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Introduction

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), découvert dans les années 1980, représente toujours
un probléme majeur de santé publique. En effet, en 2017, 36,9 millions de personnes dans le monde
étaient porteurs du VIH. Depuis le début de I’épidémie, 35,4 millions de personnes sont décédées de
maladies liées au syndrome de lI'immunodéficience acquise (SIDA) (1). Malgré de constantes
recherches, aucun traitement curatif n’est disponible aujourd’hui. Le contrdle du SIDA passe par de la
prévention avec, en premier lieu, la promotion de I'usage du préservatif.

Une nouvelle méthode de prévention a vu le jour aux Etats-Unis en 2012 puis en France en 2016 : la
prévention pré-exposition au VIH: la PrEP. Il s’agit d’'un médicament: le Truvada®, composé
d’emtricitabine (FTC) et de ténofovir (TDF), empéchant les personnes fortement exposées au VIH de
se contaminer lors d’un rapport sexuel a risque. Le Truvada® n’est pas un nouveau médicament car il
possede déja une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France depuis 2005 pour le

traitement de I'infection par le VIH.

En tant que pharmacien d’officine, I'éducation pour la santé fait partie de nos obligations
déontologiques. L'article R. 4235-2 du Code de la Santé Publique précise en effet que le pharmacien
"doit contribuer a lI'information et a I’éducation du public en matiére sanitaire et sociale". L'article L.
5125-1-1A définit les missions des pharmaciens d’officine. Il mentionne notamment que ceux-ci
"contribuent aux soins de premier recours" (parmi lesquels I’éducation pour la santé, la prévention et
le dépistage) et "peuvent participer a I'’éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement
de patients" (2). Plusieurs dispositifs nous permettent d’aborder au comptoir I'éducation sexuelle
concernant le VIH par le biais des préservatifs, des STERIBOX (mise a disposition de matériels
d’injection a usage unique chez les usagers de drogues intraveineuses (UDI)), des autotests VIH. La
PrEP est un nouveau moyen de prévention dans la lutte contre le VIH et le pharmacien doit veiller a

son bon usage par le patient.

L'objectif de ce travail est de présenter dans une premiére partie les généralités sur le VIH, puis dans
une seconde partie les différents essais cliniques de la PrEP et enfin dans une troisieme partie la
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) du Truvada® dans l'indication PrEP au VIH et son

cheminement vers ’AMM en France.
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1 Généralités sur le VIH

1.1 LeVIH

1.1.1 Origine

L'origine du VIH est simienne. En effet, le VIH dérive du virus de I'immunodéficience simienne (SIV).
Les chimpanzés du sud du Cameroun ont été identifiés comme la source du SIDA (3). La transmission
du virus du singe a ’lhomme a eu lieu au début du XXéme siecle. En effet, les singes étaient capturés
pour servir de gibier et lors du dépecage, I’homme pouvait se blesser et donc étre exposé a du sang
contaminé. De plus, le singe étant aussi un animal de compagnie, cette contamination pouvait
provenir de morsures. D’apres une étude statistique des données génétiques sur le VIH, le foyer de
départ de I'épidémie humaine du VIH est la ville de Kinshasa, capitale de la République démocratique
du Congo (RDC), en 1920 (4). Le départ de I'épidémie au Congo et non pas au Cameroun, la ou les
chimpanzés ont été identifiés, s’explique par les échanges commerciaux par voie fluviale entre le
Cameroun et Kinshasa. Le développement des chemins de fer, I'urbanisation, I'usage de seringues
non stérilisées dans les hopitaux soignant les malades infectés ou que les toxicomanes infectés se

partageaient, ont favorisé I’expansion géographique de I'épidémie en RDC.

1.1.2 Découverte

Les premiers cas de SIDA ont été décrits aux Etats-Unis, en 1981. Les Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) diffusent la premiere description de cette maladie. En effet, ils décrivent, chez cing
jeunes homosexuels de Californie, I’existence d'une pneumonie a Pneumocystis rare qui ne frappait
jusqu'alors que des sujets fortement immunodéprimés (5). Ces cing jeunes hommes présentaient
aussi une infection a cytomégalovirus (CMV) et une candidose. Un mois plus tard, les CDC publient un
nouvel article intitulé « Sarcome de Kaposi et pneumocystose chez les homosexuels males a New-
York et en Californie » (6). Ce cancer tres rare de la peau a été diagnostiqué chez 26 homosexuels

américains. On commence alors a parler de "cancer gay", de « gay syndrome ».

En 1982, I'apparition en France de cas similaires incite les médecins frangais a entreprendre des
recherches (7). C'est ainsi que Willy Rozenbaum, clinicien francais qui travaille a I'hopital Bichat,
essaie de trouver l'agent responsable de cette maladie qui, selon lui, est causée par un virus d'un
nouveau genre. Sa recherche n’étant pas fructueuse, il contacte alors des chercheurs de I'unité
d'oncologie virale de l'Institut Pasteur, Jean-Claude Chermann, Frangoise Barré-Sinoussi et Luc
Montagnier. Ces derniers possedent a I'époque des technologies nouvelles pour travailler sur les

rétrovirus.
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Ainsi, en janvier 1983, Willy Rozenbaum envoie une biopsie ganglionnaire provenant d'un patient
atteint du SIDA, mais a un stade précoce, avant l'apparition d'une immunodéficience profonde. En
effet c’était le souhait de I'’équipe pasteurienne car elle savait déja que les patients qui développaient
la maladie voyaient leur taux de lymphocytes CD4 diminuer rapidement jusqu’a disparaitre quasi
complétement. L'équipe supposait donc que ces cellules CD4 étaient la cible du virus inconnu et qu’il

fallait, pour I'isoler, qu'elles soient encore présentes dans le prélevement ganglionnaire.

Une fois la mise en culture des cellules ganglionnaires faite, I’équipe de I'Institut Pasteur utilise le
surnageant de culture afin de rechercher la présence de rétrovirus, notamment par la détection
d’une activité transcriptase inverse. Environ trois semaines plus tard, cette activité fut décelée, mais
un phénomeéne de mort cellulaire se produisit en méme temps. Les chercheurs furent préoccupés et

inquiets, car il y avait un risque de perdre immédiatement le virus.

Apres concertation en urgence, I'équipe pasteurienne décide de prendre des globules blancs de
donneurs de sang pour les réinjecter immédiatement dans la culture : l'activité enzymatique
rétrovirale fut a nouveau détectée et une fois de plus un phénomene de mort cellulaire se produisit.

L'effet cytopathogene du virus était ainsi constaté pour la premiére fois.

Charlie Dauguet, responsable de la microscopie électronique au sein de I'unité d'oncologie virale,
avait pour mission de rechercher dans la culture de cellules, dans laquelle une activité enzymatique
rétrovirale était détectée, des particules virales de type rétrovirus. Il finit, au bout de quelques jours,

par observer ce virus sous son microscope.

Le virus détecté, il fallait le caractériser. Les chercheurs de |'unité d’oncologie virale ont alors
contacté I'équipe américaine du Professeur Gallo (National Cancer Institute, Etats-Unis) car celui-ci
avait décrit en 1980 le seul rétrovirus humain connu a I'époque, le HTLV-1 (Human T-Cell Leukemia
Virus) (8). Il les informa qu'il était lui aussi a la recherche du virus responsable du SIDA et pensait qu'il
s'agissait du HTLV-1 (virus associé a une leucémie des lymphocytes T). Mais les premiéres
comparaisons effectuées, notamment par immunofluorescence et confirmées par la suite,

démontrérent que le HTLV-1 n’était pas le virus du SIDA.

C’est ainsi que fut publiée en mai 1983 dans la revue Science, la premiére description du virus

responsable du SIDA, que I'équipe de I'Institut Pasteur avait appelé a I'époque «Lymphadenopathy

Associated Virus » ou LAV (9).
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1.1.3 Description

Le VIH est un virus a ARN. Il appartient a la famille des rétrovirus (Retroviridae). En effet, il posséde
une enzyme, la transcriptase inverse, qui permet de convertir I'ARN en ADN, afin d'intégrer le
génome de la cellule hote. Il fait partie du genre lentivirus, virus responsable de maladies a évolution
tres lente.
Sa taille est de 80 a 120 nanometres et il comprend trois parties (Fig. 1) :
- la coque ou enveloppe, composée de glycoprotéines appelées gp120 (sous-unité de surface)
et gp41 (sous-unité transmembranaire),
- la matrice, constituée de la protéine virale p17,
- le noyau, protégé par une capside (protéine p24), contient le matériel génétique (deux brins
d’ARN identiques) et les trois enzymes virales (la transcriptase inverse, I'intégrase et la

protéase).

Protease

Vif, Vpr
Nef & p7
gag p17

Reverse 2
Transcriptase _—— Lipid
Membrane
gag p24

Integrase

Figure 1: La structure du VIH (10)

Il existe une grande variabilité génomique du virus. On dénombre deux types de virus : le VIH-1, qui
est le plus répandu et le VIH-2 que I'on rencontre surtout en Afrique de I'Ouest.
Les VIH-1 sont classés en trois groupes :

- le groupe M (Major), majoritaire, comprend 9 sous-types (A,B,C,D,F,G,H,J K),

- le groupe O (Outlier), est beaucoup plus rare,

- le groupe N (Non-M Non-0), est lui aussi rare.
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1.1.4 Génome (11)

Les différents génes composant le VIH-1 sont (Fig. 2) :

e Leszones d’amorces aux extrémités : LTR (Long Terminal Repeat)
Les LTR permettent a la transcriptase cellulaire de transcrire ’ADN proviral en ARN messager viral.
Un certain nombre de protéines de contréle de la transcription vont se fixer sur le segment LTR de

début, ainsi que la protéine TAT du virus, afin d’initier le travail de la transcriptase cellulaire.

e Les genes structurels du virus : GAG, POL et ENV
IIs sont les génes principaux du virus, ceux qui gouvernent la fabrication des fonctions de base du
virus.
Le géne GAG (Group AntiGen) comprend :

- un segment MA (matrix) qui code pour les protéines pl17 de la matrice dont les propriétés
vont faciliter le transport du génome jusqu’au noyau cellulaire lors de la pénétration du virus,

- un segment CO (core) qui code pour les protéines p24 de la capside qui contiendra I’ARN
viral et ses protéines,

- deux autres segments codent pour les protéines p9 (Nucleocapsid), qui vont entrainer I’ARN
viral avec les protéines de GAG lors de |'assemblage du virus. lls codent aussi pour les
protéines p6, servant au recrutement de la protéine VPR lors de ce méme assemblage et
jouant un role dans le processus de bourgeonnement des nouveaux virus.

Les génes POL (polymerase) comprennent :

- le gene de la protéase,

- les génes de la transcriptase inverse et de la Rnase-H,

- legene de lintégrase.

Les génes ENV (enveloppe) sont ceux codant les deux protéines gp120 et gp41.

e Les genes de régulation : TAT et REV
TAT (Transactivator of Transcription) est la protéine virale qui active la transcription en ARN du
génome proviral (I’ADN),
REV (Regulator of Viral Expression) permet la sortie de brins entiers d’ARN du noyau, destinés a

former les futurs virus.
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e Les genes accessoires : NEF, VIF, VPR et VPU
Ces genes étaient appelés auparavant « accessoires » mais au fur et a mesure, les recherches

scientifiques ont montré qu’ils sont bien loin d’avoir un réle secondaire.

NEF (Negative Factor) est une protéine essentielle lors de la physiopathologie du virus. Son role est
de perturber les mécanismes cellulaires de sorte a favoriser le cycle de réplication du virus. Elle
contribue de maniére significative a la progression de la maladie. En effet, elle réduit I'expression des
récepteurs CD4 et des complexes majeurs d’histocompatibilité (CMH) de classe | a la surface de la

cellule infectée et bloque les mécanismes d’apoptose de la cellule.

VIF (Viral Infectivity Factor) est une protéine qui déjoue un mécanisme de défense de la cellule

infectée.

VPR (Viral Protein R) est une protéine participant au contréle de la machinerie de la cellule hote. Elle
a été identifiée comme responsable du blocage du cycle de reproduction de la cellule. De plus, elle
réduit le risque d’erreurs de copies de la transcriptase inverse. Elle facilite aussi le transport du
complexe de préintégration, I'ensemble ADN pro-viral et intégrases, vers le noyau cellulaire et son
entrée dans celui-ci. Cette fonction permet au VIH d’infecter efficacement des cellules qui ne sont

pas dans un cycle d’activité comme les lymphocytes T mémoire ou méme les macrophages.
VPU (Viral Protein U) est une protéine que I'on retrouve principalement en périphérie de la cellule
infectée, proche de la membrane. D’une part, elle participe a réduire I'expression des récepteurs CD4

en provoquant leur dégradation. Mais, elle a aussi un role essentiel dans la libération de nouvelles

particules virales.

pol I i env
LTR LTR

I IN [ ver
5 us G} v vit | | |[ veu 3’

Figure 2: Le génome du VIH (12)

En 2016, un dixieme gene a été découvert par les chercheurs du Centre national de la recherche

scientifique (CNRS) : le geéne ASP (AntiSens Protein). La séquence de ce nouveau gene est codée par
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le brin antisens du VIH-1. Il se trouve dans la région du géne ENV mais sa fonction reste encore

inconnue (13).

Il n'y a pas de différence majeure entre le génome du VIH-1 et VIH-2. On y trouve les mémes génes et
les mémes fonctions a une différence preés : le VIH-2 n’a pas de géne VPU et posséde au contraire un
géne appelé VPX (Viral Protein X). Le role précis de VPX est actuellement encore a I’étude. Il présente
certaines similitudes avec VPR. Mais, il reste aussi aux chercheurs a comprendre comment le VIH-2

fonctionne sans le géne VPU.

1.1.5 Cycle de réplication (14)

Le cycle de réplication se déroule en 4 étapes (Fig. 3).

e Etape 1:fixation a la cellule héte
La premiére étape est la reconnaissance spécifique de la protéine d'enveloppe virale gp120 par le
récepteur primaire CD4 de la cellule héte. Cela entraine une modification conformationnelle de
gp120 capable alors de se fixer aux corécepteurs membranaires aux chimiokines CXCR4 ou CCR5 de
la cellule cible. La plupart des VIH utilisent CCR5, on les dit a tropisme R5, d’autres utilisent CXCR4, ou
a tropisme X4, d’autres encore sont capables de se lier a I'un comme a l'autre, ils ont donc un double
tropisme. Ceci confére au virus une particularité importante : la variabilité de son mécanisme

d’entrée.

e Etape 2 : fusion, pénétration et décapsidation
L'union de gp120 avec le corécepteur permet la libération de la protéine gp4l, qui se fixe sur la
membrane plasmique. Par repli sur elle-méme, gp4l attire I'enveloppe virale vers la membrane
cytoplasmique, puis la fusion des membranes cellulaire et virale a lieu grace a un peptide de fusion
présent dans gp4l. La capside du VIH pénétre alors dans le cytoplasme de la cellule ou elle se

désagrege, libérant les deux brins d'ARN et les enzymes qu'elle contenait.

e Etape 3 :rétrotranscription et intégration
Cette rétrotranscription inverse est réalisée par la transcriptase inverse, une ADN polymérase ARN-
dépendante associée a I'ARN viral dans la nucléocapside. Aprés pénétration de la capside dans le
cytoplasme, la transcriptase inverse parcourt I'ARN viral et le transcrit en ADN. Pendant cette
synthése, I'ARN matrice est dégradé par une activité ribonucléase H (Rnase H) portée par la
transcriptase inverse. Une fois ’ADN formé, l'intégrase virale permet son intégration au sein du

génome de la cellule cible.
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Il faut noter que la transcriptase inverse est responsable d'erreurs fréquentes a l'origine de la
variabilité génétique du VIH. On parle ainsi d’une quasi-espéce virale c’est-a-dire d’une population de

virions d'une méme espéece, mais hétérogenes et changeants, au sein d'un méme organisme hote.

e Etape 4 :transcription jusqu’a maturation des virus
Les étapes suivantes sont la transcription de I'ADN proviral en ARN messager viral puis la traduction
en protéines virales. Ensuite, la protéase virase procéde au clivage puis a I'assemblage des protéines
virales. Il y a ainsi formation de nouvelles particules virales libérées dans le secteur extracellulaire et
pouvant infecter d'autres cellules. La cellule cible meurt par apoptose. La réplication du virus est
intense : 1 a 10 milliards de virions sont produits chaque jour par une personne infectée non traitée.
VIH-1
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Figure 3 : Le cycle de réplication du VIH (15)

1.2 Epidémiologie
1.2.1 Dansle monde (1)

D’aprés les données statistiques, en 2017 :

- 36,9 millions de personnes vivent avec le VIH dont :

o 35,1 millions d’adultes,

o 1,8 millions d’enfants (< 15 ans).

75% des personnes vivant avec le VIH connaissent leur statut VIH,
- 59 % de personnes ont acces a la thérapie antirétrovirale,

1,8 millions de personnes ont été nouvellement infectées par le VIH en une année (2017),

- 940 000 personnes sont décédées de maladies liées au SIDA.
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Depuis le début de I'épidémie :
- 77,3 millions de personnes ont été infectées par le VIH,

- 35,4 millions de personnes sont décédées de maladies liées au SIDA.

1.2.2 En France (16)

En 2016, environ 153 000 personnes vivent avec le VIH en France, ce qui représente 0.41% par
rapport aux personnes infectées dans le monde. Mais 25 000 francais ignorent leur séropositivité.

La surveillance des diagnostics d'infection par le VIH en France est possible grace a la déclaration
obligatoire du VIH. Pres de 6 000 personnes ont découvert leur séropositivité VIH en 2016. Ce

nombre est stable depuis 2008 (Fig. 4).
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Figure 4 : Nombre de découvertes de séropositivité VIH en France de 2003 a 2016

Parmi les personnes ayant découvert leur séropositivité en 2016, 31% sont des femmes. La
proportion de jeunes de moins de 25 ans est de 11% et celle des seniors de 50 ans et plus, de 20%.

Les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) et les hétérosexuels nés a I'étranger
(dont les % sont nés dans un pays d’Afrique subsaharienne) restent les deux groupes les plus touchés
et représentent respectivement 44% et 39% des découvertes en 2016. Les hétérosexuels nés en

France et les UDI représentent respectivement 15% et 1% (Fig. 5).
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Figure 5: Nombre de découvertes de séropositivité VIH par mode de contamination et par lieu de
naissance en France de 2003 a 2016

La diminution des découvertes de séropositivité VIH se poursuit chez les hétérosexuels sur les années
récentes, aussi bien chez les hommes que chez les femmes, qu’ils soient nés en France ou a
I’étranger. En revanche, le nombre de découvertes de séropositivité reste stable chez les HSH et les
uDl.

Rapporté a la population, le nombre de découvertes de séropositivité est de 90 cas par million
d’habitants en 2016. Ce taux est beaucoup plus élevé en Guyane, puis en Guadeloupe et lle-de-
France, puis a Mayotte et en Martinique. En dehors de I'lle-de-France, les 4 régions de métropole
ayant les taux les plus élevés sont le Centre-Val de Loire, I'Occitanie, Provence-Alpes-Cote d’Azur et

Auvergne-Rhone-Alpes (Fig. 6).
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Figure 6: Taux de découvertes de séropositivité VIH (par millions d’habitants), par région de
domicile, en France, en 2016

1.3 Physiopathologie (17) (18) (19)

L'infection au VIH est une infection chronique évoluant sur plusieurs années.
Les cellules cibles du VIH sont les cellules porteuses des récepteurs membranaires CD4 nécessaires a
I'entrée du virus : lymphocytes T CD4, monocytes, macrophages, cellules dentritiques, cellules de

Langerhans, cellules de la microglie cérébrale.

Dés la contamination, le virus se réplique activement et se diffuse dans I'organisme. Il établit des
réservoirs viraux au niveau des ganglions, du tissu lymphoide du tube digestif, du systéme nerveux
central, en s'intégrant dans le génome des cellules hétes. Face a cette infection, des réponses
immunes et humorales se mettent en place, entrainant une réduction et un contréle de la
production virale. Puis, le systtme immunitaire est dépassé et est détruit progressivement,
directement par infection des lymphocytes T CD4 dont le nombre va diminuer peu a peu (de 50 a
100/mm? par an) et indirectement du fait d'une activation immunitaire contribuant a la perte des

lymphocytes T CD4 et responsable d'une inflammation délétére pour I'organisme.
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L'évolution spontanée, c'est a dire en I'absence de traitement, de l'infection VIH peut étre divisée en
3 phases : la phase aiglie ou primo-infection, la phase chronique asymptomatique et la phase finale

symptomatique.

1.3.1 La primo-infection

Dix a quinze jours aprés la contamination, un peu plus de la moitié des sujets présente un tableau
souvent fébrile, polymorphe, appelé primo-infection. La durée médiane est de 2 semaines. La phase
de réplication est intense. |l y a une grande variabilité de la présentation clinique.
En effet, on retrouve dans 75% des cas, des signes cliniques peu spécifiques, qui sont par ordre
décroissant de fréquence :

- fievre (90%),

- syndrome pseudo-grippal persistant plus de 7 jours,

- asthénie,

- polyadénopathies,

- pharyngite,

- éruption maculopapuleuse plus ou moins généralisée,

- ulcérations génitales ou buccales,

- candidose orale,

- signes digestifs : diarrhées aiglies, nausées et vomissements, douleurs abdominales,

- manifestations neurologiques : syndrome méningé avec méningite lymphocytaire, troubles

encéphalitiques, mononévrite (paralysie faciale) ou polyradiculonévrite,

- pneumopathie interstitielle.
Des signes biologiques aspécifiques peuvent étre également présents tels qu’'une thrombopénie
(dans 75% des cas), leucopénie (dans 50% des cas), lymphopénie ou hyperlymphocytose avec
syndrome mononucléosique et/ou cytolyse hépatique.
Tout tableau fébrile inexpliqué doit conduire a la proposition puis a la réalisation d'un dépistage du

VIH.

