un parcours coordonné ville-structures spécialisées

Les résultats de I'enquéte mettent en évidence une implication officinale réelle mais
encore insuffisamment intégrée dans un parcours formalisé et coordonné avec les autres
acteurs du parcours de soin. Plusieurs répondants déclarent délivrer régulierement la PrEP,
mais sans disposer d’information standardisés de suivi ou d’outils de coordination.

La consolidation du parcours de soins suppose une clarification des roles respectifs
entre médecins généralistes, pharmaciens, laboratoires de biologie médicale et structures
spécialisées telles que les CeGIDD. Lélaboration de protocoles partagés, de référentiels
communs et d’outils de coordination interprofessionnelle permettrait de sécuriser le suivi
biologique conformément aux recommandations en vigueur, de réduire les interruptions
précoces de traitement avec la mise en place d’outils numériques de rappel et de suivi,
d’harmoniser les messages délivrés aux patients afin de garantir la cohérence des informations
relatives a I'observance, aux modalités de prise et aux examens de controle et enfin de
normaliser les pratiques de délivrance en officine, en favorisant une intégration pleine et
entiere du pharmacien dans la dynamique préventive.

A titre d’exemple, des outils numériques dédiés tels que I'application My PrEP existent
déja. lls peuvent contribuer a renforcer l'observance, a structurer le calendrier de suivi
biologique et a sécuriser le parcours des utilisateurs. Cette application est utilisée par plus de
50 000 personnes et est recommandée par les médecins (97).

Linscription systématique de la date du dernier bilan biologique sur 'ordonnance de
PrEP permettrait de renforcer la tracabilité du suivi et de consolider la coordination
interprofessionnelle, en particulier concernant la surveillance de la fonction rénale.
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Cette proposition découle directement du constat d’hétérogénéité organisationnelle
observé dans I'étude, suggérant qu’au-dela de la simple accessibilité réglementaire a la PrEP,
la qualité de la coordination interprofessionnelle constitue un déterminant clé de
I'appropriation réelle du dispositif et a sa pérennisation comme outil de prévention dans les
pratiques de soins courantes.

2. Renforcer la formation initiale et continue en santé sexuelle

Lenquéte révele une connaissance globale mais encore incompléte de la PrEP parmi
les pharmaciens, notamment concernant les schémas de prises, les conditions de prescription
et les interactions médicamenteuses potentielles. Le besoin exprimé de formation constitue
un résultat central de ce travail.

Dans cette perspective, plusieurs axes d’amélioration peuvent étre envisagés. Tout
d’abord, on pourrait envisager la création d’'un module universitaire dédié a la santé sexuelle
et a la prévention des IST et du VIH, avec des mises en situation pratiques autour de l'initiation,
du suivi et de la gestion des effets indésirables liés a la PrEP, permettant de renforcer les
compétences cliniques et décisionnelles des futurs professionnels.

Par ailleurs, le développement de modules de Développement Professionnel Continu
dédiés a la PrEP constituerait un levier accessible et adapté pour actualiser les connaissances
des pharmaciens, notamment via le e-learning. Les formations anciennement proposées par
FormaPrEP ont migré vers la plateforme gratuite FormaSantéSexuelle, créée par la Société
Francaise de Lutte contre le Sida, le College de Médecine Générale et la Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise, avec le soutien de la Direction Générale de la Santé (98).

Le renforcement des compétences relationnelles apparait également essentiel.
Comment aborder les questions de la sexualité, comment conduire un entretien motivationnel
et comment adopter un discours non jugeant sont tout autant des sujets qui conditionnent la
qualité de l'accompagnement du patient. Une réflexion éthique sur les enjeux de
confidentialité et de respect de I'intimité en santé sexuelle, en lien avec des instances telles
gue le Comité consultatif national d’éthique, pourrait enrichir cette démarche.

La mise a disposition d’outils pratiques en officine comme par exemple des fiches
mémo synthétiques, des arbres décisionnels ou des supports numériques intégrant les
recommandations officielles favoriseraient I’'harmonisation des connaissances.

Enfin, la mobilisation des étudiants en stage de fin d’études pourrait également
constituer un vecteur de diffusion des savoirs actualisés au sein des équipes officinales.

Ces propositions s’inscrivent dans la stratégie nationale de santé sexuelle émise par les
agences et institutions publiques concernant la consolidation de la prévention combinée (68),
et répondent directement au déficit de compétences mis en évidence par 'enquéte.

3. Développer le repérage opportuniste en officine

Les résultats de Il'enquéte suggérent que l'intervention officinale demeure
principalement centrée sur la délivrance du traitement, avec une connaissance incompléete des
criteres d’éligibilité et une implication limitée dans I'identification des personnes susceptibles
de bénéficier de la PrEP. Cette dissociation entre le réle du pharmacien qui reste distributif et
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non proactif constitue un point de tension mis en évidence par |'étude, traduisant une
implication encore partielle du pharmacien dans la dynamique globale de prévention.

D’apres la littérature nationale, la stabilisation relative de I'incidence du VIH depuis
2021 (93) malgré la diffusion croissante des outils biomédicaux de prévention interroge la
capacité du systéme de santé a atteindre les populations insuffisamment couvertes par ces
dispositifs. Dans ce contexte, l'officine pourrait jouer un réle accru dans le repérage
opportuniste des personnes éligibles a la PrEP.

Plusieurs situations cliniques ou demandes en officine pourraient ainsi constituer des
points d’entrée pertinents comme par exemples, la délivrance de traitements destinés aux IST,
de préservatifs ou les demandes de contraception d’urgence.

Le pharmacien doit alors étre capable d’orienter le patient vers un médecin
prescripteur ou une structure spécialisée telle qu’un CeGIDD, de promouvoir I'autotest VIH et
de mettre a disposition des supports d’information discrets, favorisant une démarche
autonome du patient.

Pour rappel, le pharmacien est souvent le premier (voire le seul) interlocuteur sollicité
dans le cadre d’'une demande ou d’un conseil sur la contraception d’urgence (68). Savoir poser
les bonnes questions et aborder le sujet de la sexualité avec ces patientes peut permettre
d’informer ces derniéres sur la possibilité de recevoir la PrEP en cas de pratiques a risque.

