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> Trente ans apres son apparition, I’épidémie du VIH
(virus de I'immunodéficience humaine) continue
de progresser. Par conséquent, réduire le nombre
de nouvelles infections via la mise au point de
nouveaux outils et stratégies de prévention reste
une priorité. Récemment, il a été démontré que les
antirétroviraux (ARV), qui ont largement contribué
a allonger I'espérance de vie des personnes
séropositives, pourraient également avoir un impact
direct dans le domaine de la prévention. Deux
nouveaux moyens de prévention du VIH, basés sur
les ARV, ont récemment montré leur efficacité dans
des essais cliniques et études observationnelles :
la prise d’ARV par la personne séropositive - afin
de réduire le risque de transmission du VIH -, et la
prise d’ARV par la personne séronégative - afin de
réduire le risque d’acquisition du VIH. Si I'efficacité
de ces deux nouveaux outils de prévention au niveau
individuel est avérée, leur impact populationnel
reste incertain. Dans cette revue, nous discutons
Iimpact de ces deux nouveaux outils de prévention
sur la dynamique de I’épidémie du VIH. <

€n 2010, 2,7 millions de personnes ont été nouvellement infec-
tées parle VIH (virus de Pimmunodéficience humaine) [1], et
onenregistrait cing nouvelles infections pour seulement deux
nouvelles personnes mises sous traitement. L'urgence est donc
toujours de diminuer la transmission du VIH. Deux nouvelles
stratégies de prévention utilisant les antirétroviraux (ARV)
sont actuellement au cceur des débats scientifiques : le TasP
[2] (treatment as prevention, traduit par traitement comme
outil de prévention, stratégie aussi appelée test and treat) et
la PreP [3] (pre-exposure prophylaxis, traduit par prophylaxie
pré-exposition).

Deux nouveaux moyens de prévention basés
sur les ARV

Le TasP consiste a proposer un traitement antirétroviral
précoce aux personnes séropositives (VIH*) dans le but de
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réduire leur charge virale (la quantité de virus dans leur organisme), et
donc la probabilité qu’elles transmettent le virus. €n effet, une relation
dose-effet entre la charge virale de la personne VIH" et le risque de trans-
mission a été mise en évidence : chaque fois que la charge virale est multi-
pliée par 10, le risque de transmission est multiplié par2 a 3 [4-6]. La PrEP
consiste, elle, a proposer, de fagon préventive, un traitement antirétroviral
chez des personnes séronégatives (VIH"), mais fréquemment exposées au
risque d’infection par le VIH, afin de réduire leur risque de contamination.
Ces deux stratégies ont déja fait la preuve de leur efficacité dans la pré-
vention de la transmission mere-enfant du VIH [52] (). Cutilisation de
combinaisons d’antirétroviraux chez la mere et I’administration d’antiré-
troviraux au nouveau-né dans la période périnatale ont permis de réduire
la transmission mere-enfant du VIH (qui est
naturellement de 20 % & 25%) & moins de 1%
dans les pays occidentaux [7, 8, 52] (=). Dans
les pays aressources limitées ou I’allaitement maternel prolongé est parfois
incontournable, la poursuite du traitement du nouveau-né par monothé-
rapie antirétrovirale lors de I'allaitement permet de réduire le risque de

(=») Voir la synthése de
S. Blanche et ). Warszawski,
page 383 de ce numéro

transmission postnatale [9]. Lutilisation des ARV dans le but de prévenir
la transmission et "acquisition du VIH n’est donc pas nouvelle, mais son
efficacité dans la prévention de la transmission et de I'acquisition du VIH par
voie sexuelle restait néanmoins a prouver. Dans la suite de cette synthése,
nous présentons les résultats des études qui évaluent I'impact, au niveau
individuel puis populationnel, de chacune des deux stratégies.
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VIH* sous ARV

P Nombre
Références si d
(année) .= € Temps de Nombre de
couples .. (pa) transmissions
[14] (2010) Chine 1927 3532 66
[15] (1994) Italie 436 158 6
Rwand
(16 2009) "% 5993 571 4
Zambie
[12] (2008) Brésil 93 90 0
[10] (2010) Espagne 648 492 0
7
[11] (2010) SR 3381 213 1%
d’Afrique
[13] (2011) Ouganda 250 54 0
Améri
[4] (2011) me.rlque,
Afrique, 1763 1585 Il%
HPTN 052 .
Asie
Total
11491 6 755 78

