Offrir une prophylaxie preexposition contre le VIH

Taisa Trischuk pharmbp Bradley Little mp
a transmission du VIH est une préoccupation
constante au Canada. Depuis 1990, de 2000 a 2500
Canadiens regoivent chaque année un diagnostic d'in-

fection au VIH'. La plupart de ces infections sont diagnos-

tiquées chez des personnes qui s'identifient comme étant
des homosexuels, des bisexuels ou des hommes ayant
des relations sexuelles avec d’autres hommes (HARSAH),
quoiqu'il existe des différences régionales'. La prophy-
laxie préexposition (PPrE) est une stratégie de prévention
proactive du VIH pour les individus non porteurs du VIH
chez qui le risque est accru et continu. D’autres straté-
gies de réduction du risque, comme des tests de dépis-
tage fréquents du VIH, l'utilisation du condom et une
thérapie agoniste des opioides, peuvent étre utilisées
en combinaison avec la PPrE. Il existe des lignes direc-
trices canadiennes et d’autres ressources sur la PPrE
contre le VIH; par ailleurs, de récentes données font
valoir que de nombreux HARSAH susceptibles de béné-
ficier de cette stratégie n'utilisent pas actuellement la

PPrE24. Compte tenu de la confiance que les patients

leur accordent, les médecins de famille sont donc bien

placés pour offrir la PPrE a ceux qui pourraient en tirer
des bienfaits. Cet article présente des facteurs a prendre
en compte lorsque la PPrE est prescrite a des HARSAH.

Identifier les individus
a risque de contracter le VIH
Les individus qui ne sont pas porteurs du VIH et sont
a risque élevé de le contracter peuvent étre identifiés
a la suite d'une anamneése détaillée portant sur la santé
sexuelle et la consommation de drogues. Les risques
antérieurs et les risques futurs anticipés doivent étre
considérés. Une approche sensible aux traumatismes et
individualisée devrait étre adoptée en fonction du genre,
de la culture et de I'ethnicité. Les prescripteurs peuvent se
servir de I'outil d'évaluation HIRI-MSM (indice du risque
d’'incidence du VIH chez les HARSAH) pour évaluer le
risque de contracter le VIH®. Selon une étude validée effec-
tuée a Vancouver, des scores de 10 ou plus selon I'outil
HIRI-MSM étaient associés a une incidence du VIH de 2%
par année, tandis que des scores de 25 ou plus représen-
taient une incidence du VIH de 7% par année®. Des lignes
directrices canadiennes donnent leur aval a I'HIRI-MSM
comme outil d'évaluation et considérent que la PPrE est
indiquée pour les HARSAH dont le score de risque est de
11 ou plus?. Un faible score a I'HIRI-MSM signifie que 'ac-
quisition du VIH est improbable; cependant, une PPrE peut
quand méme étre offerte si les bienfaits 'emportent sur
les risques chez une personne en particulier.

De plus, un individu peut étre a risque accru de
contracter le VIH s'il a eu besoin d'une prophylaxie
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post-exposition non professionnelle (incidence par
année du VIH d’environ 7%) ou s’il a des antécédents
d’infections transmises sexuellement (ITS) (incidence
par année du VIH d’environ 5%)¢7.

Description du cas
Thomas (un pseudonyme), un homme de 31 ans,
vient pour la premiere fois a votre clinique familiale. 11
vous dit qu'il vient de déménager dans la région, qu'il
n’a pas de diagnostic médical connu et qu'il se consi-
dére comme étant en bonne santé. Vous lui deman-
dez la permission de lui poser quelques questions
sur sa santé sexuelle dans le contexte de votre bilan
habituel. 11 y consent.

Docteur: «Pour commencer, avez-vous des ques-
tions a propos de votre santé sexuelle?»

Thomas: «Je n’ai pas subi de test de dépistage
des ITS depuis un certain temps. Faudrait-il en subir
plus souvent maintenant que mon ami et moi avons
décidé d’'avoir une relation ouverte? Nous savons que
nous devrions utiliser des condoms, mais ce n’est pas
toujours le cas.»