Une telle évolution supposerait toutefois I'élaboration d’outils pratiques facilitant la
prise de décisions ainsi que la définition d’'un cadre déontologique clair garantissant un
accompagnement méthodologique des équipes officinales, afin d’éviter une surcharge
professionnelle ou une variabilité excessive des pratiques, tout en assurant le respect des
principes de confidentialité, de non-stigmatisation et d’approche centrée sur le patient.

Cette proposition découle directement du décalage observé entre I'exposition
croissante des pharmaciens a la délivrance de la PrEP et la faible formalisation des pratiques
de repérage mise en évidence par I'enquéte. Elle souligne la nécessité de dépasser une logique
strictement distributive pour intégrer pleinement l'officine dans une stratégie proactive de
prévention combinée.

4. Réduire les inégalités sociales et territoriales d’acces

Les données issues de la littérature nationale montrent une concentration des
initiations de PrEP dans les grandes zones urbaines et au sein de publics historiquement ciblés.
Les résultats de I'enquéte, en soulignant une diffusion encore incompléte et hétérogene en
officine, confirment indirectement la persistance de ces disparités territoriales et sociales
d’acces.

La démocratisation effective de la PrEP suppose I'adoption d’une véritable stratégie
d’équité en santé. Celle-ci impliquerait le déploiement d’actions ciblées a destination des
femmes, des personnes migrantes et des publics en situation de vulnérabilité sociale,
appuyées par des campagnes nationales d’information adaptées aux réalités culturelles et
linguistiques.
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Par ailleurs, le développement d’'une communication inclusive, évitant toute
représentation restrictive des publics concernés, apparait nécessaire afin d’améliorer la
connaissance de la PrEP, notamment aupres des jeunes adultes. Et une meilleure visibilité du
dispositif en dehors des cercles historiquement associés a son usage contribuerait a normaliser
son recours et a réduire les phénoménes d’autocensure conduisant certaines personnes
éligibles a ne pas se percevoir comme concernées par la PrEP et a ne pas engager de démarche
d’acces.

Le renforcement des partenariats entre officines et associations communautaires
constitue également un levier stratégique, en favorisant des actions coordonnées de
sensibilisation et d’orientation des patients. De méme, I'intégration systématique de la PrEP
dans les consultations de santé sexuelle, indépendamment du motif initial de consultation,
permettrait d’élargir les opportunités d’information.

Enfin, I'amélioration de l|'accés territorial pourrait passer par la création de
permanences avancées en zones rurales, de consultations mobiles ou de partenariats entre
les maisons de santé pluriprofessionnelles et les CeGIDD.

Dans cette perspective, |'officine, en raison de sa proximité territoriale, de son
accessibilité sans rendez-vous et de sa répartition homogene sur le territoire, constitue un
levier stratégique pour réduire ces inégalités. A condition que son role soit explicitement
intégré dans les politigues publiques de prévention et soutenu par des moyens
organisationnels adaptés.

5. Elargir le réle du pharmacien

Enfin, I'enquéte met en évidence une disposition des pharmaciens a s’impliquer
davantage dans la prévention du VIH et 'accompagnement des patients sous PrEP. Toutefois,
cette volonté s’inscrit actuellement dans un cadre encore peu formalisé. L'évolution vers un
réle officinal plus structuré suppose ainsi une stratégie collective dépassant la seule formation
du pharmacien d’officine.

En effet, le renforcement des compétences individuelles ne saurait suffire en I'absence
d’une organisation interne cohérente. La mise en place de réunions d’équipe dédiées a la santé
sexuelle, visant a harmoniser les discours et les pratiques entre pharmaciens et préparateurs
ou la désignation d’un référent « santé sexuelle » au sein de l'officine, pourraient constituer
des leviers simples pour structurer I'engagement collectif.

Dans cette perspective, plusieurs pistes pourraient faire I'objet d’expérimentations
locales avec notamment la mise en place d’entretiens pharmaceutiques dédiés a la santé
sexuelle, structurés autour du dépistage, des IST et de la PrEP, le développement de dispositifs
de rappel et d'accompagnement destinés a améliorer la continuité du traitement et I'adhésion
au suivi biologique ou encore |'élaboration de protocoles de coopération encadrés entre tous
les acteurs impliqués dans le parcours PrEP.

Ces initiatives devraient étre accompagnées d’évaluations scientifiques rigoureuses
afin de mesurer I'impact sur la continuité de la PrEP, la régularité du dépistage et, a plus long
terme, les indicateurs épidémiologiques. Une telle démarche permettrait d'objectiver la valeur
ajoutée de l'intervention officinale et d’envisager, le cas échéant, une généralisation a plus
grande échelle.
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Cette proposition s’inscrit dans une logique d’optimisation des ressources déja
existantes, plutot que dans la création de nouveaux dispositifs. Elle apparait cohérente avec la
phase actuelle de la lutte contre le VIH en France, caractérisée par la nécessité de consolider
et de diffuser les outils disponibles afin d’en maximiser I'impact en santé publique.

VIII. Ressources a disposition des professionnels de santé
A) Pourquoi les pharmaciens ne les utilisent pas ?

Des ressources sont mises a disposition par les autorités sanitaires, notamment par la
Haute Autorité de Santé, Santé Publique France ou le ministere de la Santé, mais leur
appropriation par les pharmaciens reste hétérogéne. Il y a une circulation inégale de
I'information selon le type d’officine, en effet, si certains travaillent dans des pharmacies
régulierement exposé a la PrEP et trouvent plus facile de délivrer ce traitement, ils ne sont
pour autant pas toujours a jour dans les changements réglementaires ou ne connaissent pas
les spécificités du traitement. Les pharmaciens montrent globalement une méconnaissance
des recommandations et il y a peut-étre un manque d’intérét de leur part en raison d’'une
faible consultation et de I'invisibilité des supports institutionnels existants.

Lenvironnement officinal est marqué par une surcharge de missions avec une forte
densité réglementaire, qui résulte d’'une accumulation historique de normes visant a sécuriser
le circuit du médicament et a encadrer la multiplication progressive des missions
pharmaceutiques (vaccination, TROD, bilans partagés de médication, entretiens
pharmaceutiques...). Dans ce contexte, méme des ressources pertinentes concernant la PrEP
peuvent ne pas étre intégrées faute de temps. Les pharmaciens prioriseront les missions
percues comme centrales ou rémunérées.

