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Cadre de I’étude : Malgré des progres importants, la prévention des infections au VIH demeure un défi de taille pour la santé
publique. Au Canada, vers la fin de 'année 2014, plus de 75 500 personnes vivaient avec le VIH2. Bien que le nombre de
nouveaux cas par année ait diminué légerement, 2570 personnes ont été infectées par le virus en 20142, Plus de la moitié des
nouveaux cas sont des hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HARSAH)?2. Malgré la diminution totale
des nouvelles infections, on observe une tendance a la hausse des diagnostics chez les HARSAH de 15 a 24 ans®. Les mesures
de prévention actuelles sont loin d’étre parfaites; de nouvelles stratégies sont donc nécessaires pour diminuer davantage la
propagation du virus. Une méthode intéressante a fait son apparition il y a quelques années, la prophylaxie préexposition
(PrEP)*. Elle consiste a prendre une thérapie antirétrovirale avant d’avoir un contact qui risque de transmettre le VIH*. La
combinaison de cette prophylaxie avec les méthodes habituelles (utilisation du préservatif et changement des comportements
sexuels) permettrait de réduire la transmission de 'infection*®. Plusieurs études ont été effectuées a travers la planeéte afin
d’évaluer l'efficacité de ce procédé dans plusieurs populations (HARSAH, couples sérodiscordants, femmes exposées a un
risque élevé de contracter le VIH et utilisateurs de drogues injectables)*. I'essai a répartition aléatoire controlé Preexposure
chemoprophylaxis for HIV prevention in men who have sex with men (iPrEx) a permis de confirmer l'efficacité de cette
stratégie préventive pour les HARSAH ayant des niveaux sériques détectables de ténofovir-emtricitabine®®. Plusieurs autres
études tentant d’évaluer I'efficacité de la PrEP a dose quotidienne ont rencontré des problemes d’adhésion au traitement’.
L'utilisation de cette mesure de prévention dans des conditions réelles peut cependant présenter des difficutés, étant donné
que la prise en continu du médicament est associée a des effets secondaires potentiels et a des colits importants*. La prise de
comprimés selon I'exposition sexuelle du patient permettrait potentiellement d’améliorer I’adhésion et d’obtenir un meilleur
rapport colt-efficacité. De plus, certaines données rapportent que I'activité sexuelle de la majorité des HARSAH a lieu un ou
deux jours par semaine et est planifiée!®. Une prophylaxie « sur-demande » est donc plus attrayante que la prise en continu
du médicament pour cette population.

Dans leur article intitulé « Intervention préventive de I’exposition aux risques avec et pour les gays » (IPERGAY), les auteurs
évaluaient I'efficacité de la PrEP sur demande pour les HARSAH!. 1l s’agit d’'une des premiéres études a évaluer ce type de
régime prophylactique.

Protocole de recherche : I'étude était un essai comparatif multicentrique (six sites en France et un au Canada) a double
insu et a répartition aléatoire. Elle devait se dérouler en deux phases. Durant la premiére partie, les investigateurs désiraient

Pour toute correspondance : Alexandre Mathieu, Centre hospitalier de I'Université de Montréal, 1560, rue Sherbrooke Est, Montréal (Québec) H2L 4M1, CANADA;
Téléphone : 514-890-8000 poste 25975; Courriel : alexandre.mathieu.chum@ssss.gouv.qc.ca

© APES tous droits réservés Pharmactuel 2017;50(3)



recruter plus de 300 patients afin d’évaluer la faisabilité de I’étude. Le recrutement pour cette phase a eu lieu du 22 février
2012 au 23 octobre 2014. Pour la deuxieme phase, 1600 volontaires devaient étre recrutés.

La répartition aléatoire a été effectuée a I'aide de blocs de quatre a taille fixe, stratifiée en fonction du pays de résidence des
sujets. L'approbation du projet a été obtenue par les comités d’éthique de chaque centre. Les participants étaient attribués soit au
groupe TDF-FTC, soit au groupe placebo avec un ratio 1:1. Un suivi était prévu quatre et huit semaines apres I'entrée dans I'étude,
puis toutes les huit semaines. Cependant, a la suite de I'arrét prématuré de 1'étude PROUD en raison de la grande efficacité de la
prophylaxie pour réduire la transmission du VIH, une analyse intermédiaire a été demandée!'. Le protocole de recherche de la
présente étude a alors di étre modifié pour retirer le groupe placebo et offrir la prophylaxie sur demande a tous les patients.