Docteur: «Je recommande un dépistage des ITS
au moins tous les 3 mois, étant donné que vous étes
sexuellement actif. Puisque vous avez des partenaires
masculins, puis-je vous poser des questions sur votre
risque de contracter le VIH? Vos réponses m'aideront
a déterminer s'il vaut la peine d’envisager un médica-
ment pour prévenir la transmission du VIH, puisque
de nombreux hommes sous-estiment leur risque d’ac-
quérir le VIH.»

Vous utilisez I'outil d’évaluation HIRI-MSM et,
selon I'dge de Thomas (31 ans, score de 5), le nombre
de partenaires sexuels masculins (6 a 10, score de
4), le sexe anal réceptif sans condom (1 fois ou plus,
score de 10) et l'utilisation de poppers (nitrite de
pentyle, score de 3); vous additionnez ses scores et
arrivez a un total de 22. Selon des lignes directrices
canadiennes sur la PPrE pour le VIH?, une PPIE est
indiquée pour Thomas, qui pourrait envisager cette
stratégie pour se protéger du VIH.

Données probantes a l'appui de la

pratique: une combinaison de médicaments

A I'heure actuelle, il y a 2 médicaments indiqués pour
prévenir le VIH chez les HARSAH au Canada (Tableau 1).
Dans une étude randomisée controlée, chez des hommes
a risque ¢élevé qui avaient regu une combinaison de
200 mg-300 mg d’'emtricitabine-ténofovir disoproxil fura-
mate par jour, une réduction de l'incidence relative du
VIH d’environ 50% a été observée par rapport au placebo
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Tableau 1. Médicaments combinés pour la PPrE accessibles au Canada a l'intention des HARSAH

NOM GENERIQUE

DOSAGE DU

(MARQUE COMMERCIALE) COMPRIME

POSOLOGIE DE LA PPRE POUR LES HARSAH

COUVERTURE ET COUT POUR 30 COMPRIMES

Emtricitabine-ténofovir
disoproxil fumarate
(Truvada)

200 mg-300 mg

Emtricitabine-ténofovir
alafénamide (Descovy)

200 mg-25 mg

Méthode quotidienne continue
+ 1 comprimé par voie orale par jour
(indiqué sur l'étiquette)

Méthode intermittente

2 comprimés pris ensemble de 2 a 24 h
avant l'activité sexuelle, puis 1
comprimé par jour pendant les 2 jours
suivant la derniére activité sexuelle (non
indiqué sur l'étiquette)

Méthode quotidienne continue
+ 1 comprimé par voie orale par jour
(indiqué sur l'étiquette)

Couverture universelle dans la plupart
des provinces et territoires; 250 $ pour
le médicament générique; 860 S pour le
médicament de marque

Non inclus dans le formulaire de la
plupart des provinces et territoires;
860 S pour le médicament de marque
(aucun générique accessible)

HARSAH—hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes, PPrE—prophylaxie préexposition.

sur une période de 1,2 an (taux d’'événements=3 c. 5,8%;
nombre de sujets a traiter=36; rapport de risque=0,53,
IC a 95% de 0,36 a 0,78)8. Le risque relatif a été réduit
de 92% (IC a 95 % de 40 a 99%) dans l'analyse d'un
sous-groupe chez qui les taux du médicament étaient
détectables, ce qui met en évidence I'importance de 1'ob-
servance®. La formulation du promédicament emtrici-
tabine-ténofovir alafénamide, prise chaque jour, a été
jugée d'une efficacité égale a celle de 'emtricitabine-
ténofovir disoproxil furamate pris chaque jour pour la
prévention du VIH chez les HARSAH'. La prophylaxie
préexposition prise au quotidien est une stratégie effi-
cace pour réduire le risque de transmission du VIH.