Labsence d’incitation économique et de rémunération spécifique liée a
I'accompagnement PrEP peut freiner les pharmaciens a s’intéresser a ce traitement mais
également I'absence d’objectifs territoriaux formalisés. Dans une logique d’économie de la
santé, I'appropriation d’un dispositif est favorisée lorsqu’il est institutionnellement valorisé.

Enfin, les sujets autour de la sexualité restent tabous et délicats en France, pour autant
c’est un sujet important. Les patients sont tout aussi responsable en raison du malaise a
aborder la sexualité, des représentations socioculturels du VIH et d’une crainte de
stigmatisation. Méme si des ressources existent, la mobilisation des pharmaciens suppose une
aisance communicationnelle de leur part.

B) Fiches de synthése a destination des pharmaciens

Afin d’aider les pharmaciens d’officine a retenir les éléments clefs pour une bonne
dispensation au comptoir, j'ai réalisé deux affiches sous format A4 pouvant étre affiché dans
la pharmacie pour 'ensemble des professionnels : une premiére affiche rappelant les bases a
connaitre sur la PrEP (figure 56) et une seconde servant pour la prise en charge de diverses
situations dans laquelle peuvent se retrouver des patients qu’ils soient ou non sous traitement
PrEP (figure 57).
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QOufrls GUIDE POUR BIEN DELIVRER LA PrEP
Emtricitabine/Ténofovir disoproxil 200 mg/245 mg
LLL Université = ‘
de Lille FICHE PROFESSIONNELLE A DESTINATION DES PHARMACIENS D’OFFICINE

La prophylaxie pré-exposition (PrEP) est un
traitement préventif destiné aux personnes
séronégatives exposées a un risque élevé
de contamination au VIH.

La PrEP est indiquée chez les personnes de plus

de 15 ans a haut risque d’exposition au VIH : O
* Hommes ayant des rapports homosexuels % %
* Personnes avec partenaires multiples
* Partenaire d’une personne vivant avec

le VIH non controlé
0Qg

* Travailleurs du sexe
« Usager de drogues injectables m
3. MODALITES D’ADMINISTRATION 4. CADRE DE PRESCRIPTION ET DELIVRANCE

Elle repose sur I'association de deux
antirétroviraux : Emtricitabine et Ténofovir
L disoproxil (FTC/TDF), générique de Truvada®.

[To

. x ) . Primo-prescription
3.1. Schéma continu 3.2. Schéma « a la demande » tous médecins (depuis juin 2021)
lusi t les h: , hors AMM, 0
~—3 _a (exclusivement pour les hommes, hors ) Réricuvelleiiant:
: tous médecins
1 comprimé par jour a @ + Délivrance :
heure fixe, oubli max @ double circuit ville-hopital
jusqu'a 12h o Do ooy
. . I 2 comprimés 1comprimé  1comprimé . .
Protectionatteinte | »+ ' entre2het24h a24h(:2h)  a48h(s2h) @ Price enicnargel: ; :
apres 7 jours avant le rapport Fi9 vignette PH1 = 100% par |'’Assurance Maladie

5. EVALUATION PRE-THERAPEUTIQUE 6. SUIVI BIOLOGIQUE ET CLINIQUE

Bilan biologique initial avant toute initiation : A un mois puis trimestriel (tous les 2 a 6 mois) :

R 6 R @ 6o

Sérologie VIH  Fonctionrénale  Dépistage des Sérologie des Sérologie VIH Evaluation de Recherche Contrdle de la
négative récente (débit de filtration  IST (syphilis, hépatites B et C I'observance, la des IST fonction rénale
glomérulaire) chlamydia, tolérance et des (1x/an)
\ gonocoque) conduits a risque =]

7. EFFETS |NDES|RAB|.ES 8. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Effets fréquents Effets rares Peu nombreuses T— rticulid
(transitoires) (a surveiller) Absence d’interactions significatives avec : G Cn P PICHIRS
o Nausées o Vomissements o Insuffisance rénale : I jonety Médicaments

o Céphalées o Troubles digestifs o Fragilité osseuse — 009 nephratoxidiies (AINS)
r © 9,

?OI & @ﬂ
@ Prendre le cp d} S alcool drogues contraceptifs

en mangeant récréatives  hormonaux i

10. MESSAGES CLES A DELIVRER 11. POINTS DE VIGILANCE

9. ROLE DU PHARMACIEN

7 Vérification de la conformité de la prescription

Q La PrEP protége du VIH mais pas des autres IST /A\ Suspicion de primo-infection VIH

Accompagnement du patient = orientation médicale immédiate

Explication des schémas de prise

e Importance d’une prise rigoureuse et adaptée
au schéma choisi Observance insuffisance
= risque de perte d’efficacité

Promotion du dépistage régulier

Conseils en cas d'effets indésirables ‘7

omd
Nécessité d’un suivi médical tous les 3 mois
Orientation en cas de suspicion d'IST

Ne jamais débuter ou poursuivre sans statut & Automédication prolongée par AINS

Participation a la prévention C)~L=
VIH récent connu (risque de résistance) = surveillance accrue

o~ .2
1l
\ combinée

P

v Développement de formes injectables a longue durée d’action La PrEP constitue un outil majeur de prévention du
(ex : Cabotégravir) VIH, dont I'efficacité repose sur une bonne

2 111 v simplification des parcours de soins observance, un suivi régulier et une approbation par

v'Renforcement du réle des professionnels de santé de premier recours tous les professionnels de santé.

Figure 56. Fiche professionnelle pour bien délivrer la PrEP
a destination des pharmaciens d’officine (69,99,100)
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La PrEP a l’officine
Savoir identifier, informer, orienter et securiser les patients

NIVEAU 1 : IDENTIFICATION DE LA SITUATION

* Demande explicite d’information sur la PrEP
* Présentation d’une ordonnance de PrEP
* Situation a risque d’exposition au VIH

Déja sous PrepP ?