1.3.2 Laphase chronique

Elle peut durer plusieurs années. Il y a un risque de contamination du ou des partenaires car la
réplication virale est active. On peut observer des événements cliniques mineurs comme :

- des manifestations cutanéo-muqueuses (dermite séborrhéique, prurigo, folliculite, zona,

verrues, condylomes, molluscum contagiosum, candidose buccale ou génitale récidivante,

leucoplasie chevelue de la langue),
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- des manifestations générales (altération de I'état général, fébricule, sueurs nocturnes
abondantes),
- diarrhée chronique,
mais également des signes biologiques inconstants tels que: leuco-neutropénie, thrombopénie,

anémie, hypergammaglobulinémie polyclonale.

1.3.3 Lestade SIDA

Le stade SIDA est défini par I'ensemble de pathologies opportunistes majeures (infections et
tumeurs) liées a l'immunodépression induite par le VIH. Ces pathologies sont d'autant plus
fréquentes que le taux de lymphocytes T CD4 est inférieur a 200/mm?. La médiane d'évolution entre
primo-infection et SIDA est de 10 ans mais il existe une grande variabilité inter-individuelle entre les
patients dits « progresseurs rapides » (SIDA en 2-3ans) et ceux appelés « non-progresseurs ». La
restauration immunitaire, passant par un traitement antirétroviral efficace, est fondamentale pour le
contréle de la maladie. Un patient qui a eu une infection opportuniste classant SIDA restera
définitivement au stade SIDA méme si le taux de lymphocytes T CD4 remonte sous traitement
antirétroviral efficace. En effet les fonctions immunitaires de ces cellules sont définitivement

altérées.

1.4 Complications associées au VIH (18) (20)

1.4.1 Complications infectieuses

1.4.1.1 Les infections non opportunistes

Ce sont des infections communautaires classiques (pouvant survenir en [I'absence
d’'immunodépression) qui peuvent étre plus fréquentes du fait de I'immunodépression. On retrouve :
les pneumonies bactériennes, les infections digestives, la grippe saisonniére, les IST, les co-infections

par les virus des hépatites B et C. Pour chacune d’entre elles, il existe des moyens de prévention.

1.4.1.2 Les infections opportunistes

Elles sont liées a I'immunodépression (CD4 < 200/mm3) et dues a des agents infectieux dont la
pathogénicité est largement majorée par I'immunodépression. Elles surviennent en cas de prise en
charge tardive de l'infection VIH ou chez des patients déja suivis lors d'une rupture d'observance. Les
plus fréquentes sont: pneumocystose pulmonaire, tuberculose, infections a CMV, candidose
cesophagienne, toxoplasmose cérébrale. Pour certaines d'entre elles, il existe des moyens efficaces

de prévention primaire et/ou secondaire.
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1.4.2 Complications non infectieuses

1.4.2.1 Cancers classant SIDA

Ils sont au nombre de trois :

- lymphomes malins non Hodgkiniens :
A un stade précoce de la maladie (CD4 > 200/mm?), ils sont de type Burkitt et associés au virus de
I’Epstein-Barr (EBV) dans 30 a 40 % des cas. lls sont principalement ganglionnaires.
A un stade avancé (CD4 < 100/mm?), ils sont le plus souvent immunoblastiques et presque toujours
liés a I'EBV. lls sont surtout extra-ganglionnaires, touchant le tube digestif et le cerveau.

- maladie de Kaposi :
Cette maladie se retrouve chez les homosexuels masculins dans la population caucasienne, chez les
hétérosexuels et les enfants en Afrique. Elle est liée au pouvoir oncogéne vasculaire du virus de
I’'herpés humain type 8 (HHV-8). Elle se présente sous la forme de lésions cutanées infiltrées,
violacées, nodulaires ou en plaques. Des Iésions muqueuses, au niveau du palais, sont également
fréquentes. Le déficit immunitaire favorise I'extension cutanée et la diffusion viscérale dans le
poumon et le tube digestif. Le diagnostic est clinique et histologique (prolifération angiomateuse et
fibroblastique).

- cancer du col utérin :
La dysplasie du col de I'utérus est fréquente chez les femmes vivant avec le VIH qu'elles regoivent ou
non un traitement antirétroviral. Un frottis cervical annuel et une colposcopie doivent étre réalisés a

la moindre anomalie décelée.

1.4.2.2 Cancers non classant SIDA

Leur fréquence est plus élevée que dans la population générale. Il s’agit de la maladie de Hodgkin, du
cancer bronchique, du cancer du canal anal, de I’"hépatocarcinome chez les patients co-infectés par le
VHB et/ou VHC. Il existe un dépistage pour certains d'entre eux uniguement. Leur présentation
initiale est plus agressive et I’évolution clinique est péjorative. Des cofacteurs viraux et/ou

d'exposition (ex : HPV, tabac) jouent un réle dans I'apparition de ces cancers.

1.5 Transmission

De grandes quantités de virus peuvent étre contenues dans quatre liquides biologiques : le sperme,

les sécrétions vaginales, le sang et le lait maternel.
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1.5.1 Sexuelle

Tout rapport sexuel avec une personne infectée par le VIH est a risque potentiel de transmission du
VIH : rapports hétérosexuels, homosexuels, oro-génitaux. Un seul contact peut suffire a transmettre
la maladie. Les facteurs augmentant le risque de transmission sont: un rapport anal, une lésion
génitale, un saignement, une co-existence d'une infection sexuellement transmissible (IST), une
guantité de virus importante dans les sécrétions génitales corrélée a une charge plasmatique élevée.
La transmission sexuelle du VIH est considérablement réduite si l'infection du partenaire est
contrélée par un traitement antirétroviral, le risque infectieux étant corrélé a la charge virale.
Cependant, un patient reste contagieux méme en cas de charge virale indétectable. Le traitement

antirétroviral permet alors une diminution du risque de transmission d'environ 92%.

1.5.2 Sanguine

Le risque de transmission du VIH lors de transfusion sanguine ou de transplantation est quasi nul
depuis les sérologies obligatoires et |'utilisation des tests moléculaires pour le dépistage lors des dons
de sang et d'organes. Chez les UDI, le partage de matériel d'injection contaminé par du sang a
diminué suite aux mesures de prévention avec la mise a disposition de matériel a usage unique.
Quant aux accidents professionnels d'exposition au sang (AES), le risque est faible mais variable selon
le stade clinique de la personne source et de sa charge virale plasmatique, la sévérité de I'exposition

au sang, le port ou non de gants.

1.5.3 Mere-enfant

La transmission mere-enfant se fait essentiellement dans la période périnatale (accouchement et
allaitement) ou en cas de primo-infection pendant la grossesse. L'infection VIH au stade SIDA et la

charge virale plasmatique élevée de la mére augmentent le risque de transmission.

1.6 Dépistage

1.6.1 Population cible (21)

Le dépistage peut étre ciblé aux populations a risque :
- HSH,
- migrants d'Afrique subsaharienne,
- population des départements francais d'Amérique et des autres Caraibes,
- uDl,
- population en situation de précarité,

- prostitution.
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Il peut aussi étre axé selon les circonstances :
- devant toute situation a risque ou tout symptdme clinique et/ou biologique évocateur de
primo-infection ou d'infection VIH avancée,
- suspicion ou diagnostic d'IST ou d'hépatite C,
- suspicion ou diagnostic de tuberculose,
- projet de grossesse et grossesse,
- interruption volontaire de grossesse,
- premiére prescription d'une contraception,
- viol,
- entrée en détention ou en cours d'incarcération,

- dons de sang et d'organes.

Le dépistage peut aussi étre proposé dans un parcours de soins, coordonné par le médecin référent
ou réalisé a l'initiative du patient dans un centre gratuit d'information, de dépistage et de diagnostic
des infections par le VIH (CeGIDD). Il doit étre proposé largement et ce d'autant plus qu'il existe des

situations a risque.

1.6.2 Marqueurs virologiques

Trois types de marqueurs virologiques plasmatiques peuvent étre utilisés pour diagnostiquer le
VIH (Fig. 7) :

- I'ARN-VIH ol on met en évidence le virus dans le plasma sanguin par détection moléculaire. Il
est détectable dés le dixieme jour aprés la contamination. La quantification de I'ARN-VIH
plasmatique est appelée charge virale,

- l'antigéne p24 du VIH-1 détectable environ 15 jours apres la contamination, au moment de la
primo-infection, et persistant 1 a 2 semaines avant de se « négativer » (mise en place de la
réponse anticorps),

- les anticorps anti VIH, détectables en moyenne 22 a 26 jours aprés la contamination.
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A partir de J20-J2H : détection des Ac anti-VIH par Elisa

A partir de J26 : détection des Ac anti-VIH
par Western-Blot et parTROD

Figure 7 : Détection des marqueurs virologiques en fonction du temps

Pour détecter ces marqueurs, on dispose d'outils virologiques :

- les tests de dépistage
Les tests de référence utilisent des méthodes immuno-enzymatiques de type ELISA: mise en
évidence des anticorps anti-VIH-1 et -2 et de |I'Ag p24.
Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) mettent en évidence des anticorps anti-VIH-1 et -
2. lls sont moins sensibles que les tests ELISA au cours de la primo-infection. lls constituent un
recours pour les situations d'urgence comme pour les AES et sexuels ou pour promouvoir de

nouvelles stratégies de dépistage.

- les tests sérologiques de confirmation
La technique de référence est le Western Blot. Il s'agit d'une révélation par une réaction immuno-

enzymatique de la présence d'anticorps dirigés contre les différentes protéines du VIH.

- la quantification de la virémie plasmatique par mesure de I'ARN viral (charge virale)
Le principe est I'amplification génomique (méthode PCR), avec un seuil de détection de 20 a 50
copies/mL. Les avantages sont une positivité plus précoce que les sérologies et une valeur
pronostique. Cependant la « fenétre sérologique », c’est a dire le laps de temps entre la

contamination et la détection du virus dans le sang, est de 8 a 10 jours.
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La stratégie diagnostique de I'infection VIH repose dans un premier temps sur un test ELISA.

Si le résultat est négatif, cela prouve une absence de séroconversion vis-a-vis du VIH donc une
absence d’infection au VIH, sauf dans le cas d’une exposition datant de moins de 6 semaines. Dans ce
cas, il faut répéter le test de dépistage 6 semaines plus tard.

Si le résultat est positif, on procede a test de confirmation par Western Blot sur le méme échantillon
sanguin. Si celui-ci est positif, on refait un Western Blot sur un second prélévement afin d’éliminer
une éventuelle erreur d’identité. Si le premier Western Blot est négatif, le diagnostic d’infection a

VIH est exclu.

1.6.3 Autotest VIH a l'officine (22) (23) (24)

Depuis septembre 2015, I'autotest VIH est disponible en pharmacie sans ordonnance. Il se présente
sous la forme d’un kit contenant tous les éléments nécessaires. Son prix est de 25 a 30 euros et il
n’est pas remboursé par la Sécurité Sociale. Une personne mineure peut |'acheter et faire I'autotest

sans l'accord de ses parents.

Pour étre fiable, I'autotest doit porter le marquage CE et étre utilisé avant la date de péremption
spécifiée sur I'emballage. Les consignes de conservation et de réalisation du test fournies par le
fabricant doivent étre respectées. Il n'est pas nécessaire que la personne soit a jeun. Il est réalisé
directement par la personne, sans l'intervention d’un tiers, professionnel de santé ou membre d'une

association formé.

La réalisation du test comprend deux étapes : I'auto-prélevement puis I'auto-analyse du résultat.

Il peut étre réalisé sur deux liquides biologiques :

- le sang total prélevé au doigt, technique choisie pour I'autotest francais

- le liquide gingival ou craviculaire, obtenu par prélevement dans le sillon entre la gencive et la
face interne des lévres.

Il détecte les anticorps du VIH-1 et du VIH-2.

L’autotest francgais est réalisé sur une goutte de sang prélevée au bout du doigt avec I'autopiqueur.
Une trés petite quantité suffit, dix fois moins que pour un TROD. Quand l'autotest est placé sur son
support, une bande de controle doit apparaitre en moins d’'une minute. Le résultat se lit entre 15 et
20 minutes aprés sa réalisation. Cette fenétre de lecture doit étre respectée.

Il est négatif si la bande de contrdle reste seule : la personne n'est pas infectée par le VIH. Ce résultat

n'est fiable qu'en I'absence de prise de risque depuis au moins trois mois.
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Il est positif si une seconde bande apparait sous la bande de controle: la personne est trés
probablement infectée par le VIH. Ce résultat doit étre confirmé par un test ELISA sur prise de sang.
Celui-ci peut étre réalisé dans un CeGIDD ou dans un laboratoire d'analyses.
Le résultat est indéterminé si :

- aucune bande n'apparait

- la bande test apparait seule, sans la bande de contréle.
La personne ne peut rien conclure. Il faut recommencer un autotest. En cas d'autotests indéterminés

répétés, il est recommandé de consulter son médecin.

Réalisé sur du sang, I'autotest de dépistage du VIH fait partie des déchets médicaux. Il ne doit donc
pas étre jeté dans la poubelle mais dans un conteneur spécial.
Les autotests de dépistage du VIH possedent :

- une bonne spécificité, capacité a donner un résultat négatif lorsque l'infection n'est pas
présente : 98-99 % pour les autotests "salivaires" et prés de 100 % pour les autotests
sanguins,

- une bonne sensibilité, capacité a donner un résultat positif lorsque I'infection est présente :
92-93 % pour les autotests "salivaires" et 98-99 % pour les autotests sanguins.

C'est en raison de leur meilleure sensibilité que les autotests sanguins ont été choisis en France.

La fenétre de séroconversion, c'est-a-dire le délai entre le moment de la contamination et le moment
auquel le test devient positif peut aller jusqu'a trois mois pour |'autotest. Par conséquent, un résultat
négatif est fiable que s'il n'y a pas eu de prise de risque au cours des trois mois précédant la

réalisation de |'autotest.

Deux cas particuliers sont a prendre en compte :

- Lenfant:
L'autotest ne doit pas étre utilisé chez un enfant de moins de 18 mois. En effet, tout nouveau-né
recoit des anticorps maternels par transfert passif a travers la barriére placentaire. Un nouveau-né
de mére séropositive recoit donc des anticorps anti-VIH. Sa sérologie est positive, qu'il soit infecté ou
non, de la naissance a la disparition des anticorps maternels au bout de 15 a 18 mois. Passé ce délai,
la sérologie devient négative si I'enfant n'est pas infecté. Si I'enfant est infecté, elle reste positive a

cause des anticorps anti-VIH développés par I'enfant lui-méme.

- La personne infectée a un stade avancé de l'infection :
A un stade avancé de l'infection a VIH, la concentration en anticorps diminue. Leur nombre devient

trop faible pour qu'ils soient détectés par les autotests, en particulier par les autotests salivaires.
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1.7 Traitement antirétroviral

1.7.1 Objectif du traitement (18)

L'objectif du traitement est la restauration et le maintien d’un taux de lymphocytes T CD4 supérieur a
500/mm? en rendant la charge virale plasmatique indétectable (inférieure a 50 copies/mL). Ainsi la
mortalité et la morbidité (fréquence des infections opportunistes) diminuent. Les patients en succes
thérapeutique ont une espérance de vie qui s’approche de celle de la population générale.
Cependant, le traitement ne permet pas I'éradication du VIH. Tout arrét des antirétroviraux conduit a
la reprise de la réplication virale et a la baisse parfois rapide du taux de lymphocytes T CD4. C’est

pourquoi c’est un traitement a vie.

1.7.2 Indication du traitement (18)

Tous les patients vivant avec le VIH ont une indication de traitement antirétroviral quel que soit le

taux de lymphocytes T CD4 et le stade clinique.

1.7.3 Les 6 classes d'antirétroviraux (25)

1.7.3.1 Lesinhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) (Tab. 1 et
2)

On les appelle les INTI car ce sont des molécules qui ressemblent beaucoup aux nucléosides, les

quatre bases de I’ADN. La particularité des analogues est de ne pas étre des nucléosides complets : ils

sont capables d’intégrer la chaine de nucléotides construite par la transcriptase inverse mais a leur

suite, on ne peut plus lier d’autres éléments. lls sont tronqués et réalisent ainsi un processus de

terminaison de la chaine d’ADN. Ainsi, ils bloquent le travail de la transcriptase inverse et donc la

rétrotranscription de I’ARN du virus en ADN en vue de son intégration.

DCI Nom de spécialité
abacavir Ziagen®
emtricitabine Emtriva®
lamivudine Epivir®
ténofovir disoproxil Viread®
zidovudine Retrovir®

Tableau 1 : DCI et nom de spécialité des INTI disponibles en France
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Associations de plusieurs INTI Nom de spécialité

abacavir + lamivudine Kivexa®
emtricitabine + ténofovir alafénamide Descovy®
emtricitabine + ténofovir disoproxil Truvada®
zidovudine + lamivudine Combivir®

zidovudine + lamivudine + abacavir Trizivir®

Tableau 2 : Liste des associations de plusieurs INTI disponibles en France

1.7.3.2 Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) (Tab. 3)

Les INNTI sont de petites molécules qui ont la forme nécessaire pour se lier au site actif de la

transcriptase inverse et ne plus s’en détacher, bloquant ainsi son activité.

DCI Nom de spécialité
éfavirenz Sustiva®
étravirine Intelence®
névirapine Viramune®
rilpivirine Edurant®

Tableau 3 : DCI et nom de spécialité des INNTI disponibles en France

1.7.3.3 Les inhibiteurs de la protéase (IP) (Tab.4)

Les IP sont comme les INNTI, de petites molécules capables de se fixer juste sur le site actif de

I'enzyme et d'y rester attachés. lls empéchent ainsi I'action normale de la protéase et donc la

maturation finale des nouveaux virus.

DCI Nom de spécialité
atazanavir Reyataz®
darunavir Prezista®

fosamprénavir Telzir®
lopinavir + ritonavir Kaletra®
ritonavir Norvir®
tipranavir Aptivus®

Tableau 4 : DCI et nom de spécialité des IP disponibles en France
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Le ritonavir a été le premier inhibiteur de protéase. Cependant, du fait de sa faible activité inhibitrice,
il est principalement utilisé en pratique clinique comme potentialisateur pharmacocinétique d'autres
inhibiteurs de protéase. En effet, c’est un inhibiteur enzymatique des cyp450 impliqué dans le
métabolisme des autres antirétroviraux. Il permet ainsi un maintien plus longtemps des
concentrations efficaces dans le sang des antirétroviraux, réduisant ainsi leur nombre de prises dans

la journée.

1.7.3.4 Les inhibiteurs de l'intégrase (INI) (Tab. 5)

Comme leur nom l'indique, ils inhibent I'intégrase donc I’ADN formé ne peut pas s’intégrer au sein du

génome de la cellule cible infectée.

DCI Nom de spécialité
raltégravir Isentress®
dolutégravir Tivicay®
elvitégravir Seulement en association
bictégravir Seulement en association

Tableau 5 : DCl et nom de spécialité des INI disponibles en France

1.7.3.5 Les inhibiteurs du corécepteur CCR5

Le maraviroc (Celsentri®), est le seul inhibiteur du corécepteur CCR5. C'est une petite molécule
inhibitrice de I'interaction gp120-CCR5, qui se lie de fagon sélective au récepteur CCR5, empéchant
ainsi le VIH-1 a tropisme CCR5 de pénétrer dans les cellules CD4. Il est nécessaire, avant de prescrire
cette molécule, d'identifier le tropisme de virus par un test de génotropisme, qui permet ainsi de
vérifier |'absence de virus a tropisme CXCR4 ou a double tropisme qui rendrait le traitement

inefficace.

1.7.3.6 Les inhibiteurs de fusion

L’enfuvirtide (Fuzeon®) est le seul inhibiteur de fusion. C'est un peptide donc il faut recourir a son
injection. Il se « colle » a un segment de la protéine gp41, ainsi la rigidifie et empéche donc la fusion
des membranes cellulaire et virale. Bien que ce médicament ait une place thérapeutique tres
intéressante, la nécessité d’'une administration en deux injections par jour n’a pas facilité son
observance. De plus, c’est I'antirétroviral le plus cher du marché car sa fabrication est complexe

puisqu’il s’agit d’un peptide.
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1.7.4 Les combinaisons des antirétroviraux (25) (Tab. 6)

Plusieurs associations fixes de différentes familles d'antirétroviraux sont disponibles, associant 2 INTI

et 1 INNTI ou 1 inhibiteur d'intégrase, selon |'association.

DCI Nom de spécialité
ténofovir disoproxil + emtricitabine + efavirenz Atripla®
emtricitabine + ténofovir disoproxil + rilpivirine Evipléra®

emtricitabine + ténofovir alafénamide + Odefsey®
rilpivirine
emtricitabine + ténofovir disoproxil + éviltégravir Stribild®
+ cobicistat
emtricitabine + ténofovir alafénamide + Genvoya®

éviltégravir + cobicistat

dolutégravir + abacavir + lamivudine Triumeqg®
bictégravir + emtricitabine + ténofovir Biktarvy®
dolutégravir + rilpivirine Juluca®

Tableau 6 : DCI et nom de spécialité des associations des différentes classes d’antirétroviraux
disponibles en France

Le cobicistat est comme le ritonavir, un potentialisateur pharmacocinétique d’autres antirétroviraux
par l'inhibition enzymatique des cyp450. Dans Stribil® et Genvoya®, le cobicistat potentialise I'action

de I'éviltégravir.
1.7.5 Stratégie thérapeutique (25) (Fig. 8)

Les trithérapies recommandées associent soit :
- 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse avec un inhibiteur de la protéase (+
ritonavir),
- 2inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse + 1 inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse,

- 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse + 1 inhibiteur de l'intégrase.
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Figure 8 : Recommandations pour la prise en charge d’un patient VIH+ asymptomatique (25)

Les associations ténofovir-emtricitabine et abacavir-lamivudine sont a utiliser préférentiellement en
premiere trithérapie, en préférant ténofovir-emtricitabine si la charge virale est supérieure a 5 logl10

copies/ml et abacavir-lamivudine si la clairance de la créatinine est inférieure a 80 ml/min.
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La prise en charge d’un patient VIH+ symptomatique respectera le méme arbre décisionnel.
Cependant, si l'infection opportuniste nécessite un traitement spécifique, on traitera d’abord le

patient pour cette infection avant d’instaurer un traitement antirétroviral.