La prophylaxie préexposition est généralement bien
tolérée. Dans des études randomisées contrblées, seu-
lement 2% des participants ont discontinué la théra-
pie de maniére permanente en raison d'événements
indésirables®®. Les patients pouvaient ressentir de la
nausée avec la PPrE, surtout durant les 4 premiéres
semaines de la thérapie (taux d’événements=9 c. 5%;
nombre nécessaire pour nuire=25; p <,0021)8. Par ail-
leurs, une tolérance s’était développée apres 1 a 2
semaines, notamment une diminution des taux de nau-
sée semblable a celle observée avec le placebo®. Cer-
tains individus avaient de la diarrhée (de 4 a 16%) ou
une céphalée (de 2 a 4%); ces événements indésirables
étaient semblables a ceux du placebo®?.

La prophylaxie préexposition n’entraine habituellement
pas des pratiques sexuelles plus risquées. De multiples
études ont démontré qu'il n'y avait pas de différence dans
I'incidence des ITS chez les participants sous PPrE par
rapport au placebo®!°. Dans une étude, on a observé
une diminution du nombre de participants partenaires
réceptifs de relations anales, passant d’environ 12 a
6 partenaires, et une augmentation de l'utilisation du
condom d’environ 50 a 75%®.

L'emtricitabine-ténofovir disoproxil furamate peut
avoir un effet sur la fonction rénale (diminution du

débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] d’'environ
1 mL/min./année par rapport au placebo) et peut mini-
malement réduire la densité minérale osseuse?. Ces
2 effets sont habituellement réversibles avec la cessa-
tion. Des experts suggerent de minimiser l'utilisation de
néphrotoxines comme les anti-inflammatoires non sté-
roidiens, d'éviter la déplétion du volume de liquides et
de prendre en charge les comorbidités liées aux reins
(p. ex. hypertension et diabéte)?. Lemtricitabine-ténofovir
alafénamide semble avoir moins d'impacts sur les bio-
marqueurs néphrologiques et osseux, et pourrait étre une
solution de rechange pour ceux dont le DFGe est inférieur
a 60 mL/min ou qui ont subi une fracture antérieurement’.

Il est nécessaire, lorsqu'une PPrE est amorcée, de pro-
céder a une évaluation de la fonction rénale au départ,
puis périodiquement, de méme qu’a tous les autres bilans
mentionnés au Tableau 2, pour assurer l'efficacité et la
slreté de maniére continue. Il n'est pas recommandé de
mesurer la densité minérale osseuse, a moins que ce soit
autrement indiqué?*!!. 1l faudrait demander une consul-
tation auprés d’'un spécialiste en VIH ou en maladies
infectieuses pour les personnes dont le DFGe est inférieur
a 60 mL/min, qui ont des antécédents de fractures ou qui
sont enceintes, pour la suite de la prise en charge.

De retour a Thomas

Vous discutez du risque que court Thomas de
contracter le VIH et vous lui expliquez les bienfaits
de la PPrE. Thomas est intéressé, mais il n’en sait pas
beaucoup au sujet de la PPrE, mis a part le fait qu'il
connait quelques amis qui l'utilisent actuellement.
Vous montrez a Thomas une illustration infographique
(accessible sur CFPlus*) sur la PPrE et vous lui don-
nez des renseignements a ce sujet.

*Lillustration infographique sur la PPrE et Prophylaxie préexposi-
tion (PPrE) pour la prévention du VIH: tableau comparatif des médi-
caments sont accessibles en anglais a https://www.cfp.ca. Allez au
texte intégral de l'article en ligne et cliquez sur l'onglet CFPlus.
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Tableau 2. Bilans initiaux et de suivi pour une PPrE administrée a des HARSAH: Un test de dépistage sérologique de
I'hépatite C doit étre fait tous les 12 mois (ou plus souvent s'il existe un risque continu, comme le partage de matériel

d’injection de drogues).

