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Leffet préventif du traitement antirétroviral (ARV) chez les personnes vivant avec le VIH
(Treatment as Prevention ou TasP, cf. chapitre dédié), laugmentation importante de la
couverture antirétrovirale dans le monde et, plus récemment, la recommandation du
traitement universel ont permis de réduire le nombre de nouvelles infections par le VIH
au niveau mondial. Cependant, le nombre de nouvelles infections demeure toujours
important, plus élevé que le nombre de déces, et [épidémie continue de s'accroitre [1].
Dans ce contexte, lutilisation de stratégies de prévention supplémentaires, au sein
d'une offre de prévention combinée, s'avere nécessaire pour permettre de diminuer
lincidence de linfection par le VIH. La prophylaxie préexposition (PrEP] est lune de ces
stratégies. La PrEP correspond a lutilisation d’ARV a titre préventif chez des personnes
séronégatives pour le VIH mais a haut risque d'acquisition.

Principe

La justification pharmacologique de cette stratégie repose sur la présence dARV a
concentration efficace au niveau des différentes portes d'entrées du virus [muqueuses
génitales et anales) et dans les ganglions lymphatiques de premier relais, permettant
d’empécher les premiers évenements de linfection. Les molécules ARV éligibles pour
une stratégie de PrEP doivent donc avoir une bonne diffusion au niveau des sites den-
trée du virus et une demi-vie suffisamment longue pour assurer une protection efficace
durant Uexposition et au-dela. Les premiers essais de PrEP ont évalué lutilisation du
ténofovir sous forme de gel microbicide, in vitro, ex vivo et dans des modeles macaques.
Ces études ont montré une efficacité préventive du ténofovir dans l'acquisition du VIH
mais, au passage chez l'homme et la femme, des difficultés d’adhésion ont compro-
mis lefficacité de cette stratégie. Par la suite, Uutilisation de la combinaison ténofovir
disoproxil fumarate/emtricitabine (TDF/FTC) par voie orale a été évaluée. TDF et FTC
sont deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse dont la combinaison
est plus connue sous le nom commercial de Truvada®.

Schémas de prise de la PrEP orale

Deux schémas thérapeutiques ont été évalués en tant que PrEP orale : (1) une prise
continue ou (2) une prise a la demande (figure 7).

La PrEP en continu consiste en la prise journaliere a heure fixe d'un comprimé de PrEP.
Il faut attendre 7 jours avant d'étre considéré comme étant protégé contre le VIH.

La PrEP a la demande nécessite la planification des rapports sexuels. Elle consiste en
la prise d'abord de 2 comprimés de TDF/FTC 2 heures a 24 heures avant le rapport,
puis d'un 3¢ comprimé 24 heures (+ 2 heures) aprés la premiére prise et enfin un 4¢ et
dernier comprimé 48 heures aprés la premiére prise. Si un rapport sexuel supplémen-
taire sans préservatif survient pendant cette période de trois jours, la durée de la prise
quotidienne est prolongée jusqu’a 48 heures aprés la derniére prise de risque (figure 2).
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Figure T Schémas de prise de la PrEP orale

PRISE CONTINUE Bien respecter
les 7 premiers jours

RAPPORT SEXUEL de prise avant
tout rapport !

7 JOURS DE PRISE POUR
UNE PROTECTION MAXIMALE

X 1 seul rapport
PRISE A LA DEMANDE =
3 prises,

&4 comprimés

Mercredi ? Jeudi Vendredi
16 h 16h 16 h 18h 16h 16 h 18h

1 prise toutes 1 prise toutes

les24h+/-2h o les24h+/-2h

MAX 24 H - MIN 2 H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 1= RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

Figure 2 Adaptation du schéma de prise a la demande en cas de rapports sexuels rapprochés,
de reprise d’une activité sexuelle ou de prise incompléte

PLUSIEURS
RAPPORTS SEXUELS Pensez
amanger

un morceau !