VIH* pas sous ARV Rapport
des taux
Temps de Nombre de d’incidence**
suivi (pa) transmissions (([9)
1385 18 1,44 (0,85-2,44)
477 21 0,88 (0,36-2,16)
5038 171 0,21 (0,08-0,59)
106 6 0,10 (0,01-1,67)
863 5 0,21 (0,01-3,75)
4558 102 0,08 (0,00-0,57)
459 42 0,10 (0,01-1,64)
1567 27 0,04 (0,01-0,27)
14 453 392

Tableau I. TasP, études cliniques. Etudes observationnelles et essai clinique (HPTN 052) évaluant I'impact du TasP chez les couples hétérosexuels

sérodifférents. Les lignes bleues indiquent les études ou les investigateurs n’ont pas surveillé ni rapporté de données sur la charge virale plasma-

tique du partenaire VIH". pa : personnes-années ; IC : intervalle de confiance ; *transmission survenue dans les trois mois suivant la mise sous ARV ;

** un rapport des taux d’incidence de 0,04 correspond a une réduction du risque de transmission du VIH sous ARV de 96 %, alors qu’un rapport des

taux d’incidence de 1,44 correspond a une augmentation du risque de transmission du VIH sous ARV de 44 %. Si I'intervalle de confiance inclut la

valeur 1, on consideére que la réduction du risque de transmission du VIH sous ARV n’est pas significative.

Impact du TasP au niveau des couples sérodifférents

Les études observationnelles

Sept études observationnelles ont comparé le risque de transmission
du VIH au sein de couples sérodifférents (un partenaire VIH*, I'autre
VIH-) en fonction du statut ARV du partenaire VIH* [10-16]. Six études
ont montré un impact positif des ARV sur le risque de transmission
du VIH, et une étude a conclu négativement (Tableau /). Au total,
470 épisodes de transmission ont eu lieu au cours du suivi de ces
études, 78 lorsque le partenaire VIH® était sous traitement et 392
lorsqu’il ne I'était pas. Une méta-analyse combinant I’ensemble de
ces données a estimé que le risque de transmission était réduit de
66 % (intervalle de confiance [IC] & 95 % : 8-87) lorsque le partenaire
VIH* recevait des ARV [17]. Il est intéressant de noter que la quasi
totalité des transmissions survenant lorsque le partenaire VIH* était
sous ARV ont été observées dans les trois études ou les investigateurs
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n’ont pas surveillé ni rapporté de données sur la charge
virale plasmatique du partenaire VIH* (surlignage bleu,
Tableau I). Ces données sont pourtant essentielles pour
mesurer ’adhésion aux traitements antirétroviraux des
patients VIH* et I'efficacité des ARV sur le risque de
transmission.

Les essais cliniques

€n 2011, un essai clinique (HPTN 052) incluant
1763 couples sérodifférents a montré que le traitement
ARV précoce du partenaire VIH* réduisait fortement le
risque d’infection du partenaire VIH™ [18]. Lessai a
réparti les couples de facon aléatoire dans deux groupes :
dans I'un, le partenaire VIH* recevait un traitement ARV
précoce (& un moment oll le taux de lymphoyctes CD4*
oscillait entre 350 et 550 par mm®) et, dans Iautre, le



traitement était débuté pour un taux de CD4* < 250/mm?®, alors considéré
comme le seuil normal de démarrage du traitement ARV. Trente-neuf
transmissions ont été rapportées au cours de I'essai: quatre dans le
bras traitement précoce contre 35 dans le bras traitement retardé.
Toutefois, aprés génotypage des souches, seules 28 transmissions ont pu
étre liées de fagon certaine au partenaire VIH" : une dans le bras trai-
tement précoce contre 27 dans le bras traitement retardé (Tableau ).
Les investigateurs ont ainsi conclu que le traitement précoce réduisait
le risque relatif de transmission du VIH de 96 % (IC: 73-99) sur un suivi
médian de 1,7 an. Par ailleurs, ’essai HPTN 052 a également montré un
impact positif du traitement précoce sur le partenaire VIH* : 'incidence
de la morbidité et de la mortalité était réduite de 41 % (IC : 12-60) chez
les patients VIH* recevant le traitement de fagon précoce comparé aux
patients VIH* du bras traitement retardé.