Ooul

NIVEAU 2 : PATIENT SANS PreP NIVEAU 2 : PATIENT SOUS PreEP
Objectifs : Controle de I'ordonnance et vérification du suivi
v’ Fournir une information validée et neutre biologique (dépistage régulier, fonction rénale)
v’ Expliquer les modalités de la PrEP
v’ Clarifier les conditions d’initiation Dispensation & Conseils

(importance du suivi, prévention des IST)
Donner des sources d’informations fiables

Evaluation de I'observance et tolérance

Rapport a risque < 48h

Doute majeur

(absence de suivi, oubli de prise, incohérence)

NIVEAU 3 : RISQUE

D’EXPOSITION NIVEAU 3 : NIVEAU 3 :
- s ASSURER LA CONTACT AVEC LE
o __ Orientation CONTINUITE PRESCRIPTEUR
Orientation médicale immédiate vers un
vers un médecin service d’'urgence Demandersi le Evaluation clinique de
généraliste formé, un pour évaluation d’un patient a des la gravité et des
CeGIDD ou service traitement post- questions et ouvrir la symptomes avec un
hospitalier spécialisé exposition (TPE) porte au dialogue médecin

NIVEAU 4 : COORDINATION ET TRACABILITE

Tracer les actiofs mences Situations particulieres :
dans le dossier patient : » Insuffisance rénale connue (DFG < 50

o Siorientation vers un prescripteur mL/min/1,73m?) > PrEP contre-indiquée
o En cas de doute majeur observé » Patient bénéficiaire de 'AME ou la CSS

- orientation vers des structures adaptées
» Premiére délivrance - information renforcée
(schémas de prise, si oubli, suivi trimestriel)

Signalement de pharmacovigilance si effet
indésirable non mentionné dans le RCP

LLL Université
de Lille

Figure 57. Arbre décisionnel sur la prise en charge de situations en lien avec la PrEP

UFrBSC.::;;"“
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C) Flyer sur la PrEP a destination des patients

Plusieurs associations sont déja a l'origine de la distribution de flyers sur la promotion
de la PrEP comme par exemple I'association Prévention Sida qui propose 3 versions destinées
aux HSH, femmes ou hommes afro-latino-caribéens (101) ou encore l'association Aides qui
propose également des flyers en différentes langues (102). Le probleme est qu’il n’y a pas de
modele universel et approuvé par les autorités de santé.

Dans le cadre ce travail de thése, je propose ma propre version de flyer sous format
triptyque a propos de la PrEP (images 11 et 12). Cette version est plus inclusive car elle
s’'adresse a toutes les personnes, peu importe leur genre ou leur orientation sexuelle. Le but
de ce flyer est d’avoir une information claire, pédagogique, non stigmatisante tout en ayant
une certaine rigueur scientifique qui reprend toutes les informations vérifiées dans ma thése
ou sur les sites références institutionnelles telles que 'HAS ou Santé Publique France.
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Figure 58. Apercu extérieur du flyer sur la PrEP a destination des patients (35,103,104)
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IX. Conclusion

Limpact de la réforme sur I'autorisation de la primo-prescription de la PrEP en ville va
au-dela du basculement des initiations, de I’hopital vers la médecine de ville, et de la
dynamique quantitative des délivrances, puisque la réflexion porte sur les transformations des
pratiques professionnelles et organisationnelles induites par cette réforme. Cette derniére
s’inscrit dans une stratégie plus large, celle de I'évolution du modele frangais de prévention du
VIH, ainsi que de 'ambition de réduire durablement les nouvelles infections de VIH.

Louverture de la primo-prescription aux médecins généralistes en juin 2021 constitue
un tournant majeur dans le parcours de prévention. Les prescriptions initiales sont aujourd’hui
réalisées pour plus de 50 % par des médecins libéraux, dont pres de 90 % d’entre eux sont des
médecins généralistes. Non seulement I'ouverture a contribué a améliorer I'acces a la PrEP et
a diversifier les circuits d’initiation, mais également a l'inscrire davantage comme outil
principal de prévention. Toutefois, les résultats de I'enquéte mettent en évidence un décalage
entre la place croissante de la PrEP en ville et le niveau insuffisant de préparation des
professionnels par rapport a ce sujet. De plus, les pharmaciens confirment une volonté de
renforcer leurs connaissances et leur réle comme maillon essentiel du circuit de soins.

Les utilisateurs et utilisatrices de la PrEP sont confiants envers le traitement et le
parcours de soins semble favorable a la continuité du traitement puisque le taux de maintien
de la PrEP avoisine les 88 %. Certes, d’apres I'enquéte, les patients sont pergus comme bien
informés et satisfaits de leur traitement, mais les échanges au comptoir restent limités. Or,
grace a sa proximité territoriale, a son accessibilité sans rendez-vous et a la continuité du suivi
pharmaceutique lors des renouvellements, l'officine participe a la sécurisation des parcours et
au maintien de l'adhésion thérapeutique a condition que les pharmaciens soient formés sur
ces sujets. En effet, 'appropriation du dispositif par les professionnels de santé est marquée
par des besoins persistants en formation, des variabilités de pratiques et une implication
inégale dans la prévention en santé sexuelle qui témoignent d’un potentiel partiellement
exploité.

Par ailleurs, si la réforme a élargi I'offre théorique d’accés, elle n’a pas suffi a résorber
les disparités territoriales et sociales observées. La démocratisation de la PrEP suppose d’avoir
une stratégie d’équité structurée, de par la formation des professionnels de santé,
I'organisation coordonnée entre la ville et les structures spécialisées, I'élargissement du réle
du pharmacien, le repérage des personnes susceptibles de commencer une PrEP et enfin d’une
meilleure communication autour de I'importance du dépistage. Lenjeu est désormais celui de
la mise en ceuvre effective et homogéne sur 'ensemble du territoire.