Vendredi
12h

L8
1 prise toutes ™ 1prise toutes * 1 prise toutes  ~

o les24h+/-2h o les24h+/-2h les24h+/-2h

MAX 24 H - MIN 2H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 1 RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

716 VIH- Hépatites virales - Santé sexuelle



PROPHYLAXIE PREEXPOSITION (PREP)

REPRISE D'UNE ACTVITE

SEXUELLE MOINS DE 7 JOURS
APRES LE DERNIER COMPRIME

Délai sans traitement 1 prise toutes
entre 1 et 6 jours =
reprise 1 comprimé

S SCRENA COMPLET~ MAX 26 H - MIN 2 H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT LA REPRISE ! PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

REPRISE D'UNE ACTVITE
SEXUELLE MOINS DE 7 JOURS

APRES LE DERNIER COMPRIME

Délai sans traitement
7 jours et plus =
reprise avec 2 comprimés

—
SCHEMA CLASSIQUE MAX 24 H - MIN 2 H BIEN RESPECTER
COMPLET AVANT LA REPRISE ! LES 2 DERNIERES
PRISES APRES
LE DERNIER RAPPORT

Si le schéma
initial n’est pas
complet a la derniere
prise, reprendre
avec 2 comprimés

PRISE INCOMPLETE

Vendredi
17h

- N 7
1 prise toutes
les24h+/-2h

MAX 24 H - MIN 2 H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 1¢ RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

. . 7
1 prise toutes
les24h+/-2h

Source : AIDES https.//www.aides.org/prep
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Efficacité dans les essais cliniques

Les premiers essais de PrEP ont été menés dans les années 2000 (tableau 1). En 2010,
les résultats de lessai international Iprex, qui concernait des hommes ayant des rap-
ports sexuels avec d'autres hommes (HSH) et des personnes transgenres et qui repo-
sait sur une prise quotidienne d'un comprimé de TDF/FTC, a montré une efficacité de
44 % a réduire le risque d'acquisition du VIH [2]. Cet effet modeste, expliqué par une
observance médiocre, a été objectivé par une concentration en TDF ou FTC détectable
chez seulement 9 % des personnes infectées. Plus important peut-étre, cet essai
montrait bien Uexistence d'une corrélation forte entre adhésion au traitement et effi-
cacité : quand le médicament était détectable dans le sang des participants, lefficacité
atteignait 92 %.

En 2015, deux autres essais, PROUD [3] et IPERGAY [4], ont montré une efficacité plus
élevée encore parmi des homosexuels masculins. Lessai PROUD de PrEP, en continu
et en ouvert, a montré une réduction du risque de séroconversion de 86 % entre un
traitement immédiat et différé d'un an chez 445 participants. Les trois échecs de PrEP
observés sont supposés étre liés a une mauvaise observance [n = 2] et une contamina-
tion avant le début de l'étude (n =1). L'essai IPERGAY, comparant la prise de TDF/FTC
a la demande vs placebo chez 400 participants, a également montré une réduction du
risque de séroconversion de 86 %. Les deux contaminations survenues dans le bras
TDF/FTC ont été attribuées a une mauvaise observance.

Silefficacité de la PrEP orale était faible dans certains essais, cela était d0 a de faibles
niveaux d'adhésion (figure 3). Des analyses post hoc des données de ces mémes essais
ont montré des niveaux élevés de protection parmi celles et ceux ayant correctement
pris le TDF. La PrEP orale est donc efficace, dés lors qu’elle est prise.

Figure 3 Relation entre adhésion et efficacité dans les essais PrEP

100 %
80 % o FEM-PreP
60 % IPERGAY
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20 % @ Partners PrEP (TDF/FTC)
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-40% = ‘ | ' ~ ® VOICE (TDF/FTC)
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Adhésion (proportion des participants avec du TDF détectable dans le sang)

Adapté de : https://www.avac.org/infographic/effectiveness-and-adherence-trials-oral-and-topical-
tenofovir-based-prevention
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Recommandations

Suite a la publication de ces résultats, ['Organisation mondiale de la santé (OMS] a
intégré la PrEP dans ses recommandations de traitement [10] pour les populations
dites « a risque substantiel », a savoir une incidence de plus de 2 ou 3 % en lab-
sence de PrEP, ou a la demande des personnes. LOMS reconnait lefficacité de la
PrEP en cas de bonne observance comme méthode de prévention efficace contre
les infections par le VIH par voies vaginale, rectale et pénienne. La France a décidé
d'adopter une politique de mise a disposition de TDF/FTC dans cette nouvelle indica-
tion dés 2015 [11]. Les Etats-Unis avaient déja fait de méme auparavant. Lutilisation
de la PrEP orale a été approuvée par de nombreuses agences sanitaires nationales,
comme Santé Canada.