1.7.6 Récentes avancées dans le traitement du VIH

1.7.6.1 Essai clinique LATTE-2 pour une injection mensuelle (26) (27)

Cet essai clinique LATTE-2 a été présenté dans le cadre du congres international sur le SIDA 1AS 2017
(International AIDS Society) et publié dans The Lancet. Lors de cet essai de phase 2b, on a étudié chez
230 patients dont la charge virale était indétectable (moins de 40 ou 50 copies/ml), deux formes de
médicaments antirétroviraux injectables de longue durée : cabotégravir et rilpivirine.
Pendant pres de deux ans :

- 115 patients ont regu une injection intramusculaire (IM) de cabotégravir et rilpivirine toutes

les quatre semaines,

- 115 patients ont regu une injection IM de cabotégravir et rilpivirine toutes les huit semaines,

- 56 patients ont pris un comprimé par jour de cabotégravir et abacavir-lamivudine.
A l'issue de cette période, 87% d'entre eux avaient toujours une charge virale indétectable dans le
groupe qui a regu une injection toutes les quatre semaines (aucun patient non répondeurs), et 94 %
dans le groupe qui a recu une injection toutes les huit semaines (5 patients non répondeurs). Ces
proportions sont comparables a celles rencontrées dans le groupe témoin de 56 patients qui a

continué a prendre un comprimé par jour (84 %) (Fig. 9).
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Figure 9 : Proportion de patients dont la concentration d'ARN du VIH-1 est inférieure a 50 copies par
ml depuis le début de I'essai jusqu’a la 96°™° semaine dans les 3 groupes

Concernant la tolérance, la douleur au site d’injection a été signalée le plus souvent. Les réactions au
site d'injection étaient d'intensité légere ou modérée et ont rarement entrainé un arrét du
traitement. Deux essais de phase 3 de grande ampleur sont actuellement en cours pour évaluer la

sécurité et I'efficacité de ce traitement basé sur une injection toutes les 4 semaines.

1.7.6.2 Récente découverte d’une nouvelle stratégie possible de traitement (28)

Des recherches menées par |'Institut Pasteur et publiées le 20 décembre 2018 dans la revue Cell
Metabolism pourraient permettre aux patients infectés par le VIH de vivre sans trithérapie. Les
antirétroviraux vont agir contre le virus et sa multiplication mais ne parviennent pas a éliminer les «
réservoirs » du virus qui sont logés dans les cellules immunitaires. L'équipe Pasteur a réussi a
identifier les caractéristiques des lymphocytes T CD4 qui sont les cibles principales du VIH. Leur
étude montre que le virus va infecter prioritairement les cellules a forte activité métabolique. En
effet, les cellules réservoirs du VIH ont besoin d’énergie pour infecter d’autres cellules. Les résultats
d’une expérience in vitro montrent que les cellules infectées peuvent étre supprimées, par exemple

en bloquant la consommation de glucose via des inhibiteurs métaboliques.
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1.8 Les stratégies de prévention du VIH

1.8.1 La promotion du préservatif (29)

Pour la prévention de la transmission sexuelle du VIH et des IST, le préservatif reste I'outil de
référence, le plus répandu et le plus simple. C'est un outil de prévention efficace, mais cette
efficacité est déterminée par les conditions de son utilisation. Systématiquement et correctement
utilisé, le préservatif réduit le risque de transmission sexuelle du VIH de 80 a 95 % selon les études.
Les limites de la prévention par le préservatif dans la vie réelle sont connues : utilisation non

systématique, pose et usage incorrects, rupture et glissement.

Derniere actualité en date de novembre 2018 : EDEN®, le premier préservatif remboursé a 60% par la
Sécurité Sociale sur prescription par les médecins spécialistes, généralistes et sages-femmes (30). En
effet, le constat est, aujourd'hui, alarmant : un jeune sur deux ayant une activité sexuelle ne se

protége pas et lI'incidence des IST a fortement augmenté depuis une vingtaine d'années.

Malgré sa protection contre le VIH et les autres IST, le préservatif féminin reste peu utilisé car :
- son prix est plus élevé (6 a 9 euros la boite de trois),
- certaines personnes le trouvent difficile a mettre en place,
- d'autres n"apprécient pas son aspect.
Placé a l'intérieur du vagin, il peut étre posé plusieurs heures avant le rapport sexuel et 6té jusqu’a

plusieurs heures apres.

1.8.2 La prévention chez les usagers de drogues intraveineuses (31)

Depuis la fin des années 1980, la France a développé une politique de santé publique dite de
"réduction des risques", dont I'objectif est de prévenir la survenue de problémes sanitaires et sociaux
liés a I'usage de drogues, notamment les infections par le VIH et les virus des hépatites liées au

partage de seringues chez les UDI.

Les outils de la réduction des risques sont :

- l'acces aux seringues stériles, le Programme d’échange de seringues (PES) en 1990 et la mise
en place du Steribox® en 1994. L'objectif principal des PES est de lutter contre la
transmission du VIH et des hépatites chez les UDI par la diminution du partage des seringues
et du petit matériel lié a l'injection de drogues. Au-dela de la distribution de matériel

d’injection stérile, les PES s’inscrivent dans une approche de prévention globale qui inclut la
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sexualité a moindre risque (acces au préservatif) et I'orientation vers des structures de
prévention et de soins,

- la diffusion des traitements de substitution aux opiacés (le Subutex® et la Méthadone® en
1995),

- l'acces aux soins avec la création des premiers dispositifs bas seuil a partir de 1993. Cette
approche consiste a abaisser le seuil d’exigence vis-a-vis des UDI, notamment sans imposer
de sevrage comme condition d’acces au dispositif de prise en charge et de soins, dans les

structures d’accueil.

Cette politique de réduction des risques consiste a orienter les UDI vers des structures de prise en
charge, a les informer des risques auxquels ils s’exposent et des moyens de s’en protéger. Elle tend

également a favoriser leur responsabilisation vis-a-vis de leur santé.

1.8.3 Le dépistage (32)

En France, on estime que 25 000 personnes ignorent leur séropositivité au VIH. De plus, prés du tiers
des personnes dépistées pour l'infection par le VIH le sont trop tardivement, alors qu’elles sont déja
au stade SIDA ou que leur niveau de lymphocytes CD4 est inférieur a 200/mm?. Ce retard concerne
plus particulierement des personnes qui ne se considérent pas comme « a risque » d’infection :
personnes de plus de 40 ans, personnes ayant des rapports hétérosexuels, vivant en couple, ayant

des enfants, etc.

Donc le dépistage a pour objectifs :
- d’identifier les personnes non diagnostiquées : ceci permettra de diminuer le retard au
diagnostic, d’améliorer le délai de prise en charge du VIH et ainsi la durée et qualité de vie,
- de réduire le risque de transmission du virus, grace a la mise sous traitement et I'adoption de

comportements de prévention par les personnes porteuses du virus.

1.8.4 Treat as Prevention (TasP)

En 2008, le Professeur Bernard Hirschel et ses collégues de la Commission fédérale suisse pour les
problémes liés au sida (CFS) font sensation en écrivant dans un avis que "Les personnes séropositives
ne souffrant d’aucune maladie sexuellement transmissible (MST) et suivant un traitement
antirétroviral efficace ne transmettent pas le VIH par voie sexuelle" (33). C'est la premiére fois

gu’était affirmée officiellement une réalité que les praticiens avaient constatée sur le terrain.
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Deux études ont confirmé par la suite cette déclaration avec cependant un taux de transmission du
VIH compris entre 0 et 7%.

L'étude Partner concerne plus de 1 100 couples sérodifférents dont prés de 35 % de couples
homosexuels. Elle ne montre aucune transmission du VIH au sein de ces couples, confirmant
|'efficacité du TasP (34).

En juillet 2015, aprés un suivi de quatre ans, les résultats de I'’étude HPTN 052 montrent que le
traitement antirétroviral réduit de 93 % les risques de transmission du VIH dans un couple

hétérosexuel sérodifférent (35).

1.8.5 Le traitement post-exposition (TPE) (36) (37)

Le TPE s'adresse a une personne qui vient de prendre un risque de contamination par le VIH :
- rupture ou oubli du préservatif avec un/une partenaire dont on ignore le statut sérologique
ou dont on connat la séropositivité,
- partage ou réutilisation de seringue lors d'une consommation de drogue,
- exposition au sang ou a un liquide biologique dans le cadre professionnel (piqlre

accidentelle...) ou plus rarement privé.

Le TPE au VIH est une urgence. Il doit étre débuté le plus vite possible aprés I'exposition au risque, au
mieux dans les 4 heures, au plus tard dans les 48 heures. Il bloque la multiplication du virus et
empéche sa dissémination dans I'organisme et donc la contamination des cellules. Plus ce blocage
intervient tot, plus la chance d'éviter la contamination est grande.

Le TPE associe trois médicaments antirétroviraux, deux INTI (ténofovir + emtricitabine) et un INNTI

(rilpivirine).

Quand la personne est vue en consultation par un médecin des urgences, le traitement est prescrit
pour une durée initiale de 2 a 4 jours. Une seconde consultation avec un médecin référent pour le
VIH dans un service spécialisé évalue plus finement le risque encouru et le bien-fondé du TPE. Si
celui-ci est poursuivi, le médecin rédige une ordonnance pour la suite du traitement qui dure au total
28 jours. Quand la personne est vue en premiére consultation par le médecin référent, le TPE est

d'emblée prescrit pour 28 jours s'il est jugé nécessaire.

1.8.6 Prévention de la transmission meére-enfant (PTME) (38)

Une femme vivant avec le VIH peut transmettre le virus a son enfant pendant la grossesse, au cours
de I'accouchement et lors de l'allaitement. Sans traitement, le taux de transmission de la mere a

I’enfant est de 20 a 25 %. Depuis 1994, les antirétroviraux sont employés avec succés pour diminuer
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ce risque. L'utilisation d’une association d’antirétroviraux chez la meére et I'administration au
nouveau-né d’un antirétroviral pendant 4 semaines réduit le risque de transmission du VIH de la

mere a I’'enfant a 1 % dans les pays industrialisés.

1.8.7 La prophylaxie pré-exposition PrEP

La PrEP est un outil préventif utilisé chez les personnes séronégatives ayant des comportements a
risque et qui ne suivent pas les recommandations de prévention primaire dans le cadre du VIH.
Plusieurs études ont ainsi montré |'efficacité du Truvada®, une combinaison de deux molécules
(emtricitabine et ténofovir) capables d’empécher I'infection des cellules par le VIH. Ce médicament a
été a l'origine commercialisé comme traitement curatif pour les personnes séropositives, puis
autorisé en traitement préventif aux Etats-Unis en 2012. La France est le premier pays d’Europe a
autoriser sa prescription en RTU en traitement préventif en 2016. Nous allons voir en détail dans

cette deuxieéme partie les essais cliniques de la PrEP au VIH.
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2 Essais cliniques de la prophylaxie pré-exposition PrEP au VIH

2.1 Choix des molécules (39)

Dans les années 90, des résultats probants sont obtenus par la prophylaxie antirétrovirale dans la
prévention de la transmission materno-foetale ainsi que par le traitement post-exposition. Cela
démontre l'intérét des antirétroviraux comme outils de prévention et comme une piste majeure

pour controler I'épidémie du VIH.

Comme pour le traitement des patients infectés par le VIH, les antirétroviraux utilisés en prévention
doivent étre puissants, avec une activité rapide et une demi-vie longue pour bloquer I'infection. La
spécificité de I'utilisation des molécules dans la prévention de la transmission sexuelle du VIH est la
diffusion du principe actif au niveau des compartiments génitaux, portes d’entrée du virus. Le mode
d’administration par voie générale ou par voie locale et la fréquence des prises sont des facteurs
majeurs a prendre en compte pour atteindre une concentration suffisante pour bloquer I'infection.
La concentration élevée dans les tissus dépend de la concentration plasmatique et des propriétés
physicochimiques permettant la diffusion dans les muqueuses (fraction non liée aux protéines

plasmatiques, liposolubilité).

La résistance primaire a certains antirétroviraux étant d’environ 10 a 20 % selon les pays, il ne doit
pas ou peu y avoir de résistance primaire décrite a I'antirétroviral ou a la combinaison
d’antirétroviraux qui sera choisie. La barriere génétique a la résistance doit étre élevée pour ne pas

risquer la sélection rapide de variants résistants en cas d’infection sous PrEP.

Enfin, les antirétroviraux utilisés en PrEP doivent étre tres bien tolérés, le schéma de prise doit étre

facile (une fois par jour ou moins) et ils doivent avoir un minimum d’interactions médicamenteuses.

Les médicaments antirétroviraux candidats a une utilisation en PrEP se limitent, dans les essais
menés jusqu’ici, d’une part, au ténofovir (Viread®) utilisé seul et, d’autre part, a une combinaison fixe

associant ténofovir (TDF) et emtricitabine (FTC) (Truvada®).

Ce dernier point pourrait étre considéré comme une limite car le Truvada® est une des associations
les plus utilisées pour le traitement des patients infectés. En cas de primo-infection malgré
I'utilisation de la PrEP, une crainte pourrait étre la sélection de variants résistants minoritaires au

Truvada® non détectés par les techniques standards. Ces variants minoritaires pourraient étre
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responsables d’échec virologique si le traitement du patient infecté contient du ténofovir et/ou de

I'emtricitabine.

2.2 Essais précliniques

Le recours aux modeles animaux dans la mise en place de la PrEP a été indispensable pour
démontrer :

— 'efficacité de la PrEP,

—I’étude de la diffusion des molécules au niveau local apres administration par voie orale ou locale,

— |la validation de schémas d’administration.

Des études sur les souris BLT ont montré une forte protection du TDF-FTC contre le VIH. Les souris
BLT (pour Bone marrow/Liver/Thymus) sont basées sur une souche de souris immunodéficientes
(NOD/SCID), dépourvues de systéme immunitaire murin fonctionnel, dans lesquelles sont greffés un
fragment de thymus et de foie foetal humains. Cet « organoide » permet de recréer I’environnement
dans lequel peuvent se différencier les lymphocytes T humains. Les souris regoivent ensuite des
injections de cellules souches humaines CD34+ qui vont repeupler la moelle osseuse et I'organoide
thymique, pour se différencier dans les différentes populations leucocytaires. Alors que 88% des
souris BLT inoculées par le VIH-1 par voie vaginale étaient infectées, aucun des animaux ayant recu

du TDF-FTC n'a présenté de preuve d'infection (40).

Les premieres études chez les macaques ont permis de démontrer que I'utilisation continue par voie
sous-cutanée de FTC ou par voie orale de TDF-FTC réduisait le nombre d’infections par le SHIV
(simian-HIV) comparé a un groupe témoin, et confirmait I'intérét de combiner I'emtricitabine et le
ténofovir (41). Le SHIV, est un virus génétiquement modifié composé d'une « ossature » issue du SIV

et des genes ENV, REV, TAT, et VPU, provenant du VIH.

Une autre étude majeure chez les macaques a évalué la protection contre le VIH par du TDF-FTC oral
en schéma intermittent (42). Une dose orale de TDF-FTC, un, trois ou sept jours avant |'exposition au
SHIV suivie par une dose deux heures apres I'exposition permet d’obtenir une protection aussi
efficace qu’une dose quotidienne. Cet effet est probablement di a la persistance intracellulaire des
formes actives des drogues. Par ailleurs, une protection efficace a été montrée avec une double dose

initiée deux heures avant et une dose 24 heures apres |'exposition.
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2.3 Essais cliniques

Huit essais cliniques, en phase 3, en double aveugle, randomisés, ont été testés chez I’homme dans le
cadre de la PrEP au VIH. IIs ont été réalisés dans différentes populations a risque :
- HSH : essais iPrEx, IPERGAY et PROUD,
- hommes et femmes hétérosexuels vivant dans des zones géographiques de fortes
prévalence/incidence du VIH : essais PARTNERS et TDF2,
- UDI : essai BTS,
- femmes hétérosexuelles vivant dans des zones géographiques de fortes
prévalence/incidence du VIH : essais Fem PreP et VOICE.
Pour tous ces essais, les caractéristiques de base des participants a I'étude sont similaires dans les

différents groupes.

2.3.1 L’essai iPrEx (Pre-exposure Prophylaxis Initiative) (43)

L’essai iPrEx compare I'administration journaliere de TDF-FTC versus placebo pour la prévention de
I'acquisition du VIH chez les hommes et les femmes transgenres qui ont des rapports sexuels avec
des hommes. Le but est d’évaluer l'innocuité et I'efficacité de TDF-FTC par voie orale par rapport au

placebo.

Méthodes:

Du 10 juillet 2007 au 17 décembre 2009, sur 11 sites dans six pays (Pérou, Equateur, Brésil, Etats-
Unis, Thailande, Afrique du Sud), 2499 hommes (ou femmes transgenres) séronégatifs au VIH, qui
ont des rapports sexuels avec des hommes, participent a cet essai. 1251 personnes ont regu TDF-FTC

et 1248 ont recu un placebo. L'adge des sujets varie de 18 a 67 ans.

Les criteres d'inclusion sont le sexe masculin a la naissance, I'age de 18 ans ou plus, le statut
séronégatif du VIH et la preuve d'un risque élevé d'acquisition du VIH. Des tests sérologiques pour

I'népatite B sont effectués au dépistage. La vaccination contre le VHB est offerte a tous les sujets.

Les visites d'étude sont programmeées toutes les 4 semaines aprés l'inclusion. Chacune comprend la
dispensation des médicaments, le comptage des comprimés restants non pris, les conseils d'adhésion
au traitement, les tests rapides de détection des anticorps contre le VIH. De plus, les sujets recoivent
un ensemble complet de services de prévention du VIH avec des conseils de réduction des risques et

des préservatifs. Le diagnostic et le traitement des IST symptomatiques sont également faits. Les
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sujets ayant signalé une exposition récente non protégée a un partenaire infecté par le VIH sont
renvoyés pour le traitement post-exposition et |'administration du médicament d'étude est

temporairement suspendue.

Résultats:

Au total, 100 sujets sont infectés pendant le suivi : 36 dans le groupe TDF-FTC et 64 dans le groupe

placebo, ce qui indique une réduction de I'incidence du VIH de 44 % dans le groupe TDF-FTC par

rapport au groupe placebo (Fig. 10).
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Figure 10 : La probabilité cumulée d’infection au VIH en fonction du temps dans le groupe TDF-FTC et
dans le groupe placebo

Dans le groupe TDF-FTC, le médicament est détecté chez 51% des sujets séronégatifs et chez 9% des
sujets infectés par le VIH. Le taux d'utilisation du médicament autodéclarée est similaire (95%) entre
le groupe TDF-FTC et le groupe placebo. Dans le groupe TDF-FTC, parmi les sujets ayant un niveau de
médicament étudié détectable (les sujets observants), par rapport a ceux sans niveau détectable, la

réduction de l'incidence du VIH est de 92 % pour le groupe observant.

Des nausées modérées sont signalées plus fréquemment dans le groupe TDF-FTC que dans le groupe
placebo (22 contre 10 cas), ainsi qu'une perte de poids non intentionnelle de 5% ou plus (34 contre

19 cas).
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Il'y a 41 cas d'élévation de la concentration en créatinine sérique : 2% pour le groupe TDF-FTC contre
1% dans le groupe placebo. Au total, 10 de ces augmentations ont entrainé I'arrét du médicament
d'étude (7 dans le groupe TDF-FTC et 3 dans le groupe placebo). Toutes les élévations du taux de

créatinine sérique ont été résolues apres l'arrét du médicament de |'étude.

Les niveaux plasmatiques d'ARN du VIH et le nombre de cellules T CD4 + sont similaires chez les

sujets atteints de séroconversion dans les deux groupes.

Les pratiques sexuelles sont similaires dans les deux groupes tout au long de I'essai. Le nombre total
de partenaires sexuels a diminué et le pourcentage de ceux qui ont utilisé un préservatif a augmenté
apres l'inclusion a l'essai. Il n'y a aucune différence significative entre les groupes dans le nombre de
sujets atteints d’IST pendant le suivi. Le comportement a haut risque signalé au début de I'inclusion a

diminué au cours de I'essai du fait de la prise en charge des sujets.

Parmi les 10 participants infectés lors de I'inclusion, 3 ont une infection résistante au FTC (2 sur 2
dans le groupe TDF-FTC et 1 sur 8 dans le groupe placebo). Aucune infection résistante au TDF n'est
observée. Parmiles 36 participants du groupe TDF-FTC et les 64 dans le groupe placebo, infectés par

le VIH pendant I'essai, aucune résistance au FTC ou TDF n'est détectée.

2.3.2 L’essai IPERGAY (Intervention Préventive de I'Exposition aux Risques avec et pour
les Gays) (44)

Le but de cet essai est d’évaluer I'efficacité et la sécurité de la PrEP au VIH dépendante de l'activité

sexuelle avec TDF-FTC chez les HSH a haut risque en France (Paris, Lyon, Nantes, Nice, Tourcoing) et

au Canada (Montréal). En effet, la prise du médicament ne se fera pas quotidiennement mais

ponctuellement lors des rapports sexuels. Donc, cet essai est basé sur I’hypothése que I'adhérence a

la PrEP (et donc son efficacité) pourrait étre supérieure a celle d'une prise journaliere de

médicament.

Méthodes :

Cet essai est mené du 22 février 2012 au 23 octobre 2014. Les participants sont assignés au hasard

pour prendre une combinaison de TDF-FTC ou de placebo avant et apres I'activité sexuelle.

400 personnes sont inscrites : 199 dans le groupe TDF-FTC et 201 dans le groupe placebo.
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Les criteres d'inclusion sont :
- une sérologie négative au VIH,
- avoir 18 ans,
- le sexe masculin ou transgenre et ayant des rapports sexuels avec des hommes,
- un risque élevé d'infection par le VIH défini par un rapport anal non protégé avec au moins

deux partenaires au cours des 6 derniers mois.

Les criteres d'exclusion comprennent :
- unrésultat positif sur les tests d'antigene de surface de I'hépatite B,
- une infection chronique par le virus de I'hépatite C,
- une clairance de la créatinine inférieure a 60 ml par minute,
- un taux d'alanine aminotransférase supérieur a 2,5 fois la normale,

- la présence d’une glycosurie ou protéinurie.