En définitive, I'autorisation de la primo-prescription en ville a initié une dynamique de
normalisation et d’intégration de la PrEP dans les soins primaires, avec un impact tangible sur
I'activité officinale. Elle participe a la reconfiguration progressive de la prévention en France.
Toutefois, I'atteinte des objectifs nationaux dépend maintenant de la capacité du systéme de
santé a optimiser les ressources existantes, a renforcer les compétences des professionnels et
a consolider durablement le role de l'officine dans la stratégie globale de lutte contre le VIH.
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X. Perspectives & Futurs traitements

La PrEP ne doit pas étre envisagée comme un outil thérapeutique figé, mais comme
une stratégie de prévention en constante mutation, dont les modalités d’administration, les
molécules disponibles et les modeles de suivi sont amenés a évoluer dans les prochaines
années. Parmi les perspectives majeures figure le développement des formulations injectables
a longue durée d’action, susceptibles de transformer profondément les modalités d’adhésion
a ce traitement préventif. En réduisant la fréquence des prises, ces innovations pourraient
lever certains freins liés a I'observance, a la charge mentale du traitement et a la stigmatisation
associée a la prise de comprimés.

Récemment, le Cabotégravir a été approuvé par les autorités de santé pour arriver sur
le marché du médicament en France. Les modalités de prescriptions sont identiques puisque
tout médecin en ville ou a I'h6pital peut initier ce traitement. On sait que la posologie du
médicament sera de deux premieres injections a 1 mois d’intervalle, suivie d’'une injection tous
les 2 mois pour étre protégé en continu, soit un total de 6 injections par an. Ce nouveau
traitement prometteur aura comme principal avantage une meilleure observance de la part
des patients puisqu’il n’y aura plus de risque d’oubli de prise, mais une surveillance particuliére
des effets indésirables devra étre entreprise par les professionnels de santé et notamment les
pharmaciens d’officine qui délivreront ce traitement (105).

Aussi, les modalités de surveillance des IST sont différentes par rapport a la PrEP
actuelle par voie orale, les dépistages ne seront pas effectués tous les 3 mois mais plutét en
fonction du rythme d’injection du Cabotégravir tous les 2 ou 4 mois. |l faudra également
s’assurer que les patients soient correctement intégrés aux circuits de soin et que les dates
d’injection soient bien respectées. Le pharmacien d’officine aura pour role de rappeler les
conditions pour assurer une bonne couverture de ce traitement préventif et d’étre a I'écoute
pour répondre aux demandes des patients et d’orientation en cas de situation a risque. |l existe
une fiche reflexe pour les pharmaciens et pharmaciennes délivrant la PrEP par Cabotégravir
disponible sur le site de la Société Francaise de Lutte contre le Sida (SFLS) (106).

La diffusion et I'appropriation de ces outils et fiches de référence sont primordiales

pour assurer I’harmonisation de l'information transmise au patient et pour renforcer la
continuité de sa prise en charge.

74



T SFLS el
PrEP VIH par le Cabotégravir injectable :"k,:m..,m

pharmaciens SFLS.

- APRETUDE® 600 mg (cabotégravir), suspension injectable a libération prolongée (blanche e L

a rose pale), 3 ml (200 mg/ml), flacon en verre brun. Pas de dilution ou reconstitution
nécessaire. Conservation a température ambiante. Stable 2h dans la seringue.

Apretude
=

+ APRETUDE® 30 mg (cabotégravir) comprimé, conservation a température ambiante.
Apres ouverture de la boite : les comprimés sont stables pendant 3 mois.

INDICATIONS

» Prophylaxie pré-exposition pour se protéger du risque d'infection par le VIH par voie sexuelle chez les adultes
et les adolescents (> 12 ans et > 35kg) a haut risque de contamination.

+ Alternative de seconde intention par rapport a la PrEP orale par TDF/FTC quand celle-ci ne peut pas étre utilisée :
- soit en lien avec une contre-indication médicale a I'utilisation de la PrEP orale par TDF/FTC (intolérance aux excipients ;
toxicité rénale ou osseuse ; interaction médicamenteuse ; difficultés a avaler ou trouble d’absorption des comprimés...)

- soit en raison d’un risque fort d'inobservance a la PrEP orale par TDF/FTC (lié a une vulnérabilité par exemple).

+ Contre-indiqué: e . . * Grossesse/allaitement: ne contre indique pas
-pour les personnes déja dépistées séropositives pour le VIH ou Aprétude ® cp ou injectable mais peu de données
ignorant leur statut sérologique pour le VIH. disponibles. En cas de grossesse en cours de
-en cas d'utilisation concomitante avec la rifampicine, la rifapentine, traitement: & évaluer au cas par cas selon le
la carbamazépine, I'oxcarbazépine, la phénytoine ou le rapport bénéfice/risque pour la femme

phénobarbital (cf. paragraphe interactions au verso).
-si 'administration IM profonde dans le muscle fessier est contre-
indiquée: traitement anticoagulant en cours a dose curative ou
trouble de la coagulation ou présence de prothése fessiere.
Recommandations détaillées

PRESCRIPTION ET ADMINISTRATION o e
» Prescription possible par tout médecin (en ville ou a I’hopital). VIDEO

démonstration

Une concertation pluridisciplinaire permettant de confirmer I'indication en seconde intention

est recommandée mais non obligatoire.

Pas d'adaptation posologique chez le sujet agé, en cas d'insuffisance rénale légére a sévére ou
d'insuffisance hépatique légére a modérée.

+ Administration intramusculaire (IM) par un ou une professionnel.le de santé dans le muscle fessier

(site ventro-glutéal recommandé ou site dorso glutéal en utilisant la technique en Z). :

S’assurer qu’il n’existe pas de contre-indication a une injection IM profonde dans le muscle fessier. \,,‘,‘,‘r D 4
Le médicament doit étre injecté dans les 2 heures apreés prélevement dans la seringue. |
Si IMC>30kg/m? : utiliser une aiguille plus longue luer lock 5 cm 21G pour injecter le produit. -
Apres injection: ne pas masser (risque d’augmenter la douleur). Rester actif (marcher). Venogiuttsl  Dorsoghutéal

SCHEMA D’ADMINISTRATION

Instauration orale Phase d'initiation Phase d’entretien
optionnelle 1 mois (& 4 semaines d'intervalle) (8 semaines dinter
A
[ )| :
'l 7 S4 < M3 /7 M5 7 M.
# y ’
1 mois avant Injection 1 Injection 2 Injection 3 Injection 4 Injection chaque

Aprétude®30mg: Aprétude®600mg en IM 8 semaines

1 cpljour (avec ou  d’'emblée ou le dernier
sans repas) jour de l'instauration en
per os (ou dans un délai
de 3 jours maximum
apres la fin du per os)

EE Les injections peuvent se faire en ville dés I’initiation

Délai pour que la PrEP par Aprétude ® soit efficace? La personne est protégée a partir de 7 jours aprés I'initiation per
os ou injectable. Avant ce délai I'utilisation de préservatifs reste recommandée.