BILANS INITIAUX BILANS APRES 1 MOIS*

- Dépistage sérologique du VIH (et évaluer
les signes et symptomes du HIV')

+ Dépistage sérologique de 'hépatite A

- Dépistage sérologique de I'hépatite B « Optionnel:

+ Dépistage sérologique de 'hépatite C

- Dépistage de la chlamydia et de la
gonorrhée dans l'urine, plus
prélévements dans la gorge ou rectaux,
le cas échéant

- Dépistage sérologique de la syphilis

- Dosage de la créatinine sérique et
mesure du DFGe

« Analyse d’urine

» NFS

- Dépistage sérologique du VIH

- Dosage de la créatinine sérique et
mesures du DFGe

— Dépistage de la chlamydia et de la
gonorrhée dans l'urine, plus
prélévements dans la gorge ou
rectaux, le cas échéant

— Dépistage sérologique de la syphilis

— Analyse d'urine

ORDONNANCES PERMANENTES
DE BILANS TOUS LES 3 MOIS*

- Dépistage sérologique du VIH

« Dépistage de la chlamydia et de la
gonorrhée dans l'urine, plus
prélévements dans la gorge ou rectaux,
le cas échéant

- Dépistage sérologique de la syphilis

- Dosage de la créatinine sérique et
mesure du DFGe

- Optionnel:
— Analyse d'urine

DFGe—débit de filtration glomérulaire estimé, HARSAH—hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes, NFS—numération de la formule

sanguine, PPrE—prophylaxie préexposition.

*S'assurer que les bilans sont faits environ 1 a 2 semaines avant le rendez-vous du patient (virtuel ou en personne)

S'assurer des résultats de tests négatifs pour le VIH au cours des 7 derniers jours (5 a 14 jours) et aucune nouvelle exposition.
*Aiguiller vers une agence de santé publique pour la vaccination si non immunisé; envisager une consultation auprés d'un service spécialisé en maladies
infectieuses pour les porteurs de I'hépatite B.

Docteur: «La PPrE ou prophylaxie préexposition est
une mesure de prévention du VIH, sous forme d'un
comprimé qui contient 2 médicaments que vous pre-
nez habituellement 1 fois par jour. C'est une méthode
appelée le dosage continu. On connait bien les effets
a court et a long terme de ce médicament, parce
qu’on l'utilise depuis des années comme composante
du traitement pour le VIH. Dans les études, il a été
démontré qu'il est efficace, sécuritaire et bien toléré
s'il est pris tel que prescrit.»

Thomas: «J'hésite encore. Pouvez-vous me parler
des effets secondaires?»

Docteur: «La plupart des gens n’ont pas d’effets
secondaires, mais certains peuvent avoir de légers
maux d’estomac ou de téte apreés avoir commencé
a le prendre. Ces effets, s’ils se produisent, dispa-
raissent habituellement en 1 ou 2 semaines, a mesure
que vous vous habituez au médicament. Si vous
prenez la PPrE chaque jour pendant des années, elle
peut avoir un impact minimal sur la fonction rénale
et la densité minérale osseuse. C'est pourquoi votre

fonction rénale est évaluée avant de la prendre, puis
tous les 3 mois en méme temps que le dépistage du
VIH. Il n’est pas nécessaire de mesurer la densité
minérale osseuse, parce que cet effet se produit gra-
duellement pendant de nombreuses années et qu'il
semble réversible quand la PPrE est arrétée.»

D’autres conseils sur le counseling se trouvent a
I'Encadré 1. Apres vos discussions, Thomas accepte
de commencer une PPrE et vous prescrivez les ana-
lyses sanguines comme il est indiqué au Tableau 2.

Suivi par téléphone 1 semaine plus tard

Les résultats des analyses sanguines de Thomas sont
normaux, et il n’est pas porteur du VIH. Vous lui conseil-
lez de prendre le médicament pendant au moins 7 jours
avant une exposition sexuelle pour étre entierement
protégé, de surveiller des symptdmes de séroconver-
sion au VIH et d'éviter de prendre a long terme des
anti-inflammatoires non stéroidiens (Encadré 1). Vous
envoyez a la pharmacie une prescription d’emtricitabine-
ténofovir disoproxil furamate (Tableau 1) pour 1 mois,
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Encadré 1. Conseils importants pour le counseling auprés des HARSAH qui suivent une PPrE selon la méthode du

dosage quotidien continu

Administration

- Les médicaments pour la PPrE doivent étre pris pendant 7 jours de suite pour une protection compléte avant une

activité sexuelle

- A la cessation de la PPrE, continuer a prendre le médicament pendant 2 jours aprés la derniére activité sexuelle