TDF-FTC est administré comme une combinaison a dose fixe de 300 mg de TDF et de 200 mg de FTC
par comprimé. Les participants ont recu comme consigne de prendre une dose de charge de deux
comprimés de TDF-FTC ou de placebo avec de la nourriture 2 a 24 heures avant le rapport sexuel,
suivie d'un troisieme comprimé 24 heures aprés la premiére prise de médicament et un quatrieme
comprimé 24 heures plus tard. En cas de rapports sexuels consécutifs, la prise d’'un comprimé par
jour est nécessaire jusqu'au dernier rapport sexuel, puis les deux comprimés post-exposition. Lors de
la reprise de la PrEP, ils doivent prendre une dose de charge de deux comprimés a moins que la
derniére prise de médicament n'ait été inférieure a une semaine plus tét, auquel cas un seul

comprimé suffit.

Des visites sont organisées 4 et 8 semaines apreés l'inscription et toutes les 8 semaines par la suite.
Chacune comprend un ensemble complet de services de prévention, des conseils de réduction des
risques, des préservatifs gratuits, le diagnostic et le traitement des IST, une dispense de médicaments
avec suffisamment de comprimés pour couvrir |'utilisation quotidienne de TDF-FTC ou de placebo
entre les visites, le conseil en matiere d'adhérence au traitement, les tests sériques pour le VIH et les

analyses biochimiques.

Avant chaque visite, les participants doivent compléter a domicile via leur ordinateur des

informations sur leurs caractéristiques sociodémographiques, I'utilisation d'alcool et de drogues

récréatives, leur comportement sexuel et I'adhésion a la PrEP.

47



Pour évaluer I'observance du traitement, ils sont invités, a chaque visite, a rendre les comprimés non
pris, et un comptage est effectué. Les concentrations plasmatiques de médicaments sont également

mesurées.

La vaccination contre I'hépatite A et B est offerte a tous les participants. Le traitement post-
exposition est disponible en cas d'exposition non protégée a un partenaire probablement infecté par

le VIH.

Résultats :

Au total, 16 infections au VIH-1 se sont produites pendant le suivi, 2 dans le groupe TDF-FTC et 14
dans le groupe placebo. Le pourcentage de réduction de I'incidence du VIH dans le groupe TDF-FTC

est de 86% par rapport au groupe placebo (Fig. 11).
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Figure 11 : La probabilité cumulée d’infection au VIH en fonction du temps dans le groupe TDF-FTC et
dans le groupe placebo

Les participants ont pris une moyenne de 15 comprimés de TDF-FTC ou de placebo par mois.
Les concentrations de TDF et de FTC dans le plasma ont été mesurées pour les 113 premiers
participants inscrits. Dans le groupe TDF-FTC, le taux de détection était de 82%, donc en conformité

a la remise des comprimés non pris au cours de la semaine précédente.
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Enfin, d’apres les informations collectées via I'ordinateur, 28% des participants n'ont pas pris de TDF-
FTC ou de placebo lors des rapports sexuels les plus récents, 29% ont pris le médicament attribué a

une dose sous-optimale et 43% I'ont pris correctement.

Les effets indésirables gastro-intestinaux liés au médicament (nausées, vomissements, diarrhée,
douleurs abdominales) sont observés plus fréquemment dans le groupe TDF-FTC que dans le groupe
placebo (14% contre 5%). Une augmentation de la concentration en créatinine sérique est constatée

chez 35 participants (18%) dans le groupe TDF-FTC et 20 participants (10%) dans le groupe placebo.

Les pratiques sexuelles avant I'essai ont été identiques a celles tout au long de I'essai.
Sur les 400 participants, 56 (14%) ont recu un traitement post-exposition pendant I’essai : 31 dans le

groupe TDF-FTC et 25 dans le groupe placebo.

Aucun des 16 participants, n’ayant subi une infection par le VIH aprés l'inscription, ne présente des

mutations de résistance du virus aux médicaments.

2.3.3 L’essai PROUD (Pre-exposure Option for reducing HIV in the UK: immediate or
Deferred) (45)

L'un des objectifs de I'utilisation du placebo dans les précédents essais est d'éviter des biais de
confusion en raison de la compensation des risques, qui se produit si les individus se considerent
protégés par la PrEP et deviennent plus susceptibles de s'engager dans des pratiques sexuelles plus
risquées. PROUD est le premier essai évaluant |'efficacité de la PrEP dans la vie réelle avec une

absence de placebo.

Méthodes :

L’essai PROUD est réalisé dans 13 cliniques de santé sexuelle en Angleterre. Les participants sont des
hommes séronégatifs qui ont des rapports sexuels avec des hommes. lls sont assignés au hasard pour
recevoir quotidiennement TDF-FTC immédiatement (groupe immédiat) ou aprés une période de
report de 1 an (groupe différé). Les partenaires sexuels réguliers ont été encouragés a s'inscrire

ensemble et sont affectés au méme groupe.

544 participants sont inscrits entre le 29 novembre 2012 et le 30 avril 2014 : 275 dans le groupe

immédiat, 269 dans le groupe différé.
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Les participants éligibles sont des hommes, agés de 18 ans ou plus, au statut négatif pour le VIH et
les IST, qui ont signalé avoir eu des rapports sexuels anaux sans préservatif au cours des 90 jours
précédents et qui probablement en auront au cours des trois prochains mois.
Les participants exclus sont ceux :

- atteints d'une maladie virale aigué éventuellement due a la séroconversion du VIH,

- présentant toute contre-indication au TDF ou au FTC,

- infectés par I'hépatite B.

Le schéma de prise de la PrEP comprend un seul comprimé quotidien de 245 mg de TDF et de 200 mg
de FTC. Les participants affectés au groupe immeédiat ont initialement regu 30 comprimés ainsi que
des informations sur les effets secondaires potentiels, y compris que la protection maximale contre
le VIH ne serait obtenue qu'aprés avoir atteint des concentrations stables (environ 2 semaines,

estimées a partir de cinq demi-vies de la concentration intracellulaire de médicament).

Des visites trimestrielles comprennent un test de dépistage du VIH et des IST. Le dépistage de
I'hépatite C est indiqué si le participant a déclaré avoir eu des pratiques a risque comme par exemple
I'injection de drogues. La créatinine sérique est contrélée chaque année. En cas de séroconversion au
VIH, I'échantillon est testé pour la résistance aux médicaments. Les participants sont invités a remplir
un questionnaire sur leur comportement sexuel (par exemple le nombre et le type de partenaires
sexuels au cours des 90 jours précédents) et I'adhésion a la PrEP. Les concentrations plasmatiques de

TDF sont également mesurées pour vérifier I'observance au traitement.

Résultats :

Trois infections par le VIH se sont produites dans le groupe immédiat contre vingt dans le groupe

différé, indiquant une réduction de l'incidence du VIH de 86 % dans le groupe immédiat par rapport

au groupe différé (Fig. 12).
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Figure 12 : Incidence de l'infection au VIH dans le groupe immédiat et dans le groupe différé en
fonction du temps

Aucun effet indésirable grave n’a été enregistré. Vingt-huit événements indésirables, le plus souvent
des nausées, des maux de téte et des arthralgies, ont entrainé une interruption de PrEP. Trois des 21
participants ont interrompu le médicament de |'étude en raison de la forte concentration en

créatinine sérique.

L'utilisation du traitement post-exposition était plus fréquente dans le groupe différé (85
participants) que dans le groupe immédiat (12 participants). Aucune différence significative n’a été
détectée concernant le nombre total de partenaires sexuels et la prévalence d’IST entre les 2
groupes. Cependant, 21% des participants recevant la PrEP immédiate ont déclaré un rapport sexuel

avec dix partenaires ou plus sans préservatif contre 12% chez ceux de la PrEP différée.

Les cing participants du groupe immeédiat infectés par le VIH quelques semaines apres l'inscription
(ils 'ont contracté surement avant l'inscription) ont été testés pour déterminer la résistance aux
médicaments. Deux ont développé des mutations de la transcriptase inverse, probablement liées a

I’exposition au FTC. Aucun participant n'a eu de mutations associées au traitement par le TDF.
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2.3.4 L'essai PARTNERS PrEP (46)

Cet essai est mené chez des couples hétérosexuels de I'Afrique de I'Est (Kenya et Ouganda) dont I'un

des partenaires seulement est infecté par le VIH (couples sérodiscordants au VIH).

Méthodes:

De juillet 2008 a novembre 2010, 4747 personnes sont suivies et réparties au hasard: 1584 recevant

du TDF, 1579 du TDF-FTC et 1584 du placebo.

Les partenaires séronégatifs au VIH ont une fonction rénale normale, ne sont pas infectés par le virus
de I'hépatite B et ne sont pas enceintes ou allaitantes. Au moment de l'inscription, les partenaires
séropositifs au VIH ne regoivent pas de traitement antirétroviral et ne respectent pas les directives

kenyanes ou ougandaises pour l'initiation de celui-ci.

Tous les participants regoivent un ensemble complet de services de prévention du VIH : conseils de
réduction des risques, préservatifs gratuits, recommandations pour la circoncision masculine et pour
le traitement post-exposition selon les politiques nationales. Le dépistage et le traitement des IST

sont aussi mis en place. La vaccination contre le virus de I'hépatite B est également proposée.

Les participants séronégatifs au VIH doivent se rendre a une visite mensuelle impliquant un dépistage
du VIH, une dispense de 30 jours du médicament, la collecte des comprimés non utilisés du mois
précédent, un conseil d'adhésion individualisé et une évaluation des comportements sexuels et des
effets secondaires du traitement. De plus, des analyses chimiques et hématologiques du sérum sont
réalisées. Un test de grossesse est effectué tous les mois pour les femmes. Si une femme débute une
grossesse, celle-ci est adressée dans une structure pour les soins prénataux. Elle est autorisée a

reprendre les médicaments de I’essai lorsqu'elle n’est plus enceinte ou allaitante.

Les partenaires séropositifs pour le VIH sont suivis trimestriellement, et la numération des CD4 est
obtenue tous les 6 mois. Ceux qui sont devenus admissibles a l'initiation du traitement antirétroviral
selon les directives nationales, sont activement conseillés pour initier le traitement et se référer aux

cliniques locales.

52



Résultats:

Au total, 82 infections par le VIH se sont produites chez les participants séronégatifs au cours de
|'étude, 17 dans le groupe TDF, 13 dans le groupe TDF-FTC et 52 dans le groupe placebo, ce qui
indique une réduction relative de 67% de l'incidence du VIH avec TDF et de 75% avec TDF-FTC,

chacun par rapport au placebo (Fig. 13).
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Figure 13 : La probabilité cumulée d’infection au VIH en fonction du temps dans le groupe TDF, TDF-
FTC et placebo

D’aprés le comptage mensuel des comprimés non pris et le dosage plasmatique de la concentration

du médicament, celui-ci était utilisé pendant 92,1% du temps de suivi total.

TDF-FTC et TDF ont été associés a une augmentation modérée d'effets secondaires gastro-intestinaux
et de fatigue par rapport au placebo, principalement pendant le premier mois d'administration. Il n'y
avait pas de différence significative dans la fréquence des effets indésirables graves ou dans le taux

de créatinine sérique dans les différents groupes d'étude.

Lors de l'inscription, 27% des partenaires séronégatifs au VIH ont déclaré des rapports sexuels sans
préservatif avec leur partenaire séropositif au cours du mois précédent. Ce pourcentage a diminué
au cours de la période de suivi (a 13% et 9% a 12 et 24 mois, respectivement) et était similaire dans

les groupes d'étude. La proportion de participants déclarant des partenaires extérieurs et
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I'acquisition d'IST au cours de la période de suivi n'a pas varié de maniére significative entre les

groupes d'étude.

Parmi les 8 participants aux groupes TDF et TDF-FTC qui ont été infectés a la randomisation, la
résistance aux médicaments d'étude a été développée chez 2 participants: 1 dans le groupe TDF avec
un virus résistant au TDF (mutation K65R) et 1 dans le groupe TDF-FTC avec un virus résistant a la FTC
(mutation M184V). Aucun participant ayant acquis le VIH aprés la randomisation n'a été infecté par

une souche VIH avec la mutation K65R ou M184V.

2.3.5 L’essai TDF2 (47)

Le Botswana a la deuxiéeme prévalence de l'infection par le VIH au monde. Bien qu’il soit parmi les
premiers pays africains a introduire des programmes de prévention du VIH axés sur la circoncision
masculine, la prévention de la transmission de la mére a |'enfant, les tests de dépistage volontaires
pour le VIH, il est nécessaire d'adopter des stratégies de prévention supplémentaires pour mieux
contrbler I'épidémie généralisée dans ce pays. Ainsi, I'étude TDF2 est menée pour évaluer si la
prophylaxie quotidienne avec TDF-FTC pourrait prévenir l'infection par le VIH chez les adultes

hétérosexuels sexuellement actifs.

En 2005, les chercheurs ont lancé I'étude TDF1 pour évaluer l'innocuité et I'efficacité de la PrEP avec
TDF par rapport au placebo. Lorsque les données des études chez les animaux ont montré plus tard
|'efficacité supérieure de TDF-FTC par rapport au TDF seul, ils ont changé le médicament actif en TDF-

FTC (étude TDF2).

Méthodes:

Dans cet essai clinique, 1219 participants (45,7% de femmes) ont subi une randomisation dans les
villes du Botswana, de Francistown et de Gaborone. Les hommes et les femmes admissibles sont

répartis au hasard pour recevoir du TDF-FTC oral ou du placebo une fois par jour.

Les participants éligibles sont des adultes sexuellement actifs et séronégatifs au VIH, de 18 a 39 ans,
avec des résultats normaux sur les analyses chimiques et hématologiques sériques, un résultat
négatif pour le virus de I'hépatite B et aucune maladie chronique ou une utilisation prolongée de
médicaments. Les femmes ne pouvaient étre enceintes ou allaitantes et devaient étre prétes a

utiliser une contraception efficace pour s'inscrire a I'essai.
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Lors de la visite mensuelle, les participants recoivent un ensemble complet de services de
prévention : le dépistage du VIH, des conseils sur la réduction des risques et I'adhésion aux
médicaments, des préservatifs masculin et féminin gratuits, le dépistage et le traitement des IST et la
surveillance des événements indésirables. Au cours de ces visites, I'adhésion aux médicaments,
|'activité sexuelle et |'utilisation du préservatif sont évalués. Le test de densité minérale osseuse

(DMO) est effectué semestriellement dans un sous-groupe de participants.

Résultats :

Au total sur les 1219 hommes et femmes, 36 participants sont infectés par le VIH : 10 dans le groupe
TDF-FTC et 26 dans le groupe placebo, ce qui équivaut a une efficacité protectrice de TDF-FTC par
rapport au placebo de 61,7%. A I'exclusion de 3 participants infectés par le VIH au moment de
I'inscription (1 dans le groupe TDF-FTC et 2 dans le groupe placebo), I'efficacité protectrice globale de

TDF-FTC est de 62,2% (Fig. 14).
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Figure 14 : La probabilité cumulée d’infection au VIH en fonction du temps dans le groupe FTC-TDF et
dans le groupe placebo

Les deux groupes ont eu des taux d'adhésion similaires aux médicaments de I'étude, estimés a la
numération des comprimés restants (84,1% dans le groupe TDF-FTC et 83,7% dans le groupe

placebo) et I'adhésion auto-déclarée (94,4% et 94,1%, respectivement).
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Des nausées, des vomissements et des étourdissements se sont produits plus fréquemment parmi les
participants qui ont recu du TDF-FTC que chez ceux recevant le placebo. Ces symptomes étaient
transitoires et, dans la plupart des cas, résolus rapidement. Une baisse significative de la DMO a été
observée dans le groupe TDF-FTC par rapport au groupe placebo. 57% de la population d'étude avait
une faible DMO au moment de l'inscription, et celle-ci a donc connu un risque accru de perte de

DMO tout en prenant du TDF.

Le pourcentage d'épisodes sexuels dans lesquels le préservatif a été utilisé était similaire dans les
deux groupes d'étude a l'inscription (81,4% dans le groupe TDF-FTC et 79,2% dans le groupe
placebo) et est resté stable durant I'essai. Le nombre de partenaires sexuels déclarés a diminué de
maniere similaire dans les deux groupes au cours de I'essai. Les taux d'infection par chlamydia et

gonorrhée étaient similaires dans les deux groupes.

Les mutations de résistance K65R, M184V et A62V ont été développées chez un participant au

groupe TDF-FTC qui avait contracté une infection aigué par le VIH non reconnue lors de l'inscription.

2.3.6 L’essai BTS (Bangkok Tenofovir Study) (48)

L’étude porte sur l'utilisation quotidienne de TDF qui réduirait le risque de transmission du VIH chez
les UDI. Le TDF est un bon candidat dans cette population car il n’altére pas la pharmacocinétique ni

la pharmacodynamie de la méthadone.

Méthodes:

De juin 2005 a juillet 2010, sur les 2413 participants : 1204 recoivent du TDF 300mg et 1209 regoivent
du placebo. L'age moyen des participants est de 31 ans. lls sont recrutés dans 17 cliniques de
traitement de la toxicomanie a Bangkok (Thailande). Les participants éligibles sont des individus
séronégatifs au VIH agés de 20 a 60 ans qui s’injectaient de la drogue I'année précédente. Sont exclus
les gens infectés par le virus de I’hépatite B et les femmes enceintes ou allaitantes. Des moyens de

contraception et le vaccin du VHB sont offerts.

A l'inscription et chaque mois, ils sont questionnés sur les effets indésirables et I'adhérence au
traitement. Un dépistage du VIH et un test de grossesse sont aussi effectués. lls regoivent également
des conseils individualisés pour la réduction des risques et pour avoir une bonne observance

médicamenteuse. Des préservatifs et la méthadone sont offerts. Les participants choisissent de
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recevoir le traitement au jour le jour ou pour 28 jours a la visite mensuelle, mais peuvent changer

d’avis a la prochaine visite. Des analyses de sang sont effectuées tous les 3 mois.

Résultats:

Il y a eu 50 contaminations par le VIH durant I'essai : 17 dans le groupe TDF et 33 dans le groupe
placebo, ce qui représente une réduction de 48,9% d’incidence du VIH dans le groupe TDF par

rapport au groupe placebo (Fig. 15).
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Figure 15 : La probabilité cumulée d’infection au VIH en fonction du temps dans le groupe ténofovir
et dans le groupe placebo

L'adhésion au traitement était de 83,8% en moyenne dans les deux groupes. L'essai montre une plus
haute réduction de I'incidence au VIH chez les femmes (79%) et chez les participants agés de plus de

40 ans (89%). En effet, dans ces deux groupes, il y a eu un fort taux d’adhérence au traitement.
Les nausées et vomissements étaient plus fréquents dans le groupe TDF que dans le groupe placebo,

surtout durant les deux premiers mois. L'augmentation du taux de créatinine était similaire entre les

deux groupes.
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Les pratiques a risque du VIH (nombre d’injections, partage d’aiguilles, nombre de partenaires
sexuels) étaient similaires entre les deux groupes.
Tout au long de I’'étude une diminution a été observée concernant :

- le nombre de participants qui s’injectaient de la drogue,

- le nombre de partage d’aiguilles,

- lerapport sexuel avec plusieurs partenaires.

I n’a pas été détecté de résistance au TDF chez les participants positifs au VIH.

2.3.7 L’essai Fem PreP (Preexposure Prophylaxis Trial for HIV Prevention among African
Women) (49)

Méthodes :

Du 11 juin 2009 au 15 avril 2011, 2120 femmes au Kenya, en Afrique du Sud et en Tanzanie sont
assignées pour recevoir du TDF-FTC ou du placebo une fois par jour. L'objectif principal est d'évaluer

|'efficacité et la sécurité de TDF-FTC dans la prévention de I'acquisition du VIH.

Pour étre admissible, les femmes en bonne santé agées de 18 a 35 ans devaient étre séronégatives
aux anticorps contre le VIH et étre exposées a un risque accru d'infection par le VIH. Ce risque était
défini par un ou plusieurs actes sexuels vaginaux au cours des 2 semaines précédentes ou plus d'un
partenaire sexuel au cours du mois précédent. De plus, elles ne devaient pas étre enceintes ou
allaitantes et avaient pour obligation I'utilisation d’une contraception efficace. Elles étaient exclues

lors d’'une infection par le VHB ou lors de signes d'une fonction hépatique ou rénale anormale.

A chaque visite mensuelle, les participantes ont recu un mois de traitement. Elles ont subi un test
rapide d'anticorps contre le VIH, un test de grossesse et une évaluation des événements indésirables.
Elles ont recu des conseils de réduction des risques et des recommandations pour une bonne
adhésion médicamenteuse. Des préservatifs et la contraception leur ont été offerts. En outre,
I'adhésion autodéclarée du traitement a été évaluée, les comprimés non pris ont été comptés et des
échantillons de sang ont été prélevés. Le test des fonctions hépatique et rénale a été effectué et un
guestionnaire sur le comportement sexuel a été complété. L'administration du médicament de I'essai
a été interrompue temporairement ou définitivement en cas de grossesse, de séroconversion au VIH

ou d'anomalies biochimiques.

58



Résultats :

Sur les 68 infections par le VIH, 33 se sont produites dans le groupe TDF-FTC et 35 dans le groupe
placebo conduisant une réduction de 0,94% d’incidence du VIH dans le groupe TDF-FTC par rapport
au groupe placebo. L'étude a été arrétée plutét que prévu, le 18 avril 2011, en raison de ces résultats

décevants (Fig. 16).
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Figure 16 : La probabilité cumulée d’infection au VIH en fonction du temps dans le groupe TDF-FTC et
dans le groupe placebo

La proportion de femmes atteintes de nausées, vomissements ou présentant un taux élevé d'alanine
aminotransférase (ALAT), était significativement plus élevée dans le groupe TDF-FTC que dans le

groupe placebo.

95% des participantes ont indiqué qu'elles avaient toujours pris le médicament attribué. Les
données sur le nombre de comprimés restants étaient conformes a ce qu’elles prétendaient. En
revanche, les analyses de la concentration du médicament dans le sang ont révélé des niveaux
d'adhérence beaucoup plus faibles. Il est important de comprendre pourquoi tant de femmes sont
venues pour la visite mensuelle et ont subi des tests sanguins fréquents mais n'ont pas pris leurs

comprimés. Il a été émis comme hypothése que la perception par les femmes d'avoir un faible risque
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d'infection par le VIH peut avoir contribué a la mauvaise adhésion. En outre, le taux plus élevé de
grossesse chez les femmes recevant des contraceptifs oraux peut indiquer une difficulté avec un

traitement quotidien de comprimés.