Figure 60. Premiére page de la fiche reflexe pour les
pharmaciens d’officine délivrant la PrEP par Cabotégravir (106)
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FLEXIBILITE DU CALENDRIER D’ADMINISTRATION

Tndi | Marsi_ | Mereedi | lewi | Veadwa | Samedi | Dimanche |

Fenétre de flexibilité de 7 jours avant ou aprés la date

», les

prochaines injections seront a nouveau au « jour prévu pour

1|23 |4|5 6 o
| | | | d’administration prévue
7 | 8 | 9 | 10 1 11 12 13 | * Si une injection a lieu dans la «
14 15 16 (17 18 1920 ek
21122 23 @‘*254—2627\
; ~ : Jour prévu pour I'injection
28 [29730131) [ T+

Si le ou la patient.e ne peut se rendre a une visite programmée dans la fenétre de flexibilité
» Un traitement par voie orale (1 cp d’ Aprétude ® 30 mg), une fois par jour doit étre mis en place en attendant la reprise

des injections IM.

» Aprés avoir dispensé Aprétue injectable, il est utile de vérifier avec le ou la patient.e qu’il ou elle dispose d'une
prescription d'une boite de cabotégravir comprimés 30mg a utiliser en cas d’oubli ou empéchement d’injection ultérieure.
» En cas d’amrét de la PrEP par cabotegravir de plus de 9 semaines aprés la derniére injection (quelque-soit la raison) :

reprendre les intervalles : J1, M1, M3

EFFETS INDESIRABLES

» Réactions au site d’injection : douleur qui s'atténue au
fil des injections. Fiévre possible dans les jours qui suivent
I'injection. Nodule ou hématome moins fréquent.

» Prise de paracétamol possible le jour de l'injection et jours
suivants si besoin.

« Céphalées, vertiges, fatigue

« Digestifs: diarrhées, nausées, douleurs abdominales.

« Psychiatriques: troubles du sommeil (insomnie, réves
anormaux), anxiété, dépression. A surveiller, chez les
adolescents notamment.

« Allergies rares mais possibles. En cas d’apparition de
signes d’hypersensibilité (éruption cutanée sévere ou
accompagnée de fievre, AEG, fatigue, phlyctenes), arréter
immédiatement le traitement et orienter en urgence vers un
médecin.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

* Inducteurs forts du CYP450 contre-indiqués (risque de
sous-dosage ARV) carbamazépine, phénytoine,
phénobarbital, oxcarbazépine, rifabutine, rifampicine,
rifapentine.

« Pas dinteraction a risque avec l'alcool ou les drogues
récréatives.

« Pas dinteraction a risque avec les contraceptifs
hormonaux ou autres traitements hormonaux.

« Détails des interactions entre le cabotégravir injectable
et les autres traitements:
https://www.hiv-druginteractions.orag/

DISPENSATION en pharmacie et CONSEILS aux personnes

» Double circuit ville/hopital: dispensation possible en
pharmacie de ville ou en pharmacie hospitaliére.

* Remboursé a 100% par I'assurance maladie.

» Dispensation possible sans avance de frais sur
présentation d’'une prescription valide et de la carte
vitale ou carte d’AME ou attestation de droits ouverts.

« Suivi biologique associé au traitement :

Démarrage: bilan biologique initial complet incluant un
dépistage du VIH avec détection de 'ARN VIH.

Chaque 2 mois jusqu’a M7 puis chaque 4 mois:
dépistage VIH par sérologie ELISA 4G et dosage ALAT; et
surveillance des IST réguliere (syphilis, chlamydia,
gonocoque) selon les risques pris.

« L’équipe pharmaceutique peut orienter la personne
vers un ou une infirmier.e de proximité pour
I'administration d’Aprétude ®.

+ L’observance du schéma posologique est essentielle
pour réduire le risque d’acquisition du VIH et le
développement potentiel d’'une résistance.

» Indispensable de bien expliquer le schéma de
traitement et 'importance de respecter ce schéma.

» Utile de partager avec les patient.e.s des outils
d'informations et contacts ou liens a consulter en cas de
question (ex: N° vert Sida Info Service: 0 800 840 800).

+ Comprimés d’Aprétude ® : oubli / vomissement

En cas d’oubli de prise? la prise peut étre rattrapée dans
les 12 heures qui suivent l'oubli, sinon attendre la
prochaine prise.

En cas de vomissement? le comprimé doit étre repris en
cas de vomissement dans les 4 heures aprés la prise.

» Le traitement ne sera pas toujours disponible d’emblée
en pharmacie. Conseiller au patient ou a la patiente
de le commander a I'avance a la pharmacie.

Figure 61. Deuxieme page de la fiche reflexe pour les
pharmaciens d’officine délivrant la PrEP par Cabotégravir (106)
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De surcroit, le développement du Lénacapavir marque une avancée supplémentaire
dans le champ de la prévention du VIH. Administré seulement deux fois par an, ce traitement
injectable a longue durée d’action constitue une évolution majeure susceptible de transformer
durablement les pratiques de prévention. Les données récentes rapportent une efficacité trés
élevée, proche de la protection compléte dans les résultats des essais cliniques, conduisant la
FDA a I'approuver comme nouvelle option de PrEP (107).

Au-dela de I'innovation pharmacologique, ces avancées traduisent une diversification
croissante des options thérapeutiques, permettant une approche davantage individualisée de
la prévention. Lenjeu n’est plus uniquement de proposer un traitement efficace, mais
également de mieux l'adapter aux modes de vie, aux préférences et aux contraintes des
usagers. Ainsi, certaines personnes privilégieront la souplesse de la PrEP a la demande, tandis
que d’autres pourront bénéficier d’une stratégie injectable plus discrete et moins
contraignante. Cette diversification participe a une logique de médecine personnalisée et
pourrait contribuer a améliorer le recours a la PrEP dans des populations encore
insuffisamment couvertes.