Observance

- Lobservance de la médication est importante. Elaborer avec la personne des stratégies pour améliorer la fidélité au
traitement (p. ex. alerte téléphonique, pilulier, porte-clés avec pilulier)
+ La PPrE n'est pas la PPEn — si le patient a omis de prendre des doses, il devrait appeler son médecin pour obtenir des

conseils sur la prise en charge

- Surveiller la présence de maux de gorge, de maladies apparentées a la mononucléose ou d’éruptions cutanées—le patient
devrait appeler son médecin si les symptomes durent quelques jours, car il pourrait s'agir d’'une séroconversion au VIH

Effets secondaires courants et prise en charge

La frequence des effets suivants diminue avec le temps, et la prise en charge se fait en fonction des symptomes; voir lillustration

infographique sur la PPrE* pour plus de renseignements

+ Selles molles : prendre du lopéramide en vente libre, au besoin

+ Nauseée : prendre du diménhydrinate en vente libre, au besoin; prendre avec de la nourriture ou au coucher.
+ Mal de téte : prendre de 'acétaminophéne en vente libre, au besoin, plutdt que des AINS

Suivi

+ Faire un premier suivi 1 mois apres le début de la PPrE, et tous les 3 mois par la suite
+ S'assurer que les bilans sont effectués environ 1 semaine avant chaque rendez-vous pour que les résultats soient

accessibles aux fins d’examen

« Discuter d’autres stratégies de réduction du risque de contracter le VIH, comme lutilisation d’'un condom

AINS—anti-inflammatoire non stéroidien, HARSAH—hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes, PPEN—prophylaxie post exposi-

tion non liée au travail, PPrE—prophylaxie préexposition.

*Uillustration infographique sur la PPrE en anglais est accessible a https://www.cfp.ca. Allez au texte intégral de l'article en ligne et cliquez sur

l'onglet CFPlus.

et vous demandez a Thomas de répéter les analyses
sanguines 1 semaine avant que l'ordonnance soit
épuisée (Tableau 2).

Suivi a la clinique 1 mois plus tard

Thomas a eu des selles molles aprés avoir commenceé
la PPrE, mais tout est revenu a la normale aprés 2 jours.
Les résultats des analyses sanguines aprés 1 mois
étaient normaux, y compris la fonction rénale, et il est
confirmé qu'il n'est pas porteur du VIH. 1l vous dit qu'il
se sent moins craintif de contracter le VIH durant ses
rencontres sexuelles depuis qu'il a commencé la PPrE.
Certains de ses amis lui ont dit qu'ils ne prenaient la
PPrE qu’au besoin (intermittent) et il se demande s'il
pourrait faire de méme.

Données probantes a l'appui de la pratique:
sur une base continue ou intermittente

Les méthodes de dosage quotidien continu et de
dosage intermittent sont deux options 2 étayées par
des données probantes pour les HARSAH. Le dosage
intermittent exige une dose de charge (2 comprimeés
de 200 mg-300 mg d’emtricitabine-ténofovir diso-
proxil furamate administrés comme 1 dose) de 2 a 24
heures avant l'activité sexuelle, suivie de 1 comprimé