Si le schéma de prise a la demande a été recommandé en France des 2015 pour les
HSH [11], il faudra attendre 2019 pour que cette recommandation soit reprise par
[OMS [12]. En pratique, pour les homosexuels masculins, les stratégies en continu
et a la demande ont une efficacité similaire. Le choix s'effectuera en fonction de la
fréquence des rapports a risque et on pourra passer d'une stratégie a une autre en
fonction de 'exposition, par exemple saisonniere. En labsence d'évidence pour d'autres
populations, et les données suggérant que la pharmacocinétique du TDF est différente
dans le tractus vaginal, le schéma a la demande n’est pas recommandé aujourd’hui
pour les femmes et les hommes hétérosexuels.

Effets indésirables

La PrEP par TDF/FTC est globalement bien tolérée. Les effets indésirables les plus
fréquemment retrouvés liés aux ARV incluent nausées, vomissements, diarrhées,
céphalées et vertiges, élévation de la créatinine et une baisse du débit de filtration glo-
mérulaire (DFG). Ces effets sont principalement liés a ladministration du TDF. Une
méta-analyse récente de 13 essais randomisés a montré labsence de différence de
prévalences d'effets indésirables de grade 3 ou supérieur entre TDF/FTC ou TDF et
placebo [13]. Seule une élévation de la créatinine (grade 1 ou supérieur] a été objectivée
sous traitement. En revanche, il semblerait que la PrEP orale TDF/FTC a la demande
ne modifie pas le DFG. Des données a long terme de tolérance, notamment rénale et
osseuse, de la PrEP sont cependant nécessaires.

Résistance

La résistance médicamenteuse au TDF/FTC a été étudiée dans le cadre de stratégies
de PrEP. D'abord, de rares cas d'infection par des souches de VIH résistantes au TDF/
FTC (résistance primaire] ont été documentés malgré la prise de la PrEP et une bonne
observance. Ensuite, des résistances acquises ont été sélectionnées lors d’infections
par le VIH malgré la prise de la PrEP : (1) en cas de primo-infection si la PrEP a été
initiée pendant la phase de séroconversion et (2] en cas de mauvaise observance.

Linitiation de la PrEP nécessite donc un interrogatoire et un examen clinique minutieux
a la recherche d'une exposition récente au VIH et de signes ou symptédmes d'infection
par le VIH aigué. C'est d'autant plus important dans les pays du Sud que le dépistage
du VIH y repose encore, le plus souvent, sur lutilisation de tests rapides de troisieme
génération (recherche d'anticorps uniguement). Lutilisation de tests de dépistage de
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quatriéme génération (recherche d'anticorps et d'antigénes) devrait dorénavant étre
favorisée pour permettre la détection plus précoce d'une infection par le VIH.
Globalement, ce risque de survenue de résistance est faible, estimé a 1/1000 environ.
En outre, les modélisations suggerent que la PrEP impactera peu lémergence des
résistances aux ARV tant au niveau de la population (grace aux infections évitées par
la PrEP) qu'au niveau des patients (< 4 % des infections résistantes) [14]. Néanmoins,
'apparition de résistance est un critere d'évaluation de futures stratégies de PrEP.