Enfin, 'essor des formes injectables pourrait redéfinir le role du pharmacien d’officine
dans I'accompagnement des patients, le suivi de I'observance et d’éducation thérapeutique.
Ces nouveaux traitements auront nécessairement des répercussions sur l'organisation des
parcours de soins et s'accompagneront d’enjeux majeurs pour la médecine de ville et I'officine,
en cohérence avec la dynamique actuelle de démocratisation de son acces.
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Annexes :

Annexe 1. Questionnaire pharmacien proposé dans le cadre du travail de thése
Préambule :

Bonjour, je suis Tanguy MATON, étudiant en pharmacie. Dans le cadre de mon sujet de these,
je réalise un questionnaire sur la PrEP (prophylaxie préexposition du VIH). Il s’agit d’'une
recherche scientifique ayant pour but d’évaluer le roéle du pharmacien d’officine dans la
dispensation de la PrEP et d'évaluer les possibles difficultés rencontrées autour de ce sujet. Si
vous le souhaitez, je vous propose de participer a I'étude. Pour y répondre, vous devez
obligatoirement travailler en pharmacie d’officine.

Ce questionnaire est facultatif, confidentiel et il ne vous prendra que 5 minutes seulement !

Ce questionnaire n’étant pas identifiant, il ne sera donc pas possible d’exercer ses droits
d’acceés aux données, droit de retrait ou de rectification.

Pour assurer une sécurité optimale vos réponses ne seront pas conservées au-dela de la
soutenance de ma these.

Veillez a ne pas indiquer d'éléments permettant de vous identifier ou d’identifier une autre
personne dans les champs a réponse libre. Sans cela, 'anonymat de ce questionnaire ne sera
pas préservé.

Merci a vous !

*Question 1 : Depuis combien d’années exercez-vous en officine ?
o Moins de 2 ans

2a5ans

6a10ans

11a15ans

16 a 20 ans

Plus de 20 ans

o O O O O

*Question 2 : Dans quel type de territoire se situe votre officine ?
o Dans une zone urbaine
o Dans une zone semi-urbaine
o Dans une zone rurale

*Question 3 : Combien de patients y’a-t-il approximativement dans votre officine par jour ?
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*Question 4 : A quelle fréquence délivrez-vous la PrEP dans votre officine en moyenne ?
o Tous les jours
o Entre 1 et 3 fois par semaine
o Entre 1 et 3 fois par mois
o Quelques fois par an

*Question 5 : Avez-vous observé une augmentation du nombre de prescriptions de PrEP ces 3
derniéres années ?

o Oui, plutét importante

o Oui, plutét légere

o Non, pas d’augmentation observée

o Au contraire, une diminution de prescription

*Question 6 : Etes-vous a l'aise lorsque vous délivrez la PrEP ?
o Oui, je connais bien le traitement
o Moyennement
o Non, je ne connais pas trés bien ce traitement
o Cela dépend du patient en face

*Question 7 : Saviez-vous qu’il existe 2 schémas de prise pour le traitement PrEP ?
o Non
o Oui, il y ale schéma continue et le schéma discontinue (a la demande)

*Question 8 : Avez-vous bénéficié d’'une formation spécifique sur la PrEP ?
o Oui, formation en ligne
o Oui, formation en présentiel par un organisme de santé
o Non, aucune formation

Question 8bis : Si oui, quelle formation avez-vous suivi ?

*Question 9 : Saviez-vous que le médecin traitant / généraliste peut prescrire la PrEP ?
o Oui
o Non

*Question 10 : Estimez-vous avoir besoin de plus d’informations/formations sur la PrEP et la
prise en charge des patients sous PrEP ?

o Oui, plus d’infos nécessaires

o Non, les infos actuelles suffisent

o Peut-étre, simplement des rappels

o Pas d’avis particulier

79



*Question 11 : Sur une échelle de 1 a 5, si vous deviez évaluer les patients de maniere globale
sur la PrEP, quelles notes donneriez-vous ? (Mettez X si difficile ou impossible a répondre)

X 1 2 3 4 5
Les patients o o}
. I . o o o o)
connaissent-ils bien Ne sait Pas du . e
. Pas assez Moyen Bien Tres bien
leur traitement Prep ? pas tout
Les patients
. . o o o)
expriment-ils des . o o o
s . Ne sait L Impor- Beaucoup
réticences ou craintes Aucune Légeres Moyennes
. pas tantes trop
éventuelles ?
Les patients vous o o o o ° o)
demandent-ils des Ne sait s Les Vraiment
. . Aucun A peine . Beaucoup
conseils au comptoir ? pas basiques beaucoup
Les patients ont-ils I'air o o o)
. . o o o) .
satisfait de leur Ne sait Pas du Pas assez Moven Plutot Comple-
traitement PrEP ? pas tout ¥ tement

*Question 12 : Avez-vous rencontré des difficultés dans la gestion des stocks de PreP ?
o Oui, des ruptures de stock
o Parfois, sans réel impact pour les patients
o Non, pas de difficulté rencontrée

*Question 13 : Sur une échelle de 1 a 5, comment évaluez-vous le réle de votre officine dans
la prévention des IST avec la dispensation de la PrEP ?

10 20 30 40 50
Réle limité Pas assez Moyennement Role essentiel Réle tres
impliqué impliqué important

Question 14 : Rencontrez-vous des difficultés spécifiques dans I'accompagnement des patients
sous PrEP ? (Vous pouvez laisser un champ libre si vous ne rencontrez pas de difficulté.)

Question 15 : Avez-vous des suggestions pour améliorer le cadre de dispensation de la PrEP ?
(Vous pouvez laisser un champ libre si vous n'avez pas de remarque.)

Fin du questionnaire :

Merci beaucoup pour votre participation ! Pour accéder aux résultats scientifiques de I'étude,
VOous pouvez me contacter a cette adresse : tanguy.maton.etu@univ-lille.fr

Si vous souhaitez partager des remarques ou des expériences personnelles autour de la PrEP,
vous pouvez me contacter par mail. Bien entendu, tout contact se fera dans le respect du
secret médical.