par jour pendant 2 jours aprés la derniére activité
sexuelle (Tableau 1 et CFPlus*). Dans une étude ran-
domisée contrdlée, cette stratégie de dosage a réduit
I'incidence du VIH de 86% chez des HARSAH a risque
¢éleveé par rapport au placebo (taux d’événements=1 c.
7%; rapport de risque=0,86; IC a 95% de 0,40 a 0,98)'2.
Le médicament a I'étude n’'a pas été détecté chez les
participants qui ont acquis le VIH et on a mis un terme
a l'essal aprés 9,3 mois en raison des bienfaits éprou-
vés'2. Un plus grand nombre de participants suivant le
dosage intermittent ont eu des effets indésirables gastro-
intestinaux par rapport a ceux prenant le placebo
(taux d’événements=14 c. 5%; nombre nécessaire pour
nuire=12); on a avancé que l'effet pouvait étre attribuable
a la dose de charge'2. 1l s’est produit plus d'élévations
du dosage de la créatinine sérique avec l'emtricitabine-
ténofovir disoproxil fumarate qu'avec le placebo (18 c.
10%; p=,03), mais aucun de ces événements n'a entrainé
la cessation du médicament'?. Il n'y a pas eu de diffé-
rence entre les groupes sur le plan des fractures'2.
Habituellement, on prescrit initialement le dosage
quotidien continu pour déterminer la tolérance de la
personne a la PPIE et, par la suite, on peut envisager le
dosage intermittent en fonction de 1'observance par 1'in-
dividu, de ses préférences et d'autres facteurs. L'usage
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indiqué sur I'étiquette du dosage quotidien continu de la
PPrE par des HARSAH est corroboré par un plus grand
nombre de données probantes et peut étre avantageux
pour ceux qui préférent I'habitude d’'une administration
quotidienne ou ceux qui ont une activité sexuelle régu-
liere. Méme s'il s’agit d'un usage non indiqué sur 1'éti-
quette, le dosage intermittent a regu l'aval d'une ligne
directrice canadienne et peut alléger le fardeau pharma-
cologique et I'exposition au médicament pour ceux qui ont
une activité sexuelle prévisible?. Par ailleurs, certains indi-
vidus ont plus de symptdmes gastro-intestinaux dus a la
dose de charge de I'option intermittente. Cette méthode
devrait étre utilisée avec précaution et en consultation
avec des spécialistes des maladies infectieuses chez les
personnes porteuses du virus de I'hépatite B pour qui le
dosage quotidien continu est souvent préféré. Les bilans
et la surveillance (Tableau 2) demeurent les mémes pour
les méthodes du dosage quotidien continu et intermittent.

Résolution du cas
Thomas et vous discutez des 2 méthodes de dosage
de la PPrE.

Docteur: «La méthode quotidienne convient mieux
a ceux qui ont de la difficulté a se souvenir de prendre
leurs médicaments, parce qu’elle devient une par-
tie de votre routine. Elle procure aussi une protec-
tion continuelle si vous avez souvent des relations
sexuelles ou des rencontres sexuelles imprévues. La
méthode intermittente consiste a prendre 2 com-
primés de la PPrE de 2 a 24 heures avant l'activité
sexuelle, puis 1 comprimé par jour pendant les 48
heures suivant la derniére. Il est plus difficile de s’en
souvenir, mais cela peut étre une meilleure option si
vos activités sexuelles sont moins fréquentes et plus
prévisibles. Les 2 méthodes fonctionnent bien.»

A la suite d’une prise de décisions partagée, Thomas
décide de continuer avec la dose quotidienne de la PPrE,
dont il se souviendra plus facilement. Il prévoit aussi
avoir de nouveaux partenaires a l'avenir et des activi-
tés sexuelles impromptues. Il regoit une prescription
pour une durée de 3 mois et une ordonnance pour
subir des analyses sanguines et un dépistage des ITS

Figure 1. Chronologie de la gestion d'une PPrE

de 1 & 2 semaines avant son prochain rendez-vous
de suivi, dans 3 mois. Il faut examiner les résultats
de ces bilans avant de renouveler la prescription de 3
mois. Si ses pratiques sexuelles changent, son risque
de contracter le VIH peut étre réévalué a sa prochaine
visite de suivi. Un résumé de la gestion de la PPIE se
trouve a la Figure 1.

Conclusion

La prophylaxie préexposition est une stratégie sécuri-
taire, bien tolérée et fondée sur des données probantes
pour réduire le risque de transmission du VIH; toutefois,
de nombreux HARSAH a risque de contracter le VIH
n'utilisent pas cette thérapie. Les médecins de famille
peuvent amorcer une PPrE en identifiant les individus a
risque élevé, en procédant aux bilans reperes, en infor-
mant les patients, en prescrivant la PPrE, et en assurant
le suivi continu pour assurer la conformité a la PPrE, son
efficacité et sa sécurité. %
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PPrE—prophylaxie préexposition.

HIRI-MSM—outil HIV Incidence Risk Index (indice du risque d’incidence du VIH) pour les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes,
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