Patients : Les participants ne devaient pas étre infectés par le VIH de type 1 ou 2 lors de leur entrée dans I’étude. Ils devaient
étre 4gés d’au moins 18 ans et étre des hommes ou des femmes transgenres ayant des relations sexuelles avec des hommes
et étre exposés a un risque élevé d’infection au VIH, défini par les auteurs comme ayant un antécédent de relations sexuelles
anales non protégées avec au moins deux partenaires durant les six derniers mois.

Les criteres d’inclusion et d’exclusion principaux figurent dans le tableau I.

Interventions : Durant la phase en double aveugle, les patients étaient attribués aléatoirement au groupe TDF-FTC ou placebo.
Lorsqu’ils prévoyaient avoir un rapport sexuel, les patients devaient prendre le produit avec de la nourriture, comme suit :

e Dose de charge de deux comprimés entre deux et 24 heures avant une activité sexuelle, suivie par un comprimé toutes les
24 heures jusqu’a 48 heures apres la derniere activité sexuelle.

Quand les patients désiraient reprendre une nouvelle prophylaxie, la dose de charge de deux comprimés n’était pas nécessaire
lorsque la prise du dernier comprimé datait de moins d’'une semaine (dans ce cas, les patients prenaient seulement un
comprimé au départ). Les patients des deux groupes ont recu des instructions selon le modele RESPECT lors de leur inclusion
dans I’essai et a chaque visite de suivi'?. Cet accompagnement comprenait également la distribution de préservatifs et de gels
lubrifiants gratuits.

A la premiére rencontre puis tous les six mois, les patients étaient soumis & un dépistage de la syphilis, de la gonorrhée et
de la chlamydia. Ils étaient traités selon un protocole préétabli. Les vaccins contre 'hépatite A et B étaient aussi offerts aux
participants exposés a un risque d’infection.

Des rencontres entre les dates prévues de suivi étaient également disponibles pour les participants intéressés afin de renforcer
leur adhésion. Durant ces visites, on faisait le décompte des comprimés, et le candidat recevait des conseils sur I'adhésion.
Les visites fournissaient aussi la possibilité de faire des tests plasmatiques afin de détecter le VIH-1 et 2 et de mener plusieurs
analyses biochimiques.

Points évalués : I'objectif principal de I'étude IPERGAY consistait a comparer I'incidence des nouveaux diagnostics de VIH-1
dans le groupe PrEP a la demande et dans le groupe placebo parmi les HARSAH exposés a un risque élevé d’infection par le
VIH. Le diagnostic d’infection au VIH était défini par la détection d’antigénes p24 ou d’anticorps contre le VIH au moyen du
test de dosage de I'immunoabsorption par enzyme liée. La détection d’acide ribonucléique du VIH dans le plasma au moyen
de la réaction en chalne par polymérase permettait également le diagnostic d’infection au VIH.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient nombreux. Ils comprenaient, entre autres, 1’évolution -caractéristique
sociocomportementale des sujets (comportements sexuels) durant I’essai, I'innocuité du traitement, I'adhésion au traitement
ainsi que les caractéristiques de I'infection par le VIH chez les sujets infectés.

Les calculs effectués par les auteurs prévoyaient une taille d’échantillon de 1900 patients afin d’analyser les résultats de
I'objectif primaire.

Tableau l. Criteres d’inclusion et d’exclusion (liste non exhaustive)?