2.3.8 L’essai VOICE (Vaginal and Oral Interventions to Control the Epidemic) (50)

Le but de I'essai VOICE est d'estimer |'efficacité quotidienne du gel ténofovir vaginal (TFV) par
rapport au gel vaginal placebo et du TDF oral et TDF-FTC oral, par rapport au placebo oral, dans la

prévention du VIH chez les femmes.

Méthodes :

De septembre 2009 a juin 2011, 5029 femmes sont suivies dans 15 sites en Afrique du Sud, en
Ouganda et au Zimbabwe. Les critéres d’inclusion sont des femmes:

- agées de 18 a 45 ans, ni enceintes ou ni allaitantes,

- ayant des relations sexuelles récurrentes et qui utilisent une contraception efficace,

- ayant une fonction rénale, hématologique et hépatique normales.

Le principal critére d'exclusion est l'infection par le VIH.

Les participantes ont été réparties au hasard a I'un des cing groupes suivants: TDF oral (300 mg),
TDF-FTC oral (300 mg de TDF et 200 mg de FTC), placebo oral, gel TFV vaginal a 1% ou gel placebo

vaginal.

Des conseils standards sur la réduction du risque d’acquisition du VIH et sur une bonne adhésion
médicamenteuse ont été prodigués. Elles ont été testées pour les IST au moment de l'inscription,
puis régulierement. Des préservatifs et la vaccination contre I'hépatite B ont été fournis. Les tests de
dépistage du VIH ont été effectués chaque mois, et les taux de TFV plasmatique ont été évalués

chaque trimestre.

Résultats :

Sur les 312 séroconversions au VIH, 52 ont lieu dans le groupe TDF, 61 dans le groupe TDF-FTC, 61
dans le groupe gel TFV, 60 dans le groupe placebo oral et 70 dans le groupe placebo gel. La réduction
de l'incidence du VIH est de -49,0% avec TDF, -4,4% avec TDF-FTC, et 14,5% avec le gel TFV par

rapport au placebo (Fig. 17).
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Figure 17 : La probabilité cumulée d’infection au VIH en fonction du temps dans le groupe TDF oral,
TDF-FTC oral, placebo oral, gel TFV et placebo gel

Comme pour l'essai Fem PreP, les résultats décevants sont dus au manque d’observance du

traitement, prouvé par les taux trés faibles de concentrations plasmatiques du TFV.

2.3.9 Conclusion sur les essais

Tous les essais menés concernant la PrEP, excepté les essais Fem PrEP et VOICE, démontrent une
efficacité de la PrEP, en prise quotidienne ou en fonction de I'activité sexuelle, dans la réduction du

risque d’acquisition du VIH.

Cette efficacité a été constatée chez plusieurs populations : les HSH, les couples sérodiscordants, les
hommes et les femmes hétérosexuels, et les UDI. Elle est étroitement corrélée a une bonne
observance au traitement. En effet, la réduction de l'incidence du VIH était plus forte pour les
personnes qui avaient une meilleure observance. De plus, dans les essais Fem PrEP et VOICE,
|'utilisation quotidienne de TDF-FTC n'a pas réduit I'acquisition du VIH chez les femmes car I'adhésion

aux médicaments était trés faible.

Dans I’'ensemble de ces essais, on note I'existence de peu d’effets indésirables liés au TDF et au FTC
mis a part quelques troubles digestifs et une élévation de la créatinine sérique.
Il était rassurant qu'il n'y ait pas eu d'augmentation accrue de pratiques a risque pendant le déroulé

de ces essais. En effet, les participants bénéficiaient d’'un suivi régulier et de conseils (conseils de
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réduction des risques, test de dépistage du VIH, distribution de préservatifs, prise en charge des IST).
En outre, prendre un comprimé par jour peut avoir servi de rappel quotidien de risques imminents.
Lors des infections par le VIH durant les essais, |'absence de mutations de résistance du VIH au TDF-

FTC confirme que TDF-FTC est un bon candidat dans le choix de la PrEP.
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3 Dela RTU a l'obtention de 'TAMM du Truvada® en prophylaxie
pré-exposition PrEP au VIH

3.1 Généralités sur la RTU (51)
3.1.1 Préambule

En France, pour qu’un médicament soit commercialisé, il doit disposer d’une autorisation de mise sur
le marché (AMM). Elle est délivrée par les autorités compétentes :

- européenne : la Commission européenne, apres avis de I'agence européenne des médicaments
(EMA)

- ou nationale : I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

Face a la prescription de médicaments en dehors de I’AMM et afin d’encadrer ces pratiques, la loi du
29 Décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits
de santé (52), créée les RTU, pour des médicaments bénéficiant déja d’'une AMM en France.

L’ANSM est en charge des RTU et le décret n°2012-742 du 9 mai 2012 en précise les conditions (53).

Il faut faire la distinction entre une RTU et une autorisation temporaire d’utilisation (ATU). En effet,
les RTU concernent déja des médicaments commercialisés en France et donc disposant d’'une AMM
dans une autre indication thérapeutique que celle de la RTU. Par contre, les ATU s’adressent aux
médicaments qui ne bénéficient pas d’AMM et qui ne font pas I'objet d’un essai clinique.

Les RTU concernent aussi bien les médicaments de ville que ceux de I’hopital.

Deux conditions doivent étre remplies pour |’élaboration d’'une RTU :

- il existe un besoin thérapeutique non couvert, c’est-a-dire qu’il n’existe pas d’alternative
médicamenteuse appropriée disposant d’'une AMM ou d'une ATU de cohorte dans
I'indication concernée,

- le rapport bénéfice/risque du médicament est présumé favorable, a partir de données

scientifiques disponibles d’efficacité et de sécurité.

La RTU a pour but :
- de sécuriser 'utilisation des médicaments prescrits dans un cadre non conforme a leur AMM,
en objectivant leur intérét thérapeutique au regard des risques auxquels ils exposent les

patients,
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- de garantir la mise en place par le laboratoire concerné d’un suivi des patients traités dans ce
cadre dérogatoire a I’AMM. Elle constitue ainsi un levier pour améliorer la connaissance du
médicament dans I'utilisation considérée et incite le laboratoire a déposer une demande

d’extension d’indication.

3.1.2 Identification du besoin d’'une RTU

L’ANSM est la seule instance a pouvoir engager une procédure d’élaboration de RTU. En effet lors de
ses missions de surveillance et de bon usage de médicament, elle est a méme d’identifier une
situation non conforme a I’AMM. Cependant, d’autres organismes comme le Ministre chargé de la
santé, I'Union nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM), les associations agrées de

patients... peuvent signaler a TANSM la prescription d’une spécialité non conforme a I’AMM.

Plusieurs criteres sont pris en compte pour I'élaboration d’'une RTU: la qualité des preuves
scientifiques, le caractere innovant et le profil de sécurité du médicament, le pronostic et la

fréquence de la maladie, I'existence d’essai clinique en France dans lI'indication.

3.1.3 Elaboration d’une RTU

Plusieurs étapes sont nécessaires a I'élaboration d’'une RTU.
Tout d’abord I’ANSM collecte plusieurs données aupres du laboratoire concerné :
- toutes données cliniques et non cliniques permettant de contribuer a I’évaluation de
I’efficacité et la sécurité du médicament utilisé dans la situation identifiée,
- la liste et I'état d’avancement des essais cliniques en cours et programmés en France ou a
I’étranger dans l'indication visée et les sites de recherche en France,
- une estimation du nombre de patients potentiellement concernés en France,
- un projet de protocole de suivi des patients,
- une copie de toute AMM délivrée dans un autre état dans cette indication avec le RCP et le
dernier PSUR (Periodic Safety Update Report),
- le cas échéant, une copie de tout refus ou retrait dAMM dans cette indication par un autre
état,
- le cas échéant, une copie de tout avis scientifique de 'EMA ou d’une autre autorité
compétente dans cette indication.
L’ANSM évalue le rapport bénéfice/risque présumé de la situation a partir de ces données. Si celui-ci

est favorable, I’ANSM prend alors la décision de I’élaboration de la RTU.
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3.1.4 Mentions incluses dans la RTU, protocole de suivi des patients et établissement
d’une convention

Mentions incluses dans la RTU

La RTU mentionne :
- l'indication dérogatoire,
- la posologie et le mode d’administration,
- des précautions d’emploi, mises en garde ou contre-indications spécifiques a la RTU,
- les effets indésirables,
- le cas échéant, le classement de la spécialité si la RTU implique qu’il differe de celui indiqué
dans ’AMM a la rubrique « conditions de prescriptions et délivrance »,
- sadurée de validité.
Elle est accompagnée d’un argumentaire présentant les résultats scientifiques principaux

démontrant le bienfondé de la RTU.

Protocole de suivi des patients

La RTU comporte en annexe un protocole définissant les modalités de recueil des données et de suivi
des patients, portant sur les données d’efficacité, de sécurité et les conditions réelles d’utilisation du
médicament.

Le suivi doit comporter :

- aumoins un critere permettant d’évaluer le bénéfice thérapeutique du médicament,

- lerecueil des effets indésirables,

- des données relatives aux conditions réelles d’utilisation.

Il ne s’agit en aucun cas d’un essai clinique. Le suivi poursuit un double objectif :

- garantir que le rapport entre les bénéfices et les risques reste présumé favorable pour la
situation thérapeutique identifiée et inciter, dans ce contexte, le laboratoire a engager des
essais cliniques en vue d’une extension de I’AMM dans cette indication,

- assurer la sécurité des patients.

Il doit étre réalisé conformément aux dispositions mentionnées dans la loi «Informatique et
Libertés».

Le protocole de suivi des patients annexé a la RTU mentionne par ailleurs les modalités et la
périodicité d’envoi a ’ANSM de ces données sous forme de rapports périodiques de synthese.

L’ANSM peut si besoin se faire assister d’'un centre régional de pharmacovigilance (CRPV).
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La mise en place et le financement d’un suivi des patients traités dans le cadre d’une RTU constituent
une obligation légale pour le laboratoire. Tout mangquement a cette obligation de suivi pourrait

conduire a la suspension ou au retrait de la RTU par ’ANSM.

Etablissement d’une convention entre le laboratoire et ’TANSM

Une convention peut étre signée avec le laboratoire. Son modele, fixé par décision du directeur
général de I’ANSM, précise notamment :
- les modalités de collecte et de communication a I’ANSM des informations issues du suivi des
patients par le laboratoire,
- leréle des intervenants dans le cadre du suivi et notamment, de ’ANSM, des professionnels
de santé et du laboratoire,
- I’engagement, le cas échéant, du laboratoire a déposer une demande de modification

d’AMM dans un délai déterminé par I'agence.

3.1.5 Noaotification, mise en place et suivi d’'une RTU

Finalisation et notification

L’ANSM envoie par lettre recommandée avec accusé de réception le projet de RTU et, le cas échéant,
le projet de convention au laboratoire. Celui-ci dispose d’un délai de 1 mois (+ 1 mois supplémentaire
s'il en fait la demande) a partir de la date de réception du projet pour retourner a I’ANSM la
convention signée. A I'expiration de ce délai, le directeur général de ’ANSM signe la RTU et en tant

qgue de besoin, la convention. La RTU et ses mises a jour sont notifiées au laboratoire.

Diffusion

Les RTU ainsi que leurs mises a jour sont adressées au Ministre chargé de la santé, a la Haute autorité
de santé (HAS), a 'UNCAM et au Comité économique des produits de santé (CEPS). Elles sont
rendues publiques sur le site internet de I’ANSM. Elles sont envoyées aux Ordres professionnels et
sociétés savantes concernées. Les Ordres professionnels concernés (médecins, pharmaciens, sages-
femmes, chirurgiens-dentistes...) informent leurs adhérents de :
I’existence, la modification, la suspension ou le retrait de la RTU,
- lamise en place d’un suivi des patients,

- la nécessité de remplir une fiche de recueil de suivi dans le cadre de la RTU,
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- la nécessité de transmettre la fiche de recueil de suivi au destinataire identifié dans la RTU.

Une RTU ne peut pas faire I'objet de publicité conformément a I'article L. 5122-3 du code de la santé
publique (54). ANSM peut demander, sous son contrble préalable, au laboratoire concerné de

mettre en ceuvre une information appropriée aupres de professionnels de santé.

Surveillance

L’ANSM s’assure de la sécurité du médicament utilisé dans le cadre d’'une RTU, notamment a partir
des données collectées :
- d’une part, dans le cadre du suivi des patients, mis en place par le laboratoire, tout effet
indésirable grave doit étre signalé par le laboratoire a '’ANSM dans les plus brefs délais,
- d’autre part, dans le cadre général de la pharmacovigilance, tout effet indésirable constaté
par un professionnel de santé, un patient ou une association agréée de patients doit étre

signalé au CRPV dont il dépend géographiquement.

Durée

Une RTU est temporaire, elle ne peut excéder 3 ans, mais un renouvellement est possible. En cas de
risque pour la santé publique, de manquement a I'obligation de suivi des patients et de recueil
d’information, ou s’il est considéré que les conditions de I'article L 5121-12-1 ne sont plus remplies
(existence d’une nouvelle alternative thérapeutique disponible), la RTU peut étre modifiée,
suspendue ou retirée par '’ANSM. Une procédure contradictoire d’'un mois avec le laboratoire est
mise en ceuvre avant toute décision définitive, sauf urgence. Dans ce cas, 'ANSM en informe le
Ministre chargé de la santé, la HAS, 'lUNCAM et le CEPS, I'Institut national du cancer (INCA) et les
centres de référence le cas échéant ainsi que les ordres professionnels et sociétés savantes. Dans les
6 mois précédant le terme de la RTU, ’ANSM analyse les données de suivi collectées (efficacité et

sécurité) et recherche d’éventuelles nouvelles alternatives disponibles.

3.1.6 Role des professionnels de santé

La RTU offre un cadre réglementaire de prescription effectuée en dehors de I’AMM.
Les médecins qui décident de prescrire une spécialité dans les indications faisant I'objet de la RTU

s’engagent a respecter le protocole de suivi associé a la RTU et notamment :
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- ainformer le sujet de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM, de I'absence
d’alternative médicamenteuse appropriée, des risques encourus, des contraintes et des
bénéfices susceptibles d’étre apportés par le médicament,

- ainformer le sujet des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie,

- a porter sur I'ordonnance la mention « prescription sous RTU » ou « prescription hors
AMM »,

- a collecter et transmettre, au laboratoire concerné, les données nécessaires au suivi des
sujets conformément au protocole de suivi ; ce suivi particulier a pour double objectif de
confirmer in fine le bien-fondé de cette utilisation hors AMM ou non, et d’assurer dans cette

attente la sécurité des sujets traités dans ce cadre dérogatoire.

3.1.7 Role de lindustrie pharmaceutique

Sur demande de I’ANSM, le laboratoire lui transmet toutes les informations dont il dispose, relatives
a la situation identifiée par I'agence comme pouvant relever d’'une RTU. Il a I'obligation de mettre en
place et de financer la collecte des données relatives au suivi des patients tel que décrit dans le
protocole. Il doit répondre aux obligations en matiére de pharmacovigilance, notamment d’informer
I’ANSM de toute nouvelle donnée de nature a modifier le rapport bénéfice/risque (cf. L. 5121-9-2)
(55). Il contribue au bon usage du médicament notamment en veillant qu’il soit prescrit dans le
respect de son AMM ou de sa RTU. Lorsqu’il constate des prescriptions non conformes au bon usage,

il en avise I’ANSM (cf. L. 5121-14-3) (56).

3.2 La RTU du Truvada® dans l'indication PrEP au VIH

Truvada® bénéficie d'une AMM dans le traitement de I'infection par le VIH chez I'adulte, depuis 2004
aux Etats-Unis et 2005 en Europe. En effet, en France, il est indiqué en association avec d’autres
antirétroviraux pour le traitement des adultes infectés par le VIH-1. Il est également indiqué pour le
traitement des adolescents infectés par le VIH-1, présentant une résistance ou des toxicités aux INTI

empéchant |'utilisation des agents de premiere intention.

3.2.1 Auvis et recommandations internationales concernant la PrEP

En juillet 2012, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a émis ses premiéres recommandations
(57) en matiere d’usage de la PrEP, dans le cadre de projets expérimentaux auprés des populations
cibles suivantes : les couples hétérosexuels sérodiscordants et les HSH a haut risque de contracter le

VIH. Par cet avis, I'OMS invitait les Etats a engager des projets de prévention du VIH innovants

68



incluant une offre de PrEP, afin de produire des éléments de connaissance sur le recours a cet outil

dans la vie réelle et de contribuer a I’élargissement de la palette préventive existante.

A l'occasion de la Conférence mondiale sur le VIH a Melbourne en Juillet 2014, 'OMS prend une
position officielle sur la PrEP dans le cadre de ses nouvelles recommandations sur la prévention de
I'infection VIH (58) : la PrEP y est explicitement adoptée comme une stratégie additionnelle en

direction des HSH.

En septembre 2015 (59), suite aux nouvelles données factuelles sur I'efficacité et I’acceptabilité de la
PrEP, ’OMS a désormais élargi cette recommandation pour étendre cette mesure a d’autres groupes
de population exposés a un risque important d’infection par le VIH. Pour 'OMS, la PrEP doit étre
considérée comme une option supplémentaire de prévention, fondée sur un ensemble global de
services comportant le dépistage du VIH, le conseil et le soutien, I'acces aux préservatifs et au
matériel pour la sécurité des injections chez les UDI. La PrEP fait également désormais partie
intégrante de la stratégie de I'ONUSIDA (programme de I’Organisation des Nations Unies sur le

VIH/SIDA) pour mettre fin a I'épidémie en 2030.

3.2.2 Autorisation et déploiement de la PrEP aux Etats-Unis

L’extension d’indication de I’AMM aux Etats-Unis du Truvada® en PrEP au VIH chez les adultes a haut
risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle a été octroyée par la Food and drug administration
(FDA) en juillet 2012 (60) et a principalement reposé sur I'analyse de deux essais cliniques :

- l'essai iPrEX chez les HSH,

I’essai PARTNERS chez les couples hétérosexuels sérodifférents.

Au printemps 2014, les Centers for disease control and prevention (CDC) ont émis des
recommandations autour de la PrEP (61) préconisant la prise quotidienne d’'une combinaison de TDF-
FTC pour les UDI et les personnes sexuellement actives (hommes et femmes hétérosexuels et HSH) a
risque élevé de contracter le VIH. Parallelement, les CDC ont créé un guide a destination des
médecins rassemblant les éléments pratiques nécessaires pour prescrire une PrEP et suivre les

patients concernés (62).
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L'exemple de San Francisco

Depuis le début de I'épidémie, 25 000 personnes sont mortes du SIDA a San Francisco. Ce chiffre
permet de comprendre pourquoi la ville est devenue un exemple d'engagement politique,
communautaire, médical et scientifique dans la lutte contre le SIDA. Connue pour sa politique
préventive ambitieuse, la ville américaine fait figure de « laboratoire » dans le déploiement a grande
échelle de I'outil PrEP.

Associée a des programmes de dépistage communautaire efficaces (seulement 6% des personnes
infectées ignorent leur statut) et depuis 2010 a une mise sous traitement immédiat des personnes
diagnostiquées quel que soit le niveau de CD4, la PrEP constitue la stratégie complémentaire
privilégiée vers I'objectif « SIDA zéro ».

Le rapport de mission produit pour le compte de I’Agence frangaise de recherche sur le sida et les
hépatites virales (ANRS) a la suite d’un voyage de presse a San Francisco en novembre 2015 (63) fait
état de files d’attente de patients suivis en PrEP impressionnantes. La demande est telle que certains
centres affichent des listes d’attente de plusieurs semaines.

Au total, 5 000 a 6 000 personnes seraient actuellement suivies pour une PrEP a San Francisco. La
mission releve que les critéres d’inclusion sont tres larges, y compris au partenaire séronégatif d’un
couple sérodiscordant, la seule demande du patient suffisant a le faire rentrer dans un programme

de PrEp.

3.2.3 La RTU du Truvada® en France dans l'indication PrEP au VIH

3.2.3.1 Cheminement et mise en place de cette RTU par TANSM

En janvier 2012, 'avis du Conseil National du Sida (CNS) (64) souligne l'intérét de la PrEP en tant
gu’outil de prévention additionnel, dont la promotion et l'accés doivent étre envisagés en
complément des outils déja existants dans une approche de prévention combinée. Selon le CNS, une
offre de PrEP devra cibler prioritairement les HSH mais aussi les individus présentant un risque accru
de contamination et de grandes difficultés de prévention. Par ailleurs, le CNS, sur la base des
données disponibles, ne s’inquiéte pas de voir émerger un relachement des comportements et
considéere au contraire que cet outil devrait favoriser I'accés au dépistage répété, a la prévention et

aux soins.

En janvier 2013, I'association AIDES fait une demande a I’ANSM d’une mise a disposition du

Truvada® dans la PrEP en France par le biais d’'une RTU.
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En 2014, aprés avoir demandé au laboratoire Gilead de soumettre un dossier sur l'utilisation de
Trudava® dans la PrEP, 'ANSM a décidé de mettre en place un comité scientifique spécialisé
temporaire (CSST) multidisciplinaire pour instruire cette demande de RTU. Ce comité, présidé par le
Professeur Daniel Vittecoq, s’est attaché a discuter le rapport bénéfice/risque de Truvada® dans les
différentes populations a risque d’acquisition sexuelle du VIH et a proposé des axes d’encadrement

et de suivi des personnes traitées dans le cadre de la RTU.

Outre ce comité spécialisé, '’ANSM a souhaité prendre en considération les différents acteurs
concernés par la problématique de la PrEP en France, a savoir la société civile, 'ANRS, les
investigateurs de I'essai clinique Ipergay, le Centre National de Référence du VIH, la Société Frangaise
de Lutte contre le SIDA (SFLS) et le groupe d’experts coordonné par le Pr Philippe Morlat. Ainsi,

I’ensemble de ces acteurs ont été auditionnés au cours du processus de |'instruction.