Bonne journée &
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Annexe 2. Attestation de déclaration réglementaire aupres du DPO
Lu_ Université
de Lille

RECEPISSE
ATTESTATION DE DECLARATION

Délégué a la protection des données (DPO) : Jean-Luc TESSIER
Responsable administrative : Yasmine GUEMRA

La délivrance de ce récépissé atteste que vous avez transmis au délégué a la protection des données un
dossier de déclaration formellement complet.

Toute modification doit étre signalée dans les plus brefs délais: dpo@univ-lille.fr

Traitement exonéré

Intitulé : Questionnaire sur la PrEP

Responsable chargée de la mise en ceuvre : Mme Anne GOFFARD
Interlocuteur (s) : M. Tanguy MATON

Votre traitement est exonéré de déclaration relative au réglement général sur la protection des données
dans la mesure ol vous respectez les consignes suivantes :

- Vous informez les personnes par une mention d'information au début du questionnaire.

- Vous respectez la confidentialité en utilisant un serveur Limesurvey mis a votre disposition par
I’'Université de Lille via le lien https://enquetes.univ-lille.fr/ (en cliquant sur "Réaliser une enquéte
anonyme" puis "demander une ouverture d'enquéte").

- Vous garantissez que seul vous et votre directeur de thése pourrez accéder aux données.

- Vous supprimez 'enquéte en ligne a I'issue de la soutenance.

Fait a Lille, Jean-Luc TESSIER
Le 15 novembre 2024 Délégué a la Protection des Données
-~

Direction Données personnelles et archives
42 rue Paul Duez

59000 Lille

dpo@univ-lille.fr | www.univ-lille.fr
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Annexe 3. Tableaux d’informations sur les prescripteurs extrait du rapport publié
le 27 novembre 2025 par le Groupement d’Intérét Scientifique EPI-PHARE

TABLEAU B-1. Origine des prescriptions (ville ou hépital-CeGIDD), mode d’exercice et spécialité des médecins
ayant initié une prescription de PrEP entre le 1°" juillet 2021 et le 30 juin 2025, globalement et par semestre

Initiations de PrEP TOTAL 202152 202251 2022S2 202351 202352 202451 2024S2 202551

N 77 853 8984 9359 10 065 10001 9763 9623 10 194 9 864

Exercice prescripteur 77 282 8925 9293 10 001 9916 9684 9562 10119 9782
renseigné, n

Médecins hopital-CeGIDD, 38 927 4 895 4 880 5166 5007 4789 4592 4837 4761

n (%)* (50,4) (54,8) (52,5) (51,7) (50,5) (49,5) (48,0) (47,8) (48,7)

Médecins de ville, n (%)* 38 355 4030 4413 4 835 4909 4 895 4970 5282 5021

(49,6) (45,2) (47,5) (48,3) (49,5) (50,5) (52,0) (52,2) (51,3)

Libéraux, n (%)* dont : 32231 3506 3773 4142 4173 4115 4063 4 385 4074

(41,7) (39,3) (40,6) (41,4) (42,1) (42,5) (42,5) (43,3) (41,6)

généralistes, n (%)* 28 808 3016 3355 3664 3693 3716 3663 3957 3744

(37,3) (33,8) (36,1) (36,6) (37,2) (38,4) (38,3) (39,1) (38,3)

spécialistes, n (%)* 3264 467 404 454 456 385 379 403 316

(4,2) (52) (4,3) (4,5) (4,6) (4,0) (4,0) (4,0) (3,2)

non renseigné, n (%)* 159 23 14 24 24 14 21 25 14

(0,2) (0,3) (0,2) (0,2) (0,2) (0,1) (0.2) (0.2) (6,1)

Salariés établissements 6124 524 640 693 736 780 807 897 947

(hors CeGIDD), n (%)* (7,9) (5,9) (6,9) (6,9) (7,4) (8,1) (9,5) (8,9) (9,7)

*Pourcentage des prescriptions d’initiations de PrEP avec origine de la prescription (ville ou hépital-CeGIDD) et exercice prescripteur (salarié ou libéral) renseigné.

TABLEAU B-2. Origine des prescriptions (ville ou hépital-CeGIDD), mode d’exercice et spécialité des médecins
ayant prescrit un renouvellement de PrEP entre le 1°" juillet 2021 et le 30 juin 2025, globalement et par

semestre

Renouvellements de PrEP TOTAL 202152 2022 51 2022 52 2023 51 2023 52 2024 51 2024 52 2025 51
N 1343659 116559 130613 148136 164789 181584 188224 202678 211076
Exercice prescripteur 1334517 115601 129582 147115 163647 180341 186980 201436 209815

renseigné, n
Médecins hopital-CeGIDD, 685 927 72769 74 850 79275 84 678 89914 90 446 95 797 98 198
n(%)* (51,4) (62,9) (57,8) (53,9) (51,7) (49,9) (48,4) (47,6) (46,8)
Médecins de ville, n (%)* 648 590 42 832 54732 67 840 78 969 90427 96534 105639 111617
(48,6) (37,1) (42,2) (46,1) (48,3) (50,1) (51,6) (52,4) (53,2)
Libéraux, n (%)* dont : 562 598 36923 47 396 58929 68 830 78 707 83724 91 651 96 438
(42,2) (31,9) (36,6) (40,1) (42,1) (43,6) (44,8) (45,5) (46,0)
généralistes, n (%)* 499 997 31926 41544 52129 60934 70052 74 748 82075 86 589
(37,5) (27,6) (32,1) (35,4) (37,2) (38,8) (40,0) (40,7) (41,3)
spécialistes, n (%)* 59 805 4752 5549 6494 7528 8295 8592 9184 9411
(4,5) (4,1) (4,3) (4,4) (4,6) (4,6) (4,6) (4,6) (4,5)
non renseigné, n (%)* 2796 245 303 306 368 360 384 392 438
(0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2)
Salariés établissements 85992 5909 7336 8911 10139 11720 12 810 13988 15179
(hors CeGIDD), n (%)* (6,4) (5,1) (5,7) (6,1) (6,2) (6,5) (6,9) (6,9) (7,2)

*Pourcentage des prescriptions de renouvellements de PrEP avec origine de la prescription (ville ou hépital-CeGIDD) et exercice prescripteur (salarié ou libéral) renseigné.
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Annexe 4. Tableau des caractéristiques sociodémographique extrait du rapport publié
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