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
o Age dés 18 ans o Sujet en relation stable et exclusive avec une personne
° Homme ou femme transgenre ayant des rapports sexuels avec des hommes e tilisation systématique du préservatif lors des rapports sexuels
° Non infecté par le VIH-1 ou le VIH-2 ° Présence d’une glycosurie ou protéinurie significative supérieure a 1+
e Risque élevé de contamination par le VIH : rapports sexuels anaux avec au moins deux partenaires sur bandelette urinaire, en absence d'infection

sexuels différents dans les six derniers mois sans utilisation systématique d’un préservatif e Antécédents de maladie rénale chronique, d’ostéoporose, d’ostéopénie
° Fonction rénale satisfaisante avec une clairance de plus de 60 mL/min (formule de Cockroft-gault) e Traitement en cours d’investigation
° Polynucléaires neutrophiles 1000/mm?et plus, hémoglobine 100 g/L et plus, e Toxicomanie intraveineuse

plaquettes 150 000/mm? et plus
e Antigene HBs négatif et sérologie VHC négative (ou PCR VHC négative si la sérologie est positive)

e Sujet avec un potentiel probléme d’adhésion

Abréviations : HB : hépatite B; PCR : réaction en chaine par polymérase; VHC : virus de I'hépatite C; VIH : virus de I'immunodéficience humaine
Adaptation de la référence 1 (permission obtenue du N Engl J Med)
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Résultats

Au total, 414 des 445 patients potentiels répondaient aux critéeres d’inclusion de I’étude. Parmi ceux-ci, 400 ont eu un résultat
négatif au test de détection du VIH et ont pris part a I’étude. Les caractéristiques des personnes retenues étaient semblables
dans les deux groupes selon les auteurs (voir tableau II).

Les patients ont été suivis pendant 32 mois durant la période de double aveugle, soit du 22 février 2012 au 23 octobre 2014
(431,3 personnes-année). Lors de I’étude, une séroconversion a été observée chez 19 patients, dont trois avant la répartition
aléatoire. Dans I'analyse en intention de traiter modifiée, 16 patients ont développé I'infection : deux dans le groupe TDF-FTC
(incidence de 0,91 par 100 personnes-année) et 14 dans le groupe placebo (incidence de 6,60 par 100 personnes-année).
On constate donc une diminution relative de I'incidence de nouvelle infection au VIH-1 de 86 % (intervalle de confiance a
95 % [1C95 %]:0,40-0,98, p = 0,002) avec la PrEP sur demande de TDF-FTC. Le résultat primaire permettait d’obtenir un
NNT de 18 en faveur de la PrEP. Les deux patients du groupe TDF-FTC ayant développé le virus avaient des taux sériques
d’antirétroviraux (ARV) indécelables, et le décompte des comprimés démontrait leur non-adhésion au régime posologique.
Aucune mutation induisant des résistances n’a été détectée chez les patients ayant développé I'infection au cours de I'étude.

Durant I'étude, les sujets des deux groupes ont pris le méme nombre de comprimés par mois (médiane identique de
15 comprimés, p = 0,57). En tout, 'adhésion au médicament a été évaluée sur 1212 relations sexuelles de 319 patients.
Une proportion de 28 % des participants n’ont pris ni le médicament ni le placebo, 29 % ont pris le médicament prescrit, de
maniére sous-optimale et 43 % ont pris le médicament prescrit correctement.

Tableau Il. Caractéristiques des patients au début de I'étude?

Caractéristiques TDF-FTC Placebo Valeur de p
(N =199) (N =201)
Sexe masculin - nombre (%) 199 (100) 201 (100)
Age médian (E)) - années 35 (29-43) 34 (29-42) 0,56
Groupes d'age - nombre (%)
18-24 ans 31(16) 27 (13)
25-29 ans 26 (13) 30 (15)
30-39 ans 72 (36) 73 (36)
40-49 ans 50 (25) 55 (27)
>50ans 20(10) 16 (8)
Race blanche - nombre (%) 188 (94) 178 (89) 0,04
Etat civil - nombre (%)
Pas en couple 144 (72) 149 (74)
En couple avec un partenaire VIH-positif 19(10) 13 (6)
Autre 36 (18) 39(19
Education post-secondaire - nombre (%) 146 (73) 141 (70) 0,51
> 5 hoissons alcoolisées par jour dans le mois précédent - nombre (%) 49 (25) 42 (21) 0,40
Utilisation de drogues récréatives - nombre (%) 85 (43) 92 (46) 0,45
Site d’admission - nombre (%)
France 178 (89) 179 (89)
Canada 21 (1) 21 (1)
Facteurs sexuels a risque au dépistage
Médiane du nombre de partenaires dans les 2 mois précédents (El) 8 (6-17) 8 (5-16) 0,47
Médiane du nombre d’épisodes de relation sexuelle dans les 4 dernieres semaines (El) 10 (6-18) 10 (6-19) 0,08
Circoncision - nombre (%) 38 (19) 41 (20) 0,75
ITS diagnostiquée au dépistage - nombre (%) 49 (25) 62 (31) 0,17
Statut virologique d’hépatite B - nombre (%)
Susceptible 46 (23) 38(19)
Immunisé par une infection naturelle 189 31(15)
Immunisé par la vaccination 135 (68) 132 (66)