Survenue d’autres infections sexuellement transmissibles

Globalement, la survenue d'infections sexuellement transmissibles (IST) est augmen-
tée apres la mise sous PrEP. Plusieurs méta-analyses ont montré une augmentation
modeste a importante des infections a gonocoque, chlamydia et syphilis, avec une inci-
dence jusqu'a 40 fois plus importante que chez des HSH ne prenant pas la PrEP[15].
Une augmentation de lincidence de ces infections a été confirmée de facon prospective
chez 2891 HSH suivis pour PrEP en Australie. En revanche, la détection des IST était
concentrée (76 %) sur un sous-groupe de 736 individus. Certains facteurs de risque
comme un age jeune, un nombre élevé de partenaires et le sexe en groupe ont été asso-
ciés a la survenue de ces infections. Ces résultats sont en faveur d'une recherche régu-
liere de ces IST chez les personnes sous PrEP. Bien que dans les essais IPERGAY et
PROUD, pres de la moitié des participants ont acquis au moins une IST durant ['étude,
lefficacité de la PrEP pour prévenir linfection par le VIH n'a pas été remise en question.

Comportements a risque - Grossesses

Les études pivots des stratégies de PrEP orale par TDF/FTC ont également évalué la
modification des comportements suite a linitiation de la PrEP, mais n’ont pas montré
d'augmentation des comportements a risque. En revanche, des études récentes, majo-
ritairement chez les homosexuels masculins, ont montré une diminution de ['utilisation
du préservatif [16].

ILimporte également de rappeler que la PrEP ne protége pas contre les grossesses non
désirées. Lutilisation d'une méthode contraceptive demeure donc fortement recom-
mandée, en complément de la PrEP, aux personnes hétérosexuelles ne souhaitant pas
d’enfant dans limmeédiat.

Services de santé complémentaires

Lors de tous les essais cliniques, la PrEP était proposée dans le cadre d'un programme
de prévention qui incluait dépistage et traitement d'IST, ainsi que la distribution gratuite
de préservatifs et un counseling continu sur les comportements a risque.

En pratique, une premiere consultation comportant un premier bilan de dépistage du
VIH et des autres IST (hépatites A, B et C, syphilis, chlamydia et gonocoque...) ainsi
qu'un bilan rénal est recommandée. A réception des résultats, la PrEP peut étre initiée
chez les personnes non infectées par le VIH et le virus de Uhépatite B, n'ayant pas de
contre-indication a la prise de TDF/FTC et donc la clairance de la créatine estimée est
supérieure a 60 mL/min. Un suivi régulier, avec bilan de dépistage du VIH et des autres
IST et recherche des effets indésirables, est réalisé tous les mois, puis tous les 3 et
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éventuellement tous les 6 mois. Les consultations s'accompagnent d'une évaluation de
l'observance et d'un counseling continu sur la réduction des risques.

Lors du développement d'un programme d'accés a la PrEP, une attention particuliére
est a prévoir dans les pays a forte prévalence de Uhépatite B et ou lacces au TDF en
cas de mono-infection VHB n’est pas couvert par un programme national, comme c’est
le cas par exemple dans plusieurs pays d'Afrique de [Ouest. Or la combinaison TDF/
FTC fait partie des traitements recommandés par [OMS pour les personnes infectées
par Uhépatite B et pour lesquelles un traitement est recommandé [17]. Dans de tels
contextes, le passage des essais cliniques PrEP a sa mise en ceuvre opérationnelle
aupres des populations clés constitue une opportunité pour repenser les services com-
munautaires et développer de véritables centres de santé sexuelle incluant a la fois la
prise en charge du VIH, de Uhépatite B et la PrEP [18].

Coiit-efficacité et prise en charge

Plusieurs études de colt-efficacité ont modélisé le bénéfice a prévenir de nouvelles
infections a l'échelle d'une population en prenant en compte le co(t financier investi
dans le traitement et sa prise, en comparaison a la prise en charge de nouvelles per-
sonnes infectées par le VIH. Ces études ont été actualisées au regard des dernieres
données d'efficacité, du colt de la prise en charge, du respect des indications et de
la disponibilité de médicaments génériques. En effet, lutilisation des médicaments
génériques du TDF/FTC a été approuvée récemment en France et au Canada. Globa-
lement, la PrEP orale par TDF/FTC a été jugée co(t-efficace, ce qui a permis une prise
en charge financiére par certains pays dans des programmes nationaux. Différentes
prises en charge et remboursements sont pratiqués dans le cadre de programmes
nationaux : gratuité de la PrEP en France et en Belgique, prise en charge partielle au
Canada et absence de prise en charge en Suisse. La gratuité a été montrée comme
jouant un role dans laccés a la PrEP, notamment chez des personnes jeunes et en
situation de précarité.