Impact du TasP au niveau de la population

Les études écologiques

Des études écologiques ont mis en évidence une forte corrélation (néga-
tive), dans des populations données, entre le nombre de patients VIH*
sous ARV et le nombre de nouvelles personnes diagnostiquées comme
infectées [19, 20]. €n particulier, le nombre de patients VIH* sous ARV
a augmenté au cours de ces dernieres années, alors que dans la méme
période, le nombre de nouvelles personnes chez lesquelles une infection
VIH a été diagnostiquée a diminué. Sur la base de cette observation,
les auteurs de ces études ont conclu que le TasP permettrait de réduire
la transmission du VIH au niveau de la population. Cette conclusion
repose néanmoins sur deux hypothéses majeures : (1) une diminu-
tion du nombre de nouveaux diagnostics d’infection VIH implique une
diminution simultanée du nombre de nouvelles infections par le VIH, et
(2) une augmentation du nombre de personnes sous ARV entraine une
diminution de la quantité de virus qui circule dans la population, et
donc une réduction de la transmission du VIH. Ces hypothéses sont-elles
valides ? Premiérement, pour le VIH, nouveau diagnostic n’est pas syno-
nyme de nouvelle infection. Les nouveaux diagnostics VIH regroupent des
infections récentes et plus anciennes. Par exemple, en France, parmi les
personnes nouvellement diagnostiquées comme infectées par le VIH en
2009, seules 30 % ont été infectées dans les six mois précédant leur dia-
gnostic, les 70 % restants sont des personnes porteuses d’infections plus
anciennes, voire trés anciennes, puisque 28 % découvrent leur séroposi-
tivité a un stade avancé de la maladie (Sida ou taux de CD4* < 200/mm®)
[21]. Ainsi, une diminution du nombre de nouveaux diagnostics VIH ne
reflete pas forcément une diminution concomitante du nombre de nou-
velles infections, mais peut s’expliquer par une diminution du nombre
de nouvelles infections dans un passé lointain, ou bien un changement
dans le recours aux tests de dépistage. Deuxiemement, la quantité de
virus circulant dans la population ne dépend pas du nombre de patients
VIH* sous ARV, mais de la proportion que représentent ces patients par
rapport au nombre total de personnes VIH". Par exemple, la quantité
de virus circulant dans une population pourrait augmenter si le nombre
de nouvelles infections augmente plus vite que le nombre de nouvelles
personnes sous ARV. De plus, une augmentation du nombre de patients
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VIH" sous ARV n’entraine pas forcément une réduction de
la transmission du VIH, car la dynamique de transmission
du VIH dépend du niveau d’exposition des personnes
VIH™ aux personnes VIH* sous ARV. Les deux hypothéses
sur lesquelles repose la conclusion de ces études écolo-
giques pourraient donc s’avérer incorrectes. D’ailleurs,
dans certaines populations, "augmentation du nombre
de personnes VIH® sous ARV ne s’est pas accompagnée
d’une diminution concomitante du nombre de nouvelles
infections a VIH [22].

Les études de modélisation

Plusieurs études utilisant la modélisation mathé-
matique ont tenté de prédire "impact du TasP sur la
dynamique de I’épidémie de VIH (Tableau I1). €n 2009,
une étude publiée dans The Lancet [23] concluait
qu’un dépistage annuel de I’ensemble de la population
d’Afrique du Sud, ou la prévalence du VIH est d’environ
20 %, suivi d’une mise sous traitement ARV immédiate
des personnes diagnostiquées comme VIH*, permettrait
d’éliminer I’épidémie en moins de 10 ans dans ce pays.
Les résultats de cette étude reposent néanmoins sur
un certain nombre d’hypotheses pour le moins opti-
mistes, telles que : (1) un dépistage annuel et universel
de I’ensemble de la population sud-africaine (ce qui
sous-entend un taux de proposition du test de dépis-
tage annuel de 100 %, un taux d’acceptation du test de
100 %, un taux de prise en charge des personnes VIH*
de 100 %) ; (2) un taux d’acceptation de la mise sous
ARV immédiate & 92 % ; (3) une réduction du risque de
transmission du VIH sous ARV de 99 % ; (4) une réduc-
tion des comportements a risque de 40 %, etc.