Abréviations . El : écart interquartile; ITS : infection transmise sexuellement; TDF-FTC : emitricitabine/ténofovir disoproxil fumarate, VIH : virus de I'immunodéficience humaine
Adaptation de la référence 1 (permission obtenue du N Engl J Med)
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Les auteurs, qui ont comparé les habitudes sexuelles (nombre, type de relations sexuelles récentes, port du condom lors de
relations sexuelles anales) au début et durant I’étude ont conclu qu’elles n’avaient pas changé. Cet aspect a été aussi évalué a
l'aide des entrevues structurées assistées par ordinateur. I1 y avait toutefois une petite diminution du nombre de partenaires
sexuels dans les deux derniers mois dans le groupe placebo comparativement au groupe traitement (8 dans le groupe TDF-
FTC et 7,5 dans le groupe placebo; p = 0,001). L'incidence de nouvelles infections transmises sexuellement durant le suivi était
semblable dans les deux groupes (41 % dans le groupe TDF-FTC et 33 % dans le groupe placebo; p = 0,10).

Tous les patients ayant recu au moins une dose étaient inclus dans l'analyse de I'innocuité. Les effets secondaires
rapportés étaient évalués selon 1’échelle de sévérité de ’ANRS. Concernant les toxicités de grade trois et quatre, aucune
différence significative n’a été détectée entre les deux groupes. Davantage d’effets secondaires gastro-intestinaux
(nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales) ont été détectés dans le groupe recevant le traitement actif
comparativement au placebo (14 % contre 5 % p = 0,002). Une élévation de la créatinine sérique a été observée chez
35 patients (18 %) du groupe TDF-FTC comparativement a 20 (10 %) du placebo (p = 0,03). Ces augmentations étaient
presque exclusivement de grade un (augmentation de la créatinine de un a 1,5 fois la limite supérieure a la normale) (18 %
contre 9 %), avec un seul cas de grade deux (plus de 1,5 a trois fois la limite supérieure a la normale) a été observé dans le
groupe placebo. Aucune de ces augmentations n’a mené a un arrét du traitement.

Depuis octobre 2014, I’étude est ouverte sur recommandation du conseil de surveillance des données et de I'innocuité de
I’étude PROUD!. Les résultats de la phase ouverte pour la période de novembre 2014 a juin 2016 ont été révélés dans un
abrégé. Sur les 362 patients qui ont continué I’étude, un seul patient ayant cessé la prise des antirétroviraux a été infecté
par le VIH. L'incidence était donc de 0,3 par 100 personnes-année (IC 95 %:0-1,67)!*. Durant cette phase, les patients ont
pris en moyenne 18 comprimés par mois. Entre la phase randomisée et la phase ouverte, il n’y avait pas de changements
dans les habitudes sexuelles des patients a 1’exception d’une diminution de l'utilisation du condom lors des relations
sexuelles anales's.

Grille d’évaluation critique
LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES ?