Dans les pays du Sud, quand la PrEP est accessible, c’est le plus souvent gratuitement
dans le cadre de programmes spécifiques ciblant certaines populations précises.

Couverture de la PrEP dans le monde

La situation actuelle d'utilisation de la PrEP et d’existence de programme de PrEP
a été référencée sur PrEP Watch, un site émanant de l'organisme a but non lucratif
AIDS Vaccine Advocacy Coalition (https://www.prepwatch.org/). En mars 2019, un peu
moins d'un demi-million de personnes étaient sous PrEP dans le monde, dont envi-
ron la moitié aux Etats-Unis, principalement des homosexuels masculins. Un quart
a un tiers vivent en Afrique de U'Est et australe (Kenya, Afrique du Sud, Ouganda,
Zimbabwe et Lesotho), principalement des adolescentes et des jeunes femmes. Il
y aurait pres de 20 000 personnes sous PrEP en Australie, 14 000 au Royaume-Uni,
13 000 en France, 5 000 au Canda, 1000 en Belgique, majoritairement des homo-
sexuels masculins. Le Brésil, avec pres de 11 000 personnes sous PrEP, fait office
de leader en Amérique Latine.

Dans des contextes ou l'épidémie est particulierement active parmi les homosexuels
masculins, une réduction du nombre de nouveaux diagnostics VIH a été observée en
méme temps que laugmentation du nombre de personnes sous PrEP, que ce soit aux
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Etats-Unis [San Francisco, Washington), au Royaume-Uni (Londres), en Australie ou en
France (Paris).

En revanche, les résultats sont plus mitigés concernant d'autres populations. En
France, les personnes originaires d'Afrique subsaharienne, qui constituent une popu-
lation particulierement exposée, sont peu représentées dans le parcours de soins en
général et dans les consultations PrEP en particulier. Les retours d'expérience de pro-
grammes PrEP aupreés de travailleuses du sexe mettent en évidence la grande mobilité
de ces femmes et la difficulté a les engager dans un programme de suivi trimestriel. Au
Bénin, dans une cohorte prospective menée en 2014 et 2015, seules 59 % des partici-
pantes ayant initié la PrEP était encore suivies au bout d'un an [19]. Dans le cadre d'un
programme visant les adolescentes et les jeunes femmes au Kenya et en Afrique du
Sud, entre juin 2017 et novembre 2018, 92 % des participantes éligibles avaient accepté
d'initier la PrEP mais, parmi celles ayant fait lobjet d'un suivi a 6 mois, 95 % l'avaient
interrompu [20].

Enjeux et défis

Beaucoup d'entrées/sorties dans les programmes de PrEP en continu ont été notées.
Des séroconversions lors de ces phases d'entrées/sorties n'étant pas rares, la PrEP
discontinue pourrait étre alors proposée. En effet, certaines études en contexte clinique
ont montré que la PrEP orale prescrite en continu est souvent utilisée de facon inter-
mittente, en fonction des perceptions des personnes au sujet de leurs prises de risque.
Les facteurs prédictifs d'un arrét prématuré de la PrEP ayant été évalués sont : un age
jeune, la consommation de cannabis, des antécédents d’IST et un nombre peu élevé
de partenaires. Des interventions de counseling devraient cibler les personnes les plus
a risque d'arréts prématurés. Par ailleurs, linitiation immédiate de la PrEP pourrait
étre évaluée afin d'éviter les pertes de vue et les séroconversions avant linstauration
du traitement chez les personnes tres exposées. Une étude en ce sens a récemment
montré un faible taux d'arréts nécessaires pour des raisons de non-indication et de
contre-indications [21].