A la fin de I’été 2015, le groupe d’experts frangais sur la prise en charge du VIH, coordonné par le Pr
Morlat, a également recommandé I'utilisation de la PrEP (65), précisant les groupes concernés et les

modalités de dispensation et de suivi.

Le 29 octobre 2015, c’est a I'unanimité que le CSST s’est prononcée en faveur de la mise en place
d’une RTU pour le Truvada® en PrEP (66). Nous allons voir en détail dans la partie 3.2.1.3.1

I’évaluation de ce rapport bénéfice/risque.

La pression exercée sur les pouvoirs publics s’est encore accentuée avec la publication d’une lettre
ouverte a la Ministre de la santé signée par 5 chercheurs, dont le prix Nobel de médecine et co-
découvreuse du VIH, Francgoise Barré-Sinoussi, des cliniciens, des associations et des institutionnels.
Le message est clair : « Il est urgent d’agir et de mettre la PrEP a disposition, prise en charge par
I’Assurance-maladie et a un prix abordable pour les individus et pour la collectivité » (67).
Parallelement, certains hopitaux parisiens ont d’ailleurs annoncé mettre en place sans attendre des

consultations pour gérer la demande de PrEP.

C’est ainsi que le 23 novembre 2015, lors du vote du projet de loi de financement de la sécurité
sociale pour 2016 a I’Assemblée nationale, la Ministre de la santé, Marisol Touraine, s’est dite

favorable a I'instauration d’'une RTU pour le Truvada® en tant que PrEP au VIH.

Ainsi, la RTU du Truvada® a débutée le 4 janvier 2016, dans l'indication PrEP au VIH chez les

personnes agées de 18 ans et plus a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle en tant
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gu’outil additionnel d’une stratégie de prévention diversifiée. Cette stratégie comporte une
information détaillée sur la transmission du VIH et ses méthodes de prévention, la promotion de
l'usage de préservatifs, le recours au dépistage régulier du VIH et des autres IST, la connaissance de

la sérologie VIH du partenaire et le recours au TasP chez le partenaire séropositif, le recours au TPE.

3.2.3.2 Evaluation du rapport bénéfice/risque par le comité scientifique spécialisé temporaire
(68)

3.2.3.2.1 Bénéfices
Les essais cliniques, vus dans la deuxieme partie de cette these, ont montré une efficacité de la PrEP

avec des taux de réduction significatifs d’acquisition du VIH avec le Truvada® par rapport au placebo
chez les sujets a risque (Fig. 18).

Study Effect size (CI
IPERGAY - on demand Truvada | /0 Qo
(MSM — Francs & Canada) - 86% (39, 99)
PROUD - daily oral Truvada ' a5, af
MSM ~ United Kingdom) » 86% (62. 96)
Partners PrEP - daily Truvada ; a7
(Discordant couples ~ Kenya, Uganda) - 75% (55; SIJ
Partners PrEP — daily oral Tenofovir - a-
(Discordant couples - Kenya, Uganda) 67% (44 81)

© | TDF2 - daily Truvada

e - y Truvada _— s

L-EJ (Heterosexuals men and women- Botswana) 62% (22; 84)

(] . .
iPrEx - daily Truvada :
(MSM - Amenca's, Thalland, South Africa) = 44% (15, 63)
FEMPrEP - daily Truvada M , ¢ mn
(Women - Kenya, South Afiica, Tanzania) 6% (-52; 41)
MTNOO3/VOICE - dal'y Truvada - 4% (-49: 27)
(Women - South Africa, Uganda, Zimbabwe ) % (49, 21)
MTNOO3/VOICE - daily Viread - 49% (-129: 3)

| (Women . South Afiica, Uganda, Zimbabwe)
(extrait présentation S Abdool Karim, OMS 2015)

Figure 18 : Taux de réduction d’acquisition du VIH avec le Truvada® par rapport au placebo dans les
différents essais cliniques menés (69)

Pour rappel, les essais Fem PrEP et VOICE ont été arrétés prématurément en lien avec un trop faible
niveau d’observance.

L'efficacité de la PrEP était clairement dépendante du niveau d’observance du traitement, qui variait
selon les essais et dont I'appréciation la plus objective reposait sur la mesure des taux plasmatiques

du médicament (Tab. 7).

72



Etudes Efficacité Observance Efficacité ajustée
estimée par les par rapport a

taux plasmatiques I'observance

Partners bras TRUVADA 76% 75-80% 90% (58-98)

Partners bras VIREAD 67% 67-80%

TDF2 TRUVADA 62% 80%

BTS VIREAD 49% 67%

IPrEX TRUVADA 44°% 51% 92% (40-99)

FemPrEP TRUVADA 6% 37%

VOICE TRUVADA 4% 29%

D'aprés Amico CID 2014

Tableau 7 : L'efficacité de la PrEP et les taux d’observance dans les différents essais cliniques (70)

3.2.3.2.2 Risques

» Risque de toxicité
La tolérance de I'association emtricitabine et ténofovir repose principalement sur le ténofovir dont la
toxicité est caractérisée par le risque d’atteintes rénale (a type de tubulopathie) et osseuse (en lien

avec une hypophosphatémie secondaire a la tubulopathie).

Synthése de I'état des connaissances sur la toxicité rénale et osseuse du ténofovir depuis la mise sur

le marché des spécialités contenant cet antirétroviral (données issues de I'utilisation chez le patient

infecté par le VIH et/ou le VHB)

A ce jour, I'exposition cumulée au ténofovir est estimée a plus de 5 millions de patients-années chez

des patients infectés par le VIH ou le VHB.

Dés les premiéres années de commercialisation, ont été rapportés des cas d’atteintes rénales
notamment des cas de tubulopathies rénales proximales (y compris de syndrome de Fanconi) et
d’insuffisance rénale. A noter que cette toxicité n’était pas apparente dans les essais cliniques chez
I’'homme. Le délai d’apparition médian des tubulopathies rénales proximales est de 9 mois mais
celui-ci peut étre dans certains cas trés rapide (inférieur a 1 mois). Dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) des spécialités contenant du ténofovir, la fréquence des
tubulopathies proximales est indiquée comme rare (a savoir entre 0.01% et 0.1%). En regle générale,
ces atteintes sont réversibles apres I'arrét du traitement mais certains patients (notamment ceux
présentant des facteurs de risque rénaux ou recevant des médicaments néphrotoxiques) sont plus a
risque de développer une atteinte rénale perdurant apres l'arrét du ténofovir. La prise d’AINS a

fortes doses ou I'association de plusieurs AINS peuvent également majorer le risque rénal.

73



De rares cas d’anomalies osseuses telles que des ostéomalacies associées a une tubulopathie
proximale ou a un syndrome de Fanconi ont également été rapportés chez des patients VIH traités
par ténofovir. Ces effets peuvent parfois contribuer a la survenue de fractures. Par ailleurs, des
études ont montré que le ténofovir était associé a une diminution de la DMO (au niveau de la hanche
et de la colonne vertébrale) qui était plus importante que celle observée chez les patients ne
recevant pas du ténofovir. Cette diminution était principalement observée pendant les premieres

années de traitement et semblait se stabiliser par la suite.

Synthése des données de tolérance issues des essais PrEP

Au plan général :

La tolérance était satisfaisante chez les personnes recevant le Truvada® et généralement
comparable au groupe placebo. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans le
groupe Truvada® étaient, comme attendu, les effets gastro-intestinaux (principalement nausées
survenant dans les 4 premieres semaines de traitement). Peu d’effets indésirables graves ou d’arrét

de traitement du aux effets indésirables ont été rapportés dans les essais PrEP.

Au plan de la tolérance rénale :

Elle était principalement explorée selon les criteres suivants : élévation de la créatininémie et
diminution de la clairance de la créatinine ou du débit de filtration glomérulaire, hypophosphatémie,
protéinurie, glycosurie et autres marqueurs d’atteintes tubulaires.

Dans I'étude iPrEx, une diminution plus importante de la clairance de la créatinine est rapportée dans
le groupe Truvada® par rapport au groupe placebo apres 4 semaines de traitement, les valeurs se
normalisant aprés arrét du traitement.

De fagon générale, les études PrEP ne rapportent pas de différences cliniquement significatives entre
les groupes Truvada® et placebo en terme d’élévation de la créatinémie. Il n’a pas été observé de

tubulopathie rénale proximale associée a la prise de ténofovir.

Au plan de la tolérance osseuse :

Elle était principalement explorée a travers le nombre de fractures et par I’évolution de la DMO.

Une légere diminution de la DMO au niveau du rachis et de la hanche a été observée dans le groupe
Truvada® de I'étude iPrEx par rapport au groupe placebo, sans conséquence clinique.

Dans I'essai TDF-2, des diminutions limitées mais statistiquement significatives de la DMO ont été
rapportées au niveau de I'avant-bras, de la hanche et de la colonne vertébrale chez les participants

ayant recu le Truvada® par rapport a ceux ayant recu le placebo. Plus de la moitié des participants
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présentaient une faible DMO avant le début de l'essai, donc la pertinence clinique de cette
diminution reste incertaine.

Aucune augmentation du risque de fracture n’a été rapportée dans les études PrEP.

Au total, le profil de tolérance du Truvada® a été largement caractérisé depuis des années au cours
du développement clinique et de la phase post commercialisation chez les personnes infectées par le
VIH. Il est attendu que le profil de sécurité, et en particulier la toxicité rénale, ne soit pas altéré chez
les personnes séronégatives compte tenu des moindres comorbidités et co-médications. Ainsi, dans
les essais PrEP, le profil de tolérance était globalement comparable dans les groupes Truvada® et

placebo et il n’a pas été identifié de craintes particuliéres.

Le CSST a décidé que les mémes modalités de surveillance de la fonction rénale chez les patients
infectés par le VIH soient appliquées aux personnes traitées dans le cadre de la PrEP. Une vigilance
particuliere est d’autant plus requise sur les aspects d’automédication, notamment avec les AINS

pouvant majorer la toxicité rénale avec le Truvada®.

» Risque de résistance

Le ténofovir présente une barriere génétique élevée a la résistance, avec une rare émergence de la
mutation K65R, signature de résistance. L'emtricitabine est un antiviral proche structurellement de la
lamivudine, avec en commun la mutation M184V, signature de résistance.

Contrairement au ténofovir, I'emtricitabine comme la lamivudine est caractérisée par une faible

barriere génétique a la résistance.

Le principal risque virologique associé a I'utilisation du Truvada® dans le cadre de la PrEP est le risque
d’émergence de résistance en cas de séroconversion sous traitement. Soit un traitement par
Truvada® dans le cadre de la PrEP est initié alors que la personne est en cours de séroconversion et
gue cette primo-infection n’est pas détectée, soit la personne se séroconvertit alors qu’elle est en
cours de traitement par Truvada® dans le cadre de la PrEP.

Les données de résistance rapportées dans les essais PrEP le sont principalement dans le contexte

d’une mise sous traitement alors que la personne est en cours de primo-infection.

Au total, les données concernant le risque d’acquisition de résistance au ténofovir ou a

I’emtricitabine dans le cadre de la PrEP sont rassurantes. Le risque de résistance doit étre minimisé
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par I'exclusion d’'une séroconversion en cours avant d’initier le traitement et par un suivi régulier des

séroconversions en cours de traitement.

» Risque de désinhibition et de compensation du risque

Enfin, une des préoccupations soulevée par le développement clinique de la PrEP est le risque de
désinhibition et de compensation du risque des personnes se pensant protégées du risque
d’acquisition du VIH pouvant se traduire par :

- une augmentation des rapports sexuels non protégés par préservatif [voire d’abandon du
préservatif alors qu’il protége non seulement du VIH mais également des autres IST, d’ou
risque d’augmentation des IST déja en recrudescence (gonococcie, syphilis)],

- un choix de pratiques sexuelles plus a risque de transmission,

- une augmentation du nombre de partenaires.

Les données issues des essais n’ont pas rapporté de risque de désinhibition, I’évolution du nombre

de partenaires et |'utilisation du préservatif restant stables au cours des essais.

La PrEP par Truvada® impliquant un acte médical de prescription vise notamment a accéder a une
population a risque jusqu’alors peu accessible et I'intégrer dans une démarche de réduction des
risques associant la PrEP, le dépistage, I'usage du préservatif et les conseils de réduction des risques.
Si cette stratégie de prévention diversifiée est effective le risque de désinhibition et de compensation

devrait étre minimisé.

3.2.3.2.3 Rapport bénéfice/risque

» Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH)

Compte-tenu des données d’efficacité et de sécurité disponibles dans la population HSH adulte a
risque élevé d’acquisition du VIH par voie sexuelle (essais iPrEx, IPERGAY et PROUD), des données
épidémiologiques du VIH sur le territoire frangais chez les HSH, notamment la forte prévalence et
incidence de l'infection par le VIH, d’'une fréquence élevée et croissante de comportements a risque
identifiés dans cette population (notamment rapports non protégés par préservatifs), le rapport
bénéfice/risque de Truvada® dans la PrEP chez les HSH adultes a risque élevé d’acquisition du VIH par

voie sexuelle est favorable.
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> Les hétérosexuels

Compte-tenu que I'on ne dispose pas de données dans un contexte épidémiologique similaire a celui
de la France dans la mesure ou les études d’efficacité de Truvada® dans la PrEP ont été réalisées en
Afrique sub-saharienne, (essai TDF2 chez les personnes hétérosexuelles ainsi que I'essai Partners
chez les personnes hétérosexuelles en couples sérodifférents), que la prévalence et I'incidence du
VIH chez les hétérosexuels vivant en France sont tres inférieures a celles observées chez les
hétérosexuels vivant en Afrique sub-saharienne, les données disponibles sur Truvada® dans la PrEP
ne permettent pas de documenter globalement son rapport bénéfice/risque dans la population des
personnes hétérosexuelles dans le contexte épidémiologique francais.

Cependant, en prenant en compte les données épidémiologiques et comportementales, des
situations a risque élevé d’acquisition du VIH ont été identifiées chez des personnes hétérosexuelles

nées en Afrique sub-saharienne ou vivant en Guyane.

» Couples séro-différents

Hétérosexuels ou HSH

Compte tenu que le seul essai documentant I'utilisation du Truvada® chez les couples séro-différents
est l'essai Partners réalisé chez les couples hétérosexuels, dans un contexte épidémiologique
différent de celui de la France en termes de prévalence et d’incidence du VIH et de recours a la
stratégie TasP, qu’en France la stratégie TasP est recommandée depuis des années, confortée par les
résultats de I'essai HPTNO52, les données disponibles ne permettent pas de documenter le rapport
bénéfice/risque de I'utilisation du Truvada® chez le partenaire séronégatif d’'un couple séro-différent
pour la prévention du risque d’acquisition par voie sexuelle du VIH dans le contexte épidémiologique

francais.

Hétérosexuels avec désir de conception

Compte tenu que les recommandations en France des procédures efficaces pour éviter la
contamination du/de la partenaire séronégatif/ve sont : une stratégie TasP pour le ou la partenaire
infecté(e) combinée a une Assistance Médicale a la Procréation (AMP) du partenaire séronégatif
(AMP consistant dans ce cas, au minimum a une insémination artificielle, en I’'absence de probléme
de fertilité) ou de la partenaire séronégative (AMP consistant dans ce cas a un lavage de sperme), les

conclusions sur les couples sérodifférents s’appliquent également pour la prévention du risque
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d’acquisition par voie sexuelle du VIH dans le cadre du désir de conception dans le contexte

épidémiologique francais.

» Les usagers de drogue intraveineuse

Compte tenu que le seul essai de prévention du risque d’acquisition du VIH par voie parentérale par
'usage de drogues injectables (essai BTS) a été réalisé avec le ténofovir seul dans un contexte
épidémiologique différent de celui de la France, qu’en France les mesures de réduction des risques
liés a I'injection sont généralisées depuis prés de 30 ans, les seules données disponibles pour statuer
sur |'utilisation de la PrEP par Truvada® pour prévenir le risque d’acquisition du VIH par le biais de
I'injection de drogues ne permettent pas de documenter son rapport bénéfice/risque dans le

contexte épidémiologique frangais.

3.2.3.2.4 Conclusions

Si I’ensemble des données disponibles sur le Truvada® dans la PrEP démontrent un effet préventif du
risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle, seule une partie permette de se prononcer globalement
sur le rapport bénéfice/risque du Truvada® dans la PrEP dans un contexte épidémiologique
correspondant a celui de la France. Il s’agit des essais réalisés dans la population HSH adulte a risque
élevé d’acquisition du VIH par voie sexuelle.

Les essais dans les autres populations a risque d’acquisition du VIH, ont été réalisés dans des zones
géographiques ou la prévalence et lincidence du VIH sont bien supérieures aux données
épidémiologiques francaises et ol les stratégies de prévention ne sont pas autant déployées

(notamment le TasP).

Il faut souligner qu’il n’est pas attendu de disposer de données documentant I'effet préventif du
Truvada® dans ces autres populations dans un contexte épidémiologique similaire a celui de la

France.

En lien avec I'effet préventif démontré, il est admis que les prescripteurs pourraient étre confrontés
en pratique a des situations de besoin au cas par cas. A ce titre, il est en particulier admis, que des
situations a risque élevé d’acquisition du VIH sont identifiées chez des personnes hétérosexuelles
nées en Afrique subsaharienne ou vivant en Guyane.

Par ailleurs, d’autres situations ont été également évoquées, considérées comme devant étre peu

fréquentes :
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- Couples séro-différents : la prise en charge de ces couples pourrait amener a discuter le recours a la
PrEP par le Truvada® au cas par cas pour la personne séronégative quand la charge virale du/de la
partenaire séropositif/ve est détectable et, pour les couples sérodifférents avec désir de conception,
quand des difficultés particulieres d’accessibilité a I’AMP sont vécues comme entravant la démarche
de conception.

- Usagers de drogue intraveineuse : bien que les données ne permettent pas de documenter le
rapport bénéfice/risque du Truvada® dans la prévention du risque d’acquisition du VIH par le biais de
drogues injectables, il est admis que la prise de drogues injectables puisse placer les UDI a un risque

élevé d’acquisition du VIH par voie sexuelle.

3.2.4 Pharmacologie du Truvada® (71)

Truvada® est I'association d’emtricitabine (200mg) et de fumarate de ténofovir disoproxil (245mg).

» Pharmacodynamie

L'emtricitabine et le ténofovir font partis de la classe des INTI.

L'emtricitabine est un analogue nucléosidique de la cytidine. Le fumarate de ténofovir disoproxil est
converti in vivo en ténofovir, un analogue nucléosidique monophosphate (nucléotide), analogue de
I’adénosine monophosphate. L'emtricitabine et le ténofovir sont tous deux dotés d’une activité

spécifique sur les VIH-1, VIH-2 et VHB.

L'emtricitabine et le ténofovir sont phosphorylés par des enzymes cellulaires pour former
respectivement I'emtricitabine triphosphate et le ténofovir diphosphate. Des études in vitro ont
montré que I'emtricitabine et le ténofovir pouvaient étre totalement phosphorylés lors de leur
association au sein des cellules. L'emtricitabine triphosphate et le ténofovir diphosphate inhibent de
facon compétitive la transcriptase inverse du VIH-1, aboutissant a I’arrét de I'élongation de la chaine

d’ADN.

» Pharmacocinétique

Absorption

Apres administration orale de Truvada® a des sujets sains, I'emtricitabine et le ténofovir disoproxil
ont été rapidement absorbés et le ténofovir disoproxil a été converti en ténofovir. Les concentrations

sériques en emtricitabine et ténofovir atteignent leur valeur maximale 0,5 a 3 h aprés une prise a
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jeun. Lors de la prise de Truvada® au cours d'un repas riche ou léger en lipides, I'absorption de
ténofovir est retardée d'environ trois quarts d'heure (Tmax) et il y a une augmentation de I'ASC et de
la Cmax du ténofovir d'environ 35 % et 15 % respectivement par rapport a une administration a jeun.
Afin d'optimiser I'absorption du ténofovir, il est recommandé de prendre de préférence Truvada®

avec de la nourriture.
Distribution
Apres administration orale, I'emtricitabine et le ténofovir diffusent largement dans la plupart des

tissus.

Biotransformation

Le métabolisme de I'emtricitabine est limité. La biotransformation de I'emtricitabine comporte
|'oxydation de la fonction thiol avec formation de 3'-sulfoxyde diastéréomeres (environ 9 % de la
dose) et conjugaison avec l'acide glucuronique pour former le 2'-O-glucuronide (environ 4 % de la
dose). Les études in vitro ont montré que ni le ténofovir disoproxil ni le ténofovir ne sont des
substrats pour les enzymes du CYP450. L'emtricitabine et le ténofovir n'ont pas entrainé in vitro
I'inhibition des médicaments métabolisés par chacune des principales isoenzymes du CYP450
humain, impliquées dans la biotransformation de ces médicaments. L'emtricitabine n'a pas non plus
inhibé [l'uridine-5'-diphosphoglucuronyl transférase (UDP-GT), I'enzyme responsable de la

glucuronidation.

Elimination

L'emtricitabine est principalement excrétée par les reins, avec récupération compléte de la dose dans
les urines (environ 86 %) et les feces (environ 14 %). Treize pour cent de la dose d'emtricitabine ont
été retrouvés dans les urines sous forme de trois métabolites.

Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale, a la fois par filtration et par un systeme de
transport tubulaire actif, environ 70 a 80 % de la dose excrétée se retrouvant sous forme inchangée

dans l'urine apres administration intraveineuse.
3.2.5 Toxicité du Truvada® (71)
. Effets indésirables

Comme précédemment décrit, le profil de sécurité d’emploi du ténofovir est principalement

caractérisé par une toxicité rénale.
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Les autres effets indésirables rapportés avec Truvada® dans les essais cliniques et depuis sa
commercialisation dans l'indication du traitement de I'infection a VIH, sont :

- des troubles gastro-intestinaux tels que des nausées, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales, flatulences (tres fréquent > 1/10),

- des troubles généraux tels que des maux de téte, des vertiges, de la fatigue, des insomnies ou des
réves anormaux (fréquent > 1/100),

- des affections cutanées telles que des éruptions cutanées, un prurit ou une dyschromie cutanée
(augmentation de la pigmentation) (fréquent),

- des réactions allergiques, avec possibilité d’angioedéme (peu fréquent > 1/1000) ou urticaire
(fréquent),

- des troubles osseux : diminution de la densité minérale osseuse (peu fréquent), ostéomalacie liée a
I'atteinte tubulaire rénale, se manifestant par des douleurs osseuses et pouvant favoriser la survenue
de fractures (rare = 1/10000),

- une acidose lactique (rare), une stéatose hépatique (rare),

- au niveau biologique : une augmentation de la créatine kinase (trés fréquent), une neutropénie,
une hypertriglycéridémie, une augmentation des enzymes hépatiques, de la bilirubine ou de

I"amylase pancréatique (fréquents).