Les patients ont-ils été assignés de fagon aléatoire aux groupes de traitement ? OUl. Les participants admissibles étaient répartis soit dans le groupe traitement avec la
combinaison de TDF 300 mg et de FTC 200 mg, soit dans le groupe placebo selon un ratio 1:1. C'était une répartition aléatoire par blocs de quatre et elle était stratifiée selon le pays.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude ? OUI. Cette conclusion est établie sur le groupe en intention de traiter
modifiée. L'analyse modifiée consistait a exclure les patients ayant eu un diagnostic du VIH entre la répartition aléatoire et I'enrblement, les patients perdus au suivi ou ceux qui ont
retiré leur consentement avant le début de I'étude.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme ? OUI. Le suivi s’est déroulé comme prévu jusqu’a I'analyse intermédiaire (32 mois) pour 351/414 patients répartis initialement (perte
au suivi : 15 %). Les patients étaient suivis a la quatriéme et huitiéme semaine puis toutes les huit semaines.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter) ? OUl. Une analyse en intention de traiter
modifiée a été réalisée, ce qui est adéquat pour évaluer la supériorité d’un traitement.

Les traitements ont-ils été faits a « I'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné ? OUI. L'étude a été menée a double aveugle. L'apparence de tous les
traitements était identique. Comme nous I'avons mentionné plus haut, depuis octobre 2014, I'étude est ouverte. Etant donné I'incidence de nouvelles infections beaucoup plus élevée
dans le groupe placebo comparativement au groupe expérimental, il n'était plus éthique de continuer le double aveugle''.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I'étude ? OUI. Les groupes étaient similaires, toutefois le nombre d’hommes de race blanche était supérieur dans le groupe
de traitement.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche ? OUl. Les participants des deux groupes ont recu des conseils sur la prévention de la
transmission (condoms, gel, etc.) lls ont également été suivis pour le diagnostic éventuel des infections transmises sexuellement et la mise ne place d’un traitement s'il était requis. De
plus, des prophylaxies postérieures a I'exposition étaient disponibles pour tous les participants en cas de contact avec des hommes dont le test du VIH était positif.

QUELS SONT LES RESULTATS ?

Quelle est I'ampleur de I’effet du traitement ? Au total, 199 patients ont recu la PrEP sur demande et 201 ont recu le placebo. Seize (16) patients ont été infectés par le VIH, soit
2 dans le groupe TDF-FTC et 14 dans le groupe placebo.

Une diminution relative de I'apparition du VIH-1 de 86 % a eu lieu dans le groupe recevant TDF-FTC. Ce résultat est assez élevé étant donné que, dans I'étude iPrEx qui évaluait une
prophylaxie quotidienne, la diminution n’était que de 42 %. Cependant, les auteurs de I'étude iPrEx ont réalisé une analyse de sous-groupe aupres de patients ayant des taux considé-
rables de ténofovir dans leur sang, et I'efficacité du traitement était de 92 %5.

En 2014 au Canada, la fréquence d’apparition du VIH chez les HARSAH était de 0,469 par 100 personnes-année (6,6 dans le groupe placebo de I'étude)3. On voit donc que les
patients inclus dans I'essai étaient exposés a un risque tres élevé de développer I'infection, puisque I'incidence était 14 fois plus élevée que celle qui existe dans la population
générale des HARSAH.

Tous les patients n'ont pas parfaitement adhéré au traitement durant I'étude. Les auteurs rapportent que le produit n'a été pris correctement que dans 43 % des relations sexuelles.
De plus, les deux diagnostics de VIH posés dans le groupe expérimental concernaient des patients n’ayant pas pris de comprimés durant deux mois.

Quelle est Ia précision de I'effet évalué ? 'effet évalué n'est pas tres précis, I'intervalle de confiance étant de 40 a 98 %. Le fait que I'étude a double aveugle ait été arrétée
prématurément pourrait expliquer ce large intervalle, car les auteurs n’ont pas atteint la puissance voulue.

LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES ?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients ? OUl. Les résultats de cette étude sont encourageants. Toutefois, on pourrait plus difficilement extrapoler les
résultats aux hommes qui ont des relations sexuelles moins fréquentes et qui prendraient moins de 15 comprimés par mois.
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Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération ? OU|. Cependant, il faut prendre en compte I'augmentation des effets indésirables de

grade 1 (gastro-intestinaux et rénaux).