Globalement, la PrEP semble sous-utilisée. Les personnes en bénéficiant le plus sont
les homosexuels masculins, les personnes plus agées et plus éduquées. Lacces a la
PrEP est moindre chez les femmes cis et trans, les personnes de couleur, les personnes
a faibles revenus et les jeunes. Il est nécessaire de faire évoluer les programmes et les
parcours de soins pour faciliter laccés a cette prévention. En ce sens, faciliter lacces
a la PrEP en médecine de ville et dans le cadre de consultations communautaires, en
dehors des structures de santé, est a envisager, notamment dans le cadre de consulta-
tions en santé sexuelle plus globales réunissant différents services (prise en charge des
IST, planning familial, prévention) en un méme lieu.

Par ailleurs, la prophylaxie par voir orale n'est pas loutil le plus adapté a toutes les
populations et le développement d’autres modes d’administration permettrait de diver-
sifier Uoffre de prévention.

Autres stratégies de PrEP a U'étude

Plus d'une centaine d'études cliniques sont actuellement en cours pour évaluer de
nouvelles stratégies de PrEP ou de nouveaux aspects de son utilisation : stratégies
d'implémentation, utilisation de la PrEP chez les femmes enceintes, interventions
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d'observance. Les nouvelles stratégies de PrEP ne sont plus évaluées en comparai-
son a un placebo mais a la stratégie de PrEP TDF/FTC en continu, donc dans le cadre
d’essais de non-infériorité.

D'autres composés ARV et d'autres modes d'administration (figure 4) sont particulie-
rement étudiés. D'abord, le lavage rectal contenant du TDF avant un rapport sexuel
chez des HSH a montré un haut niveau de pénétration tissulaire du TDF dans le tissu
rectal jusqu’a 24 heures apres le lavage, supérieur a celui du TDF oral [22]. Ensuite,
différentes formulations d’ARV a longue durée d’action sont étudiées, ceci dans le but
de s'affranchir de la prise quotidienne de traitement, et d'améliorer ainsi l'observance
(donc lefficacité) et la qualité de vie. Les principales formulations étudiées sont les
formes injectables a longue durée d'action (injection intramusculaire] et les implants
sous-cutanés. Le cabotégravir (inhibiteur de lintégrase), sous forme d'injection
intramusculaire est lun des composés le plus avancé dans son développement : il
est actuellement en phase 3 des essais cliniques, avec une administration toutes les
4 a 8 semaines. Un anneau vaginal de dapivirine (inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse) a été évalué dans deux essais et a montré un effet positif mais
modéré (27-31 % de réduction de séroconversions), avec une meilleure efficacité chez
les femmes plus dgées [23,24].

Dans lobjectif d'améliorer la tolérance rénale du TDF, le récent essai DISCOVER a
comparé une stratégie de PrEP en continu par TDF/FTC a FTC/ténofovir alafénamide
(TAF) chez des HSH et femmes transgenres, et montré une efficacité similaire mais une
meilleure santé osseuse et fonction rénale sous TAF.

Enfin, des anticorps neutralisants a large spectre (notamment 10-1074 et 3BNC117)
ont également été étudiés en administration intraveineuse a titre préventif chez des
macaques et ont montré une protection pour plus de 5 semaines apres linjection [25].

Figure 4 Nouvelles stratégies de PrEP
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Voir aussi : https://www.avac.org/infographic/future-arv-based-prevention pour plus d'exemples.

Conclusion

L'acces a la PrEP est une priorité stratégique de santé publique soutenue par l[ONU-
SIDA, lOMS, le Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et le paludisme,
le Plan présidentiel américain d'aide d'urgence a la lutte contre le sida (PEPFAR] et
de nombreuses autres institutions. Le temps est maintenant venu de conjuguer les
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efforts pour généraliser loffre de PrEP dans les programmes nationaux de lutte contre
le VIH/sida des pays du Sud a linstar de ceux du Nord. Les défis opérationnels, écono-
miques et sociaux doivent étre surmontés en gardant en point de mire lobjectif ultime
de prévenir le maximum de contaminations et mettre fin a l'épidémie de VIH/sida.

Liens d'intérét
Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens d'intérét en relation avec ce chapitre.
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