Si le sujet présente un effet indésirable lié au traitement par Truvada® dans le cadre de la PrEP, une
déclaration devra étre réalisée immédiatement au CRPV en indiquant que le sujet est sous RTU. Les
modalités de déclaration des effets indésirables sont disponibles via un formulaire CERFA disponible

sur internet.

. Mises en garde

» Infection par le VIH

Truvada® dans la PrEP est contre-indiqué chez les personnes infectées par le VIH ou en cours de
séroconversion ou chez les personnes dont le statut sérologique VIH n’est pas connu, ceci en raison

du risque de développement de souches virales du VIH résistantes aux antirétroviraux.

Donc avant l'instauration du traitement, le prescripteur doit :

- prescrire une sérologie VIH (ELISA combinée de 4éme génération),

- rechercher des symptomes évocateurs de primo-infection VIH et la notion de rapports
sexuels a risque au cours du dernier mois. Dans ces cas, il convient de reporter d’'un mois le début de

la PrEP apres avoir vérifié la séronégativité au VIH compte-tenu de la fenétre sérologique qui est
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habituellement d’une vingtaine de jours, la fenétre sérologique étant le délai entre la contamination

et I'apparition des anticorps.

Pendant le traitement, il faudra contréler la sérologie VIH des sujets de facon réguliére tous les 3
mois selon une procédure standard reposant sur la réalisation d’un test ELISA combiné de 4éme

génération.

En cas de séroconversion VIH au cours du traitement par Truvada® dans la PrEP, une fiche spécifique
de séroconversion devra étre remplie (Annexe 1). Il conviendra de faire un génotypage de résistance
au VIH et revoir la prise en charge du patient. Par ailleurs, ne pas oublier de faire une déclaration
obligatoire d’infection a VIH sur formulaire CERFA. A noter que si la séroconversion est liée a une
mauvaise observance du Truvada® en rapport avec un probléme de tolérance, alors il faudra
également faire une déclaration d’effets indésirables susceptibles d’étre di a un médicament au

CRPV.

» Infections sexuellement transmissibles

Truvada® n’a aucun effet sur la prévention des autres IST.

Compte-tenu de I'augmentation récente de nouvelles contaminations par le VIH et les autres IST
(infections a gonocoque, a chlamydiae, syphilis) et de I'absence d’efficacité de Truvada® sur la
prévention des IST autre que l'infection a VIH (contrairement aux préservatifs), il est recommandé
avant l'instauration du traitement, de dépister une IST et de la traiter le cas échéant, pendant le

traitement, de poursuivre le dépistage régulier des IST et d’instaurer un traitement le cas échéant.

» Infection par le VHB

Il existe un risque d’exacerbation aigue et sévére de I'hépatite a I'arrét du Truvada® chez les sujets
présentant une hépatite chronique B active (ou infectés par I’hépatite B). Par conséquent, il est
impératif :

Avant l'instauration du traitement :

- de réaliser un dépistage systématique de I’hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs),

- de recommander la vaccination aux sujets non immunisés,

- d’adresser le sujet a un spécialiste pour avis et prise en charge s’il a une sérologie positive, et une
hépatite chronique B active. Chez ces sujets, le schéma de prise non continu de Truvada® en PrEP est
contre-indiqué.

Pendant le traitement :
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- de contréler régulierement le statut sérologique B d’un sujet non immunisé.

» Toxicité rénale du ténofovir

Le profil de sécurité d’emploi du Truvada® est principalement caractérisé par une toxicité rénale

associée au ténofovir.

Compte-tenu de cette toxicité rénale, il est recommandé :

Avant d’initier le traitement:
- d’évaluer la créatininémie et la clairance de la créatinine du sujet :

e silaclairance de la créatinine est inférieure a 50 ml/min ou en cas de signes de tubulopathie,
Truvada® ne doit pas étre initié,

e si la clairance de la créatinine est comprise entre 50 et 80 ml/min, la prudence est
recommandée ; il convient de s’assurer de lI'absence de pathologies sous-jacentes qui
pourraient altérer la fonction rénale avant d’initier Truvada® en PrEP et de renforcer la
surveillance de la fonction rénale, le cas échéant.

- de s’assurer que le sujet n’est pas traité par ailleurs par des médicaments néphrotoxiques ou par
des AINS (a forte dose ou association de plusieurs AINS),
- d’informer les sujets sur la potentialisation du risque d’altération de la fonction rénale en cas de

prise concomitante d’AINS (y compris en automédication).

Pendant le traitement:

- de surveiller la fonction rénale du sujet (créatininémie, clairance de la créatinine, phosphate
sérique) apres 2 a 4 semaines de traitement, a 3 mois de traitement et tous les 3 mois par la suite,

- de renforcer impérativement la fréquence de la surveillance rénale chez les sujets présentant des
facteurs de risque d’altération de la fonction rénale,

- en cas d’anomalie de la créatininémie ou des phosphates sériques, |’évaluation de la fonction rénale

doit étre répétée dans la semaine et un avis spécialisé en néphrologie est recommandé.

Criteres d’arrét:
- Truvada® doit étre interrompu chez les sujets présentant une clairance de la créatinine inférieure a
50 ml/min ou en cas de signes de tubulopathie,

- I'interruption de Truvada® s’impose en cas de dégradation progressive de la fonction rénale.
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» Grossesse et allaitement

Les données suivantes sont a prendre en considération dans le cadre d’une utilisation chez la femme
enceinte ou en age de procréer :

Les études menées chez I'animal n’ont pas mis en évidence d’effet malformatif ou toxique pour le
foetus de Truvada®. En clinique, lI'analyse d’'un nombre modéré de grossesses exposées a
I’emtricitabine et au ténofovir (entre 300 et 1000 grossesses) n’a pas montré un risque accru de
malformations ni une foetotoxicité pour les enfants exposés. Mais a ce stade, un éventuel effet du

Truvada® sur le rein et I'os foetal en cas d’exposition prolongée ne peut étre exclu.

Compte-tenu de ces données, il est recommandé :
- avant d’initier le traitement chez une femme en age de procréer :
o derechercher une grossesse en cours,
o dinformer les femmes des données actuellement disponibles sur I'utilisation de
Truvada® au cours de la grossesse.
- pendant le traitement :
o derechercher la survenue d’'une grossesse,
o en cas de survenue d’une grossesse, la poursuite du Truvada® devra étre discutée

avec la personne en fonction du rapport bénéfice/risque individuel.

En cas de survenue de grossesse sous traitement, le professionnel de santé devra contacter le CRPV

dont il dépend et I'informer de cette grossesse.

Chez les femmes non infectées par le VIH traitées par Truvada® dans le cadre de la PrEP, Truvada®
est contre-indiqué en cas d’allaitement en raison de données limitées sur la toxicité de cette

combinaison chez I'enfant allaité exposé via le lait maternel.

) Contre-indications

Les contre-indications sont les suivantes :

- séropositivité au VIH ou sérologie VIH inconnue,

- présence de signes ou symptomes d’infection aigué par le VIH,

- le schéma d’administration non continu est contre-indiqué en cas d’infection au VHB,
- clairance a la créatinine < 50 ml/min,

- allaitement,

- hypersensibilité a I'un des principes actifs ou des excipients du produit.
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3.2.6 Schéma d'administration

Dans la quasi-totalité des essais cliniques a I'exception de I'essai IPERGAY dans la population des
HSH, l'efficacité préventive du Truvada® dans la PrEP a été démontrée dans le cadre d’'une
administration continue selon la méme posologie que pour le traitement de l'infection a VIH. Par
ailleurs, seul le schéma d’administration quotidien en continu a été autorisé aux Etats-Unis. Ce
schéma est donc a privilégier. La dose recommandée est d’'un comprimé a prendre une fois par jour
par voie orale de facon quotidienne. Truvada® sera pris de préférence avec un repas ou une

collation.

Chez les HSH, en tenant compte des résultats de |’essai IPERGAY, il est également possible
d’envisager un schéma non continu dépendant de I’activité sexuelle selon les mémes modalités que
dans I'essai IPERGAY, a savoir : deux comprimés dans les 24 heures précédant le premier rapport
sexuel (et au plus tard 2 heures avant), puis 1 comprimé toutes les 24 heures pendant la période
d’activité sexuelle y compris aprés le dernier rapport sexuel et enfin 1 dernier comprimé 24 heures
plus tard. Ces deux derniéres prises aprés les rapports sexuels sont trés importantes pour une
protection maximale.

Ce schéma de traitement non continu dépendant de |'activité sexuelle chez les HSH est contre-

indiqué en cas d’infection par le VHB.

Les essais cliniques ont montré que I'efficacité du Truvada® dans la prévention de la transmission du

VIH est étroitement corrélée a une bonne observance au traitement.

3.2.7 Conditions de prescription

La prescription de Truvada® dans le cadre de cette RTU est réservée aux médecins hospitaliers et aux
médecins exercant dans les CeGIDD (Centres Gratuits d’information, de dépistage et de diagnostic
des infections par le VIH, les hépatites virales et les IST), expérimentés dans la prise en charge de

I'infection au VIH.

Lors d’une premiere prescription de Truvada®, le médecin doit remplir une fiche d’initiation (Annexe
2). Sur cette fiche, on retrouve des données suivantes :

- le prescripteur,

- le patient,

- le statut virologique au VIH, VHB et VHC,

- les critéres identifiant I'individu a haut risque de contracter le VIH,
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- les informations relatives au risque d’altération de la fonction rénale,
- lesinformations relatives a la grossesse (le cas échéant),

- les contre-indications,

- lavérification des informations données au patient,

- la date d’initiation du traitement,

- le schéma d’administration : quotidien ou non continu.

Le médecin remet une note d’information au patient.

Le traitement par Truvada® en PrEP sera prescrit pour une durée de 1 mois maximum pour la
prescription initiale, puis par période de 3 mois maximum. L'ordonnance doit porter la mention «
Prescription sous RTU ». Les modalités de dispensation de Truvada® dans le cadre de cette RTU sont
les mémes que celles de ’AMM, a savoir en pharmacies hospitalieres ou en officines de ville. Le

Truvada® appartient a la Liste 1 et est remboursable a 100% par la Sécurité sociale.

L'instauration d’un traitement par Truvada® en PrEP requiert un suivi particulier des sujets traités
visant a s’assurer de son observance, de l'efficacité et de la tolérance du traitement. Les
consultations de suivi seront effectuées a la fin du ler mois de traitement puis tous les 3 mois jusqu’a
I'arrét de Truvada® en PrEP. Ce suivi permettra :

- de vérifier I'absence de séroconversion au VIH (sérologie VIH),

- de vérifier 'observance au traitement,

- de rechercher des effets indésirables du Truvada® (interrogatoire, bilan sanguin rénal...) et de faire
une déclaration d’effet indésirable au CRPV le cas échéant y compris en cas de séroconversion VIH
(situation qui correspond a une absence d’efficacité du traitement),

- de dépister d’éventuelles IST et co-infections au VHB/VHC,

- de déclarer les éventuelles grossesses au CRPV,

- et d’informer a nouveau le sujet sur les méthodes de prévention du VIH.

3.2.8 Modalités de recueil et exploitation des informations relatives aux sujets

La transmission par les prescripteurs des informations relatives aux sujets traités (via les fiches
d’initiation, de séroconversion et de déclaration d’effet indésirable) est indispensable afin
d'améliorer les connaissances sur l'efficacité et la sécurité d'emploi du Truvada® en PrEP, et de

garantir la sécurité des patients.
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Le recueil des informations des fiches d’initiation et de séroconversion est réalisé en ligne sur

https://www.rtutruvada.fr par la société de service mandatée par le laboratoire concerné. Puis elles
seront analysées par le laboratoire et feront I'objet de synthéses, tous les 3 mois aprés le début de la
RTU (rapports intermédiaires) et a la fin de la RTU (rapport final). Ces rapports et leurs résumés

seront transmis a I'ANSM qui diffusera sur son site internet les résumés aprés validation.

Un suivi national de pharmacovigilance a été mis en place pour la RTU du Truvada® en PrEP, il est

assuré par le Centre Régional de Pharmacovigilance de Besangon.

Les modalités de recueil et de traitement de données a caractere personnel dans le cadre de cette
RTU sont conformes aux dispositions de I"autorisation unique AU-041 de la Commission Nationale

Informatique et Libertés (CNIL) (72).

Un numéro d’anonymisation unique sera automatiquement généré pour chaque sujet sur la base de
ses initiales et de sa date de naissance. Le laboratoire ne conservera ni les initiales ni le jour de

naissance des sujets.

En application de la loi "Informatique et Libertés" du 6 janvier 1978 modifiée, le sujet sera informé de
son droit d'acces, d'opposition et de rectification des données enregistrées a |'occasion de cette RTU,

ce droit pouvant s'exercer a tout moment aupres de son médecin (73).

3.2.9 Bilan de la RTU du Truvada® (74)

Au 28 février 2017, 3403 sujets ont au total été enregistrés mais I'analyse des données se fera sur
2772 sujets car il manquait pour les autres une date d’initiation de traitement sur les fiches

d’initiation.

La majorité des sujets a été enregistrée dans la région lle-de-France (56,1%) puis en Auvergne Rhone-
Alpes (11,2%) et en région PACA (10,6%). La population était principalement masculine (98,1 %) avec
une moyenne d’age de 37,2 ans (2/3 avaient entre 30 et 50 ans). Il y avait également 11 personnes

transgenres et 19 femmes.

Tous les sujets sauf 3 ont eu une sérologie VIH négative a l'initiation de la PrEP conformément au
protocole de la RTU. Pour 99,8 % d’entre eux, les médecins ont confirmé qu’il n’y avait pas a

I'interrogatoire de suspicion d’exposition récente au VIH (< 1mois). A noter la survenue d’une
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contamination VIH par voie sexuelle 3 semaines avant l'initiation du Truvada® chez un sujet ayant

une sérologie VIH négative lors de l'initiation.

Le risque d’acquisition d’une infection par le VIH le plus souvent déclaré était d’avoir eu des rapports
sexuels anaux non protégés avec au moins 2 partenaires sexuels différents dans les six derniers mois
(83,6 %). Les autres facteurs de risque déclarés d’acquisition du VIH par voie sexuelle sont une IST
dans les 12 derniers mois (37 %), le recours a une prophylaxie post-exposition a plusieurs reprises au
cours de la derniére année (10,9 %) et/ou l'usage de substances psychoactives (23,7%) (cocaine,

GHB, MDMA, méphédrone, cannabis) pendant les rapports sexuels.

42,5 % des sujets ont utilisé Truvada® en PrEP en administration continue et 57 % en administration a
la demande avec une tendance a la baisse de ce schéma d’administration lors de la derniére période

(du ler janvier 2017 au 28 février 2017 51% des sujets ont utilisé le schéma a la demande).

Au cours de la RTU, 6 cas de pharmacovigilance ont été rapportés dont 4 séroconversions. Parmi ces
6 cas, on note :
- un cas de grossesse diagnostiquée a l'inclusion interrompue (IVG médicamenteuse) pour des

raisons personnelles,

- un cas grave associant céphalées, phonophobie, photophobie puis pancréatite aigué rapporté 5
mois et demi apres l'instauration du Truvada® en administration continue dans un contexte de
surdosage en paracétamol. De plus, le patient avait pris de multiples substances psychoactives le
week-end précédant la pancréatite, ainsi que du sildénafil de facon répétée dans les 3 mois
précédents. Ce tableau a conduit a I'arrét du Truvada® et tous les symptémes ont régressé au cours

de I'hospitalisation,

- quatre séroconversions ont été rapportées apreés l'initiation du Truvada® en PrEP :

o Pour le premier cas, une ré-analyse du préléevement sanguin effectué a l'inclusion a révélé que la
séroconversion est survenue avant l'initiation du traitement puisque la charge virale était de 800 000
copies/mL sur I'analyse du prélévement réalisée avant la mise sous PrEP par Truvada®. Il s’agit donc
d’une initiation de Truvada® dans la cadre d’une primo-infection non diagnostiquée. Il ne s’agit donc
pas d’un échec de la PrEP car la contamination s’est faite 3 semaines avant l'initiation du Truvada®.
Le génotypage du virus n’a pas identifié de mutation de résistance.

o La seconde séroconversion, rapportée chez un sujet utilisant Truvada® en administration continue

a été diagnostiquée environ un mois apres l'inclusion. L'analyse de résistance génotypique a mis en
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évidence des mutations (M184l, 10l, 15V, 69K, 89I). La contamination a eu lieu probablement 6 a 9
jours apres l'initiation du Truvada®, au cours de multiples rapports non protégés. L’analyse collégiale
du cas impliguant notamment le CNR (centre national de référence)-VIH avec le virologue et le
médecin prescripteur a conclu qu’il s’agissait d’'une séroconversion liée a I'échec de la PrEP, et
vraisemblablement d’une acquisition de mutations de résistance au Truvada®, méme si l'infection

par une souche virale mutée ne peut étre totalement exclue.

o Deux autres cas de séroconversion sont survenus apreés l'interruption du Truvada® en PrEP :

o Un cas est survenu chez un homme de 43 ans, ayant regu Truvada® en PrEP, en schéma a la
demande dans le cadre de I'étude Ipergay pendant deux ans. La contamination a eu lieu environ 3
semaines apres la derniere prise de Truvada®. Bien que le sujet ait été inclus dans la RTU Truvada® et
gue sa séroconversion ait été rapportée dans le cadre de la RTU, il n’avait pas regu Truvada® dans le
cadre de la RTU. Le génotypage du virus n’a pas identifié de mutation de résistance.

o Un autre cas de séroconversion est survenu chez un homme de 44 ans prenant des substances
psychoactives (y compris par voie IV) ayant recu Truvada® en PrEP en schéma continu. Truvada® en
PrEP a été suspendu en raison d’une élévation des enzymes hépatiques nécessitant un bilan et un
suivi. Le sujet ne s’est pas présenté a nouveau en consultation. La contamination a eu lieu plus de
deux mois aprés la derniére prise de Truvada®. Le génotypage du virus n’a pas identifié de mutation

de résistance.

3.2.10 Dela RTU a I'obtention de 'AMM

La RTU du Truvada® dans la prophylaxie pré-exposition au VIH établie par I’ANSM en janvier 2016 a

pris fin le 28 février 2017, compte tenu de I'extension de son AMM dans cette indication.

Dans le cadre de cette extension d’AMM :

Truvada®, associé a des pratiques sexuelles a moindre risque, est indiqué en prophylaxie pré
exposition pour réduire le risque d’infection par le VIH-1 par voie sexuelle chez les adultes a haut
risque de contamination, selon un schéma posologique en continu (1 comprimé /jour).

Le traitement sera initié par un médecin spécialiste hospitalier et/ou exergant en CeGIDD. Il pourra
étre renouvelé par le médecin généraliste, dans la limite d’'un an, comme c’est actuellement le cas

dans le traitement de I'infection par le VIH.

La récente étude francaise ANRS Prevenir (75), menée en vie réelle, coordonnée par le Pr Jean Michel

Molina et promue par ’ANRS en partenariat avec I'association AIDES, a confirmé |'efficacité de la
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PreP. Entre mai 2017 et mai 2018 en lle de France, 1435 volontaires séronégatifs a haut risque
d’infection (essentiellement des HSH) ont été inclus. Pres de 44 % d’entre eux prennent la PrEP
quotidiennement et 53% l'utilisent a la demande lors de périodes d’activité sexuelle. A ce jour, il n’a
été observé aucun cas d’infection par le VIH dans ces deux populations et aucun arrét du traitement
pour cause d’effets indésirables. Cette étude prévoit I'inclusion d’ici 2019 de 3 000 volontaires et leur

suivi jusqu’en 2020.

3.2.11 Role du pharmacien dans la dispensation de la PrEP (76)

En tant que pharmacien d’officine, et professionnel de santé de proximité, nous devons
accompagner au mieux les personnes lors de la dispensation de la PrEP. Nous devons nous assurer

de la bonne compréhension de I'utilisation de ce traitement par le patient.

En premier lieu, une attitude professionnelle neutre et une absence de jugement sont
indispensables. Si possible, recevoir la personne dans un espace de confidentialité, serait I'idéal.

Il faut vérifier la validité I'ordonnance, c’est-a-dire que la prescription initiale a bien été faite par un
médecin spécialiste hospitalier ou un médecin exergant dans un CeGIDD. Le renouvellement peut

étre fait par tout prescripteur mais la prescription initiale doit dater de moins de 1 an.

Le schéma de prise devra bien étre expliqué et il faudra s’assurer qu’il soit bien compris. Il faut
insister sur le fait que I'observance du traitement est indispensable pour son efficacité. Il devra étre
conseillé au patient de prendre le comprimé pendant un repas ou une collation afin de faciliter
I"absorption intestinale du médicament et de limiter les effets indésirables digestifs. Si la personne a
des difficultés a déglutir, le comprimé peut étre délité dans de I’eau. En cas de vomissements dans

I’heure suivant la prise, le patient doit prendre un autre comprimé.

Si le patient a un dossier pharmaceutique (DP) le pharmacien peut le consulter pour détecter une
prise de médicaments néphrotoxiques par exemple d’AINS. En effet grace a sa création en 2007, le
DP permet aux pharmaciens de consulter I'historique des médicaments dispensés dans toutes les
pharmacies au cours des 4 derniers mois (77). Il réunit aussi bien les médicaments prescrits par le
médecin que ceux conseillés par le pharmacien. Lorsque le patient n’a pas de DP, il faudra lui
demander s’il prend des médicaments en automédication.