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs ? OUl. 'étude a démontré une réduction 86 % de I'infection au VIH-1 parmi les HARSAH utilisant une PrEP
avec la combinaison de TDF-FTC, qui sont exposés a un risque élevé et qui se livrent a des relations sexuelles anales non protégées. En attendant le développement d’un vaccin efficace
contre le VIH, I'utilisation d’une PrEP reste une solution intéressante pouvant contribuer a la diminution des infections au VIH.

Discussion

Les données probantes montrent que la PrEP est une
méthode intéressante pour prévenir 'apparition de nouveaux
cas d’infection au VIH dans la population des HARSAH. La
prise quotidienne de TDF-FTC a été approuvée récemment
par Santé Canada (février 2016) pour réduire le risque de
transmission sexuelle du VIH. Les personnes exposées a
un risque élevé d’infection par le VIH peuvent prendre ce
médicament en association avec des pratiques sexuelles plus
sécuritaires. L'utilisation « sur demande » de cette stratégie
semble prometteuse au vu des résultats de la phase a double
aveugle de I'essai clinique. Cette étude démontre que la prise
de TDF-FTC « sur demande » est supérieure au placebo pour
prévenir I'apparition de nouvelles infections a VIH.

La méthodologie de I’étude correspondait aux objectifs
de I'essai. La validité externe de cette étude est discutable.
La majorité des patients inclus dans I'étude étaient des
hommes caucasiens provenant uniquement de France (89 %)
ou de Montréal (11 %) et ayant eu de nombreux rapports
sexuels. Ceci limite I'applicabilité des résultats, notamment
aux patients ayant des rapports sexuels moins fréquents.

Les auteurs prévoyaient obtenir 951 patients dans chaque
groupe (1902 au total), la puissance statistique n’était
donc pas atteinte au moment de la publication de I’étude.
Bien que les auteurs aient considéré de nombreux facteurs
confondants pour I'essai (nombre de partenaires, nombre
de relations sexuelles, circoncision, autres ITS), certains
facteurs de risque de transmission du virus ont été omis
(percage génitaux, activités sexuelles pouvant causer des
lésions anorectales, etc.)'*.

En octobre 2014, le groupe placebo de 'étude a été dissous
et le TDF-FTC a été offert a tous les participants apres
larrét d’un autre essai clinique réalisé au Royaume-Uni sur
la PrEP (étude PROUD)'. Cette derniere étude a démontré
une incidence tres élevée des nouvelles infections a VIH du
groupe ne prenant pas le TDF-FTC!. Le reste de I'étude
IPERGAY se déroulera donc de maniere ouverte et la validité
interne en sera affectée. A la base, il était éthiquement
discutable de comparer la prophylaxie & un placebo compte
tenu des données probantes existantes sur le sujet. La
comparaison du TDF-FTC a une prophylaxie quotidienne
aurait été préférable, bien qu’il aurait été difficile sur le plan
méthodologique d’organiser un tel essai.

Cette étude présente plusieurs limites. Etant donné la brieveté
du suivi (médiane de 9,3 mois), I'efficacité du traitement a pu
étre surestimée, puisque I'adhésion des patients est souvent
meilleure en début de traitement. Malgré ce fait, 'adhésion
des patients était loin d’étre parfaite. En effet, moins de 50 %
de ceux-ci ont utilisé la prophylaxie de maniere adéquate.
Un probléme de compréhension est peut-étre survenu chez
les participants, mais les auteurs ne rapportent pas de
raison précise. Se pourrait-il que les patients aient trouvé la
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posologie trop complexe? Si tel était le cas, il faudrait évaluer
un schéma thérapeutique plus simple. De plus, I'évaluation
des effets secondaires a long terme n’a pas pu étre réalisée
de maniere optimale, étant donné la briéveté du suivi. On ne
peut donc pas savoir si I'utilisation sur demande du TDF-
FTC pourrait également mener a une détérioration de la
fonction rénale ou a des syndromes de Fanconi.

Par ailleurs, peu de patients ont été infectés par le VIH
au cours de l'étude. Le hasard pourrait donc influencer
considérablement les résultats rapportés par les auteurs.
Bien qu’aucun patient n’ait présenté de résistance aux
ARV, I’échantillon était trop faible pour exclure hors de tout
doute que la prophylaxie sur demande ne contribue pas
a l'acquisition de mutations par le pathogéne. Un cas de
nouveau diagnostic de VIH a été rapporté au Canada chez un
homme prenant la PrEP en continu. La souche ayant infecté le
patient présentait plusieurs mutations offrant une résistance
au TDF-FTC. Bien que cette méthode de prévention montre
une efficacité élevée, elle n’offre pas de protection contre
certaines souches mutantes du virus'®.

Dans I’étude iPrEx, la prise en continu d’'un comprimé de
TDF-FTC (200 mg d’emtricitabine combiné avec 300 mg de
ténofovir disoproxil fumarate) par jour comparativement au
placebo permettait de réduire les nouvelles infections par
le VIH de 44 % (IC95 %:0,13-0,63, p = 0,005)°. L'observance
des patients a la combinaison d’ARV semblait avoir un lien
avec lefficacité, puisqu'une minorité de patients ayant été
contaminés lors de I’étude avaient un niveau détectable
de FTC ou de TDF dans le sang®®. Fait a noter, les autres
études réalisées sur la PrEP portaient sur des populations
différentes, soit les couples hétérosexuels, les femmes,
ainsi que les utilisateurs de drogue intraveineuse (avec
ténofovir seul)”816-18,

Dans I’essai IPERGAY, la diminution relative était de 86 %,
ce qui est supérieur aux résultats de iPrEx. Cependant,
tout comme dans cette étude, 'adhésion au traitement
semble avoir joué un role, puisque les nouvelles infections
diagnostiquées dans le groupe TDF-FTC touchaient des
patients n’ayant pas pris les comprimés.

Plusieurs parties des résultats reposent sur des données
pouvant étre subjectives. I'évaluation des habitudes sexuelles
se faisait au moyen d’un questionnaire soumis au patient. Un
biais de désirabilité sociale a donc pu teinter les résultats
et probablement étre a l'origine de leur sous-estimation.
Finalement, les patients des deux groupes ayant pris en
moyenne 15 comprimés par mois, les résultats d’efficacité
ne peuvent pas étre extrapolés a des hommes ayant des
relations sexuelles moins fréquentes, qui prendraient donc
moins de comprimés chaque mois. L'efficacité serait peut-
étre meilleure pour les patients prenant le traitement plus
fréquemment étant donné I'élévation des concentrations
plasmatiques (ce qui se rapproche dune prise continue).
Malgré la grande efficacité du régime utilisé dans I'essai, la
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validité externe limite I'applicabilité des résultats de I’étude
dans un contexte réel.

Conclusion

En conclusion, la phase en double aveugle de I'essai IPERGAY
a démontré une supériorité statistiquement significative
des comprimés de TDF-FTC en PrEP sur demande
comparativement au placebo. Le profil de tolérance au
médicament était bon.

Les résultats sont prometteurs, et ce schéma thérapeutique
pourrait offrir une nouvelle méthode de prévention du VIH
a ce groupe d’utilisateurs aux prises avec cette infection
problématique. Cependant, moins de la moitié des régimes
prophylactiques ont été pris de maniére optimale durant
I'étude. Les lignes directrices de PrEP des Etats-Unis ne
recommandent pas la prise sur demande, mais elles n’ont pas
subi de mises a jour récentes!”. Un communiqué du Center
for disease control (CDC) publié en février 2016 mentionne
que, pour le moment, la recommandation porte uniquement
sur la prise quotidienne du TDF-FTC2°. Au Canada, la PrEP a
été approuvée en février 2016, seulement en prise continue?'.
En France, la prescription du TDF-FTC est autorisée de
maniére quotidienne ou intermittente depuis novembre
201522, Cependant, les lignes directrices européennes de

’EACS recommandent maintenant la PrEP sur demande
pour les HARSAH exposés a un risque élevé d’infection au
VIH2%. Selon nous, les recommandations ne devraient pas
changer pour le moment, et l'utilisation quotidienne de la
PrEP devrait continuer d’étre recommandée.
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