Sans étre alarmiste, le pharmacien l'informera sur les principaux effets indésirables (troubles

digestifs ou du sommeil, maux de téte, éruptions cutanées notamment).
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Le pharmacien rappellera surtout que la PrEP ne protége pas des IST et que le préservatif reste I'outil
le plus efficace pour prévenir a la fois l'infection par le VIH et les autres IST. Pour promouvoir leur
bonne utilisation, diverses marques, tailles et types (externes, internes, sans latex) sont a notre
disposition. Il peut lui étre conseillé un gel lubrifiant qui réduit considérablement le risque de rupture

du préservatif, notamment en cas de rapport anal.

A tout moment, I'apparition d’un signe ou d’un symptéome évocateur d’une primo-infection par le
VIH doit étre immédiatement signalée au médecin (état grippal avec fiévre persistante, éruption

cutanée, fatigue, vomissements ou diarrhées, ganglions, etc.).

Le pharmacien rappellera I'importance du dépistage lors d’une situation a risque. En effet, c’est un
outil majeur de prévention collective : une personne infectée et correctement traitée réduit
considérablement les risques de transmettre le virus. Ainsi, I'éventail des modes de dépistage
disponibles sera expliqué : autotest, TROD, examen sérologique dans un laboratoire de biologie

médicale.

Le pharmacien encouragera l'utilisation de matériel a usage unique pour les UDI permettant la
réduction du risque de transmission du VIH et des hépatites virales. Il peut délivrer des kits de
matériel a usage unique de type Stéribox® et certaines pharmacies participent a des programmes
d’échange de seringues, notamment en lien avec des associations spécialisées ou des centres

d'accueil et d'accompagnement a la réduction des risques des usagers de drogues (CAARUD).

Chaque pharmacie peut tenir a la disposition du public une liste de structures locales (CeGIDD,

COREVIH, associations,etc.). Voici un exemple pour les pharmacies de PAU et des alentours :

Structure Coordonnées Jours et heures d’ouverture

COREVIH COREVIH Nouvelle Aquitaine -
Groupe Hospitalier Pellegrin -
33 076 Bordeaux —

Tel : 05 56 79 56 06
Fax : 05 56 79 60 87

corevih@chu-bordeaux.fr

www.corevih-aquitaine.org
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CEGIDD

Centre de planification et

d’éducation familiale

Planning familial 64
18 rue bourbaki
64000 PAU
Tel : 0559278843

lundi : 9h-13h
mardi : 12h-16h
mercredi : 14h-18h
jeudi : 18h-21h

Association de |utte contre le

VIH et les hépatites

CAARUD

AIDES
4 av du 18e Régiment
d’Infanterie
64000 PAU
Tel : 0559839293

Permanences Santé Sex : tous
les mercredis de 18 a 20h
Permanences CAARUD : tous
les mardis, jeudis et vendredis,

de 14 a 18h

Laboratoires de biologie

médicale (liste non exhaustive)

Laboratoire d'analyses
médicales BIOPOLE Pau
200 Avenue Jean Mermoz,
64000 Pau
Tel : 0559321020

Laboratoire d'analyses
médicales Biopyrénées
1 Rue Deveria, 64000 Pau
Tel : 05 59 84 60 00

Laboratoire d'analyses
médicales du Palais des
Pyrénées
39 Rue Gachet, 64000 Pau
Tel : 0559 27 90 56

Du lundi au vendredi: 7h-
18h30
Le samedi : 7h-12h30

Du lundi au vendredi: 7h30-
12h30 et 13h30-18h30
Le samedi : 7h30-12h30

Du lundi au vendredi: 7h30-
13h et 13h30-18h30
Le samedi : 7h30-12h
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Service hospitalier proposant

des consultations VIH

Centre Hospitalier Frangois
Mitterrand
4 boulevard Hauterive

64000 Pau

Médecine Interne et
Infectiologie
(Batiment Frangois Mitterrand,
Niveau 2)

Dr Gilles DUMONDIN
Tel : 055992 49 68

Consultations sur RDV : le
mardi et 1 mercredi sur 2 de

14h30a 17h

Urgence la plus proche
proposant un traitement post-

exposition au VIH

Centre Hospitalier Frangois
Mitterrand
4 boulevard Hauterive

64000 Pau

Tableau 8 : Liste de structures locales
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Conclusion

Le Truvada® fait indéniablement partie désormais des stratégies de prévention du VIH et permet de
faire reculer son incidence. Plusieurs étapes ont été nécessaires pour démontrer son efficacité avec
tout d’abord, les essais précliniques chez les souris et les macaques, puis les essais cliniques auprés
de différentes populations (HSH, UDI, hommes et femmes hétérosexuels). Des recommandations
internationales par I'OMS ont encouragé |'utilisation de la PrEP. C’est ainsi qu’en 2012 aux Etats-Unis,
la FDA a octroyé ’'AMM du Truvada® dans l'indication PrEP au VIH. Puis, en France, grace a l'avis du
CNS, la demande de I'association AIDES et le rapport bénéfice/risque démontré de la PrEP par le

CSST, la RTU du Truvada® fut accordée par I’ANSM et a débuté le 4 janvier 2016.

Si I’ensemble des données disponibles sur le Truvada® dans la PrEP démontrent un effet préventif du
risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle, seule une partie permette de se prononcer globalement
sur son rapport bénéfice/risque dans un contexte épidémiologique correspondant a celui de la
France. Il s’agit des essais réalisés dans la population HSH adulte a risque élevé d’acquisition du VIH
par voie sexuelle. Pour les autres populations (UDI, hommes et femmes hétérosexuels, couples séro-

différents), le prescripteur doit décider de I'utilisation de la PrEP au cas par cas.

Les principaux risques soulevés de la PrEP sont: la toxicité du Truvada® en particulier la toxicité
rénale du ténofovir, la résistance en cas de séroconversion au VIH, la désinhibition et la
compensation du risque. C'est pourquoi, la PrEP s’integre dans une stratégie de prévention
diversifiée. Elle comporte une information détaillée sur la transmission du VIH et ses méthodes de
prévention, la promotion de 'usage de préservatifs, le recours au dépistage régulier du VIH et des
autres IST, la connaissance de la sérologie VIH du partenaire et le recours au TasP chez le partenaire

séropositif, le recours au traitment post-exposition.

L'obtention de I'’AMM, le 28 février 2017, a concrétisé et prouvé que la PrEP avait sa place dans la

lutte contre le SIDA.
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Annexe 1 : Fiche de séroconversion VIH au cours d’un traitement par Truvada

dans la PrEP au VIH

Médecin déclarant :

Nom @ . . Adresse e-mail e

Cadre d eXencice - ..
O Hopital (nom, adresse, service) :

Etes-vous le medecin prescripteur de la PrEP pour ce sujet 7: O Ouwi O MNon

Initiales du sujet® - |__| |__||_J-|__| mwow-Fenomy  Date de naissance®: |__|__ | I_|__|1__|__|_J_|
JJ MM AAAA

Sexe. [ Masculin O Féminin O Transgenre H vers F O Transgenre F vers H
Lieu de naissance :

O France métropolitaine O Guadeloupe, Martinique, Guyane, Saint Martin, Saint-Barthékémy
O France d'Outre-Mer autre O Autre pays, PrECiSer oo

Nationalita -
O frangaise [ T L o e
Date de consultation | |_ |11 J_J 1|

JJ MMAAAA

*Ces informations, 3 I'exception du mois et année de naissance, ne seront pas conservees dans la
base, un numéro d'anonymat unique sera genéré automatiquement 3 partir des initiales du sujet,
jour, mois et année de naissance.

Me pas cublier :

de faire une déclaration obligatoire d'infection a VIH sur formulaire CERFA

5i la séroconversion est liee 3 une mauvaise observance du Truvada en rapport avec un
probléme de tolérance, faire une déclaration d'effets indésirables susceptible d"étre dis 3 un
médicament auw CRPY dont wous dépendez sur formulaire CERFA si nécessaire
(https:iiwww. formulaires modernisation. gouv.frigficerfa_10011.doj

TRUVADA

Date d'initiation du traitement ;_ 1 I [
J MM AA AA

Schéma d’administration : O Continu | Guotidien

O Mon continu dépendant de I'activité sexuelle (HSH), préciser :

Date de |a derniere visite medicale de suivi avec prescription : | | | L 111
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JJ MM AAAA

Date du dernier test de sérologie VIH négatif:  |___| |__[_| 1
JJ MM AA AA

Date de la derniére prise de TRUVADA : I I N I I
JJ MM AAAA

Si prise non continue, nombre de comprimés pris au cours de la derniére semaine / du dernier mois
{préciser): ..o

Comment le sujet estime son niveau d'observance au TRUVADA selon le schéma d"administration
qui lui a été prescrit ?

O J"ai pris toutes les doses

O Jai pris la plupart des doses

O J-ai pris environ la moitié des doses

O Je n'ai pris que trés peu de doses

O Je n'ai pris aucune dose

Serologie VIH actuslle
Date du prelevement de la serologie positive (test Elisa combing de 4#= generation uniquament)
1 I O I 1
JoJ M M A AAA
Type de virus :
O VIH-1
O VIH-2
O Non identifié
Charge virale : | copies'mi
Date: |_J_| 1 |
J J M M A AAA

Coordonnees du laboratoire dans lequel la serologie positive a ete identifiee -

Mom [ adresse I Tel o ettt ee e ee e mm e e s e emnn

Reéalisation du test de génotypage de résistance du VIH-1 [date, résultat):
Mutations de résistance :
O M1B4vAa
0O KgsR
O Autres :
Coordonnées du laboratoire dans lequel le génotypage de résistance a été réalisé:

Mom [ adresse § Tel. o i et e e mmmann e

103



C Statut clinigue au moment du diagnostic dinfection & VIH :

C Primo-infection symptomatique. Préciser l2s symptomes ©

O Asymptomatique

Circonstances probables d'acquisition de Pinfection a VIH

Mode(s) probable(s) d'infection au VIH :
O Rapports homosexuels

Préciser 2'il s'agit d'un homme ayant aussi des rapports hétérosexuels

O Owi
O Men
O Inconnu
C Rapports hétérosexusls
O Usage de drogues injectables
C Autre, préciser
O Inconnu

La date de Finfection au VIH peut-glle &tre estimés :

O Cwi. Sioui, préciser a quelle date ou période ...

Et comment {prise de rfisque unigue. .. ) & e

O Mon

Lieu probable de contamination :
C France métropolitaine

C Guadeloups, Martinigue, Guyane, Saint Martin, Saint-Barthélémy

O France d'Cutre-Mer autre
O Autre pays
O Inconnu
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Annexe 2 : Fiche d’initiation du Truvada® dans la PrEP au VIH

Fiche a compléter lors de la premiére initiation de TRUVADA en PrEP ou aprés un amét d'au
moins & mois de la PrEP (nouvelle initiation}

O Premiére initiation

O Houvelle initiation aprés un arrét d'au moins & mois

Médecin prescripteur :
RO o Adresse e-mail T

Cadre dexercice © .
O Hopital {nom, adresse et service) -

Initiales du sujet *: |__||__J[_|-|__| miowr-Frenemy  Date de naissance®: ||| i
JJ MM AAARA

Sexe: O Masculin O Féminin O Transgenre H vers F O Transgenre F vers H

Lieu de naissance :
O France metropolitaine 0 Guadeloupe, Martnique, Guyane, Saint Martin, Saint-Barthelemy
O France d'Outre-Mer autre Tl AUe pays, PrECiSET - .o

Mationalita :
O francaise O Strangens, PrEciSar .o

Date de consultation - [__|__|I__|_| L1

JJ MM AAAA

* Ces informations, 3 lexception du mois et annee de naissance, ne seront pas conservees dans la

base. un numerc d’anonymat unique sera genere automatiquement a partir des initiales du sujet,
jour, mois et année de naissance.

Awant dinitier le traitement par TRUWVADA en PrER, les informations suivantes qui definissent les situations
3 haut risgue d'acquisition du VIH par voie sexuelle sont collectées :

Informations génerabes relatives au sujet

O Le sujet est 3gé de 18 ans ou plus
O Le sujet ast seronégatif poar le WIH.

ELISA combing de 4%= génération -

(sewl un fesf ELISA combing de i~ générafion doif &fre utilisé pour confimer e stafut sérologique du
patient)

Date du test | (.

JJ MM AAAA
O Le sujet ne presente pas de signe clinigque évoquant une infection aigie par le VIH
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En cas de présence de tels signes, la séronégativité doit &tre reconfimée avec un nouveau test de
dépistage realisé au moins troks semaines apres |'apparition de ces signes.

Ol n'existe pas de suspicion 3 des expositions récentes (< 1 mois} au VIH

En cas de suspicicn, la séronégativité doit ére reconfimmée aves un nouveau test de dépistage aprés un

dela d'au moins frois semaines

O Le sujet est a haut risque d"acquisition d'une infection par le VIH par voie sexuelle.

N importe au prescripfeur de réaliser une analyse exhausiive du risque o'acquisition du VIH chez le sujef
demandant TRUVADA en PrEP. Les critére(s) suivants peuvent aider 3 identifier les individus 3
haut risque [merci de cocher [ ou les casefs) comespondante(s)]

O Homme ayant des rapports avec les
hommes ou PErsonnes Iansgenres
ET au moins I'un des critéres ci-dessous :

O Autres personnes en situation 2 haut risque
d'acquisition de l'infection par e VIH chez
lesquelles une PrEF peur étre envisagée au
C3s par cas -

O Rapports sexuels anaux non profégés aves au
mins 2 parfenaires sexuels diférents dans les
six demiers mos, ou

O Episades d'infections sexvefement
transmissibles (15T) dans jes 12 demniers

miis (Syphiis, gonococcie, infection & chlamydia,
prmo-infection hepafite B ow hepafite C), 5 oul
Dréciser

O Phusieurs recowrs a la prophylaxie post-
expasifion (PEF) dans les 12 demiers mois

O Usage de drogues psycho-achives (cocaine,

GHE, MOWA, méphédrons) iors des rapports
snuels

O Sujef en sifuation de proshitution soumis 3 des
rapports sexwels non profégeés
O Sujef en sifuation de vunérabiieé exposant 3
des rapports sexuels non profégés avec des
personnes appartenant 3 U groupe 3 prévalence
du VIH dlevee
© Sujet originaire de région & fore
prévalence pour e WIH
O Sujet ayant des parfenaires sexuels
muitiples

0 Sujet usager de drogues
.

O Sujet ayant des rapports non proféges avec
des personnes gyant des facleurs physigues
augmenfant ie rsque de fransmission de
Ifnfection par ke VIH chez s personme exposée -
wicération génitale ou anale, IST associde,
saignement

O Autre situafion jugée 3 haut nisque d'acquisiion
du VIH par voie sexuells -

PIECISEI | oo
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Informations sur le statut virslogique (VHEB, VHC) du supet
Test de recherche du VHE {Ag HBs, anticorps anti-HBs et anticorps anti-HBc totaux).
O Qi

Datedutest: | || J_1_J_J_J_1
JJ MMAAAA

Résultat : Ag HBs - O Pasitif
O Négatf
Ac ant-HBs : O Paositif
O Mégatif
Ac anti-HBe O Positif
O Mégatif
O Mon

ME : il est imperatif de realiser un depistage systematique de I'hepatite B (Ag HBs,
Ac anti-HBc, Ac anti-HBs_avant linstauration du traitement).

Note importante
i I'Ag HEs est positif, le schéma de prise non continu est contre-indiqué dans ce cas.

Si I'Ag HB= est nagatif et kes anticorps négatifs (ou a des taux non protecteurs), |a vaccination contre le
virus de Mhepatite B est fortement recommiandés.

Test de recherche du VHC
Détection des anticorps anti-VHC par test EIA de troisiéme génération
Résultat : O Positif O Nagatif O Inconru

Informations relatives au risque d'altération de la fonction rénale

O La clairance de la créatinine du sujet est supérisure ou égale 3 50 mlmin

Datedutest: |____ 111 J_1
JJ MMAAAA

Valeur de ka CICr - (préciser la mefome] ©. oo e e csseses e e cr e
(S CrCl < 50 mlimin, TRUVADA est contre-indique)
O PhoSPhates SEMQUES .. oo e e e e s e e
O identification des facteurs de risque d'altération de la fonction renale le cas echeant :
O Diabéte non contrilé

O Hypertension artériele non contrdlée

O Prise d"AINS (& forte dose ou association de plusieurs AINS) au leng cours
ou de maniére iterative dans les demiers mois

O Prise concomitante d'autres medicaments nephrotoxiques, préciser :

Rappel sur la surveillance rénale : Il et recommandé de calowler [ cisirance de la créatinine chez
tous les sujets avant linitiation du fraitement par TRUWVADA ef également de surveiller la fonction rénale
{clairance de la créafinine of phosphate sénique) aprés dewux & guafre semaines de fraiferment, aprés froiz
maiz de traitement et tous les froiz mois par la suite chez lez zujetz ne prézentant paz de facteurs de
rizque renaux. Chez les suefs présentant un rizque dWnsuffisance renale, une zurveillance plus
fréquente de la fonction rénale ext nécessaire.
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Informations relatives a la grossesse (le cas échéant)

Grossesse : O Qui

O Mon

Contre-indications

O Seropositivité ou sérologie VIH inconnue

O Presence de signes ou symptomes d'infection aigué par le VIH-1

O Clairance de la créatinine < 50 ml/min

O Le schéma d'administration non continu est contre-indiqué en cas d’infection au VHB.
O Allaitement

O Hypersensibilité connue a I'un des principes actifs ou a I'un des excipients du produit

Veérification des informations données au sujet

O Le sujet a &t& informé qu'un bilan sanguin récent (< 1 mois) comprenant les tests suivanis est
nécessaire afin de pouvoir initier le fraitement par TRUVADA en PrEP : sérologie VIH avec résultat
négatf, sérologie WHE, séroclogie VHC, clairamce de la créatinine estimée, phosphates sériques,
créatininémie.

O Le sujet a &t& informé 2t encouragé dans |a réduction des comportements sexusls 3 risque 2t a requ
des conseils relatifs aux rapports sexuels sans risgues (« 2afe z=x »), y compris I'utilisation sysiematique
et comecte de présensatifs.

O Le sujet 3 & informé des risgues connus avec TRUVADA dans le cadre de la PrEP. Les effets
indésirables potentiels lui ont &té expligués.

O Le sujet a &te informe de MNmportance de connaitre son statut virologique pour k2 VHE et de la contre-
indication en cas dinfection avec le schéma d'administration non continu de TRUVADA en PrEF. Le cas
échéant, une vaccination anti-hépatite B lui a &té proposée.

O Dans le cas d'une prescription d'un schéma d'administration non-continu de TRUVADA en PrEP,
le sujet a &8 informié des données limitées dispanibles.

O Le sujet a &t& informé de l'importance des consultations de suivi 4 effectuer, 3 savoir une premiére
vigite de suivi 1 mois aprés |'initistion du traitemnent, puis ensuite au moins tous les 3 mois, ainsi que sur
les bilans sanguins et des tests de dépistage du VIH pour reconfirmer la séronégativité 3 effectuer
réguligrement pendant la prise de TRUWVADA en PrEP.

O Le sujet a éte avisé de respecter sirictement le scheéma d'administration de TRUVADA, du fait que
leficacite de TRUVADA pour réduire le risque d'étre infecté par le VIH est fortement comélée 3
I'chservance du traitement et & 'obtention de taux mesurables de principes actifs dans le plasma

O Le sujet a &té informé d'améter la prise de TRUVADA en PrEF en cas de séroconversion au VIH, afin
de réduire le risque de développement de souches résistanies de VIH.

O Le sujet a et informe de limportance de connaitre son statut virologique pour le VIH ainsi que, si
possible, celui de son(ses) partenaire(s).

O Le sujet a &t informeé de limportance de tests de dépistage d'autres infections sexuellement
transmissibles pouvant faciliter la transmission du VIH (ex : syphilis et gonococcie).

O L= sujet a £ informé des mises en garde relatives aux iraitements par AINS pouvant &re pris de
fagon concomitante (y compris en automedication).

O Si le sujet est une femme en 3ge de procréer, elle a &té informée, des donmées aciuellement
disponibles sur lutilisation de TRUVADA au cours de la grossesse.

O Le sujet a &té informé de la nature « hors AMM » de la prescription
O Le sujet a &% informé des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie.

O Le sujet a recu la note dinformation relative & Nutilisation de TRUVADA dans la PrEF et a &t informé
des modalités de déclaration d'évenement(s) indésirable(s) lié{s) aux medicaments ocu aux produits de
santé via le formulaire de signalement-patient.
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Si le sujet est considéré comme étant 3 haut risque d*acquisition du VIH par voie sexuelle, qu'il a
regu Pensembile des informations indiquées ci-dessus et quil ne présente pas de contre-
indication, alors un traitement par TRUVADA en PrEP peut etre initie.

Initiation du traitement : 1] L L1 I I |
JoJ M M AA AA

Schéma d'administration :

O Quotidien / Continu

O Mon continu dépendant de l'activité sexuslle (HSH). Préciser :
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SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de 1’Ordre des
Pharmaciens et de mes Condisciples :

D 'honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D ’exercer, dans l’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de

[’honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine, de respecter le secret professionnel ;

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes Confreéres si j’y manque.
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Résumé :

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), découvert dans les années 1980, représente toujours
un probléme majeur de santé publique. Malgré de constantes recherches, aucun traitement curatif
n’est disponible aujourd’hui. Le contréle du SIDA passe aussi par de la prévention avec, en premier
lieu, la promotion de I'usage du préservatif.

Une nouvelle méthode de prévention a vu le jour aux Etats-Unis en 2012 puis en France en 2016 : Ia
prévention pré-exposition au VIH : la PrEP. Il s’agit d’'un médicament : le Truvada®, composé
d’emtricitabine et de ténofovir, empéchant les personnes fortement exposées au VIH de se
contaminer lors d’un rapport sexuel a risque.

L'objectif de cette thése est donc de développer ce nouveau moyen de prévention dans la lutte
contre le VIH. Plusieurs essais cliniques ont été réalisés et ont démontré son efficacité. C’est ainsi
gu’en France, le Truvada® a obtenu une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) dans
I'indication PrEP au VIH le 4 janvier 2016. Puis son autorisation de mise sur le marché (AMM) a été

accordée le 28 février 2017.
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