D’autres études utilisant des hypotheses plus modérées ont
montré que le TasP pourrait avoir un impact considérable
sur I'incidence de infection a VIH [24-27]. Uamplitude de
P'impact du TasP était dépendante du niveau de couverture
des ARV, de la réduction du risque de transmission sous
ARV, mais aussi du rdle attribué a la primo-infection dans
la diffusion du VIH dans ces modeéles. €n effet, la charge
virale, et donc le risque de transmission, sont plus élevés
en période de primo-infection qu’en phase chronique, mais
la durée de la primo-infection est beaucoup plus courte
(quelques semaines ou mois) que la phase chronique
de l'infection a VIH (quelques années). Des incertitudes
subsistent quant au niveau d’infectivité lors de la primo-
infection par rapport a la phase chronique et, dans une
moindre mesure, sur sa durée, ce qui explique les hypo-
theses différentes selon les modeles en ce qui concerne
son infectivité et sa durée. Ainsi, la primo-infection jouera
un role d’autant plus important dans la diffusion du VIH
que sa durée est longue, son infectivité relative a la phase
chronique élevée, mais surtout si I'activité sexuelle des
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Références Population

(année)

[24]
(2000)

[25]
(2001)

[27]
(2006)

[23]
(2009)

[26]
(2011)

d'étude Hypotheéses clés

Homosexuelle

- Réduction de I’infectiosité sous ARV de 50 a 99 %
(médiane : 98 %)

- 50 a 90 % des patients VIH" étaient sous ARV

- Augmentation des CAR de 0 a 100 %

- émergence de résistance sous ARV (de 10 % a
60 % par an)

- Pas de modélisation de la primo-infection

San Francisco
(Etats-Unis)

- Réduction de I'infectiosité sous ARV de 0 a 99 %
(médiane : 90 %)

- 60 % des VIH* étaient sous ARV

- Augmentation des CAR de 0 a 100 % (médiane :
50 %)

- Pas de modélisation de la primo-infection

Australie

Hétérosexuelle

- Réduction de I'infectiosité sous ARV de 1 a 10 %
(médiane : 2 %)
- Mise sous ARV de tous les patients Sida et
préSida
- Une seule ligne de traitement
) - Diminution des CAR chez les patients préSida et
Malawi ) . .
augmentation chez les patients Sida
- €mergence de résistance sous ARV
- Primo-infection dure 1,5 mois et 'infectiosité
durant la phase de primo-infection est 18 fois
supérieure a I’infectiosité durant la phase
chronique

- Réduction de I’infectiosité sous ARV de 99 %

- Taux annuel de proposition du test de dépistage
VIH a 100 % de la population

- Taux d’acceptation du test de 100 %

- Taux de prise en charge des VIH* de 100 %

Afrique du Sud - Taux d’acceptation de la mise sous ARV a 92 %

- Réduction des CAR de 40 %

- Primo-infection dure deux mois et I'infectiosité
durant la phase de primo-infection est 10 fois
supérieure a I’'infectiosité durant la phase
chronique

- Réduction de I"infectiosité sous ARV de 95 %

- Pas de changement des CAR

) - Primo-infection dure cing mois et I'infectiosité

Malawi . . ) .
durant la phase de primo-infection est 30 fois
supérieure a 'infectiosité durant la phase

chronique

Principaux résultats

- Réduction de 40 % de 'incidence de Iinfection
du VIH si faible taux (10 %) d’émergence de
résistance sous ARV et pas d’augmentation des
CAR

- Pas de diminution de I'incidence si fort
taux d’émergence de résistance sous ARV et
doublement des CAR

- Réduction de la mortalité liée au VIH

- Réduction de 25 % de I’incidence de I'infection
du VIH si 50 % d’augmentation des CAR et
réduction de I"infectiosité sous ARV > 90 %

- Augmentation de 'incidence si la réduction de
I’infectiosité sous ARV est inférieure a 50 % et
s’il y a une augmentation des CAR

Faible nombre d’infections prévenues

€pidémie du VIH en Afrique du Sud pourrait étre
éliminée en 8 ans ; I’élimination étant définie
comme moins d’une infection pour 1 000 personnes

par an

- Pas d’éradication de I’épidémie (0 nouvelle
infection) méme si on traite 100 % des patients
VIH* qui sont en primo-infection ou bien 100 %
des patients VIH* qui sont en phase chronique

- Traiter au moins 99 % des patients VIH* qui sont
en phase chronique pour réduire le nombre
de nouvelles infections a moins d’une infection

pour 1 000 personnes par an
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- Réduction de I'infectiosité de 100 % sous ARV

- Trois scénarios pour le dépistage du VIH et la

mise sous ARV :

(1) scénario de base* : taux annuel de proposition

du test de dépistage VIH de 31 %, taux

d’acceptation du test de 60 %, taux de prise en

charge des VIH* de 50 % ;

29 Washington DC
[29] 4 (2) scénario optimiste : taux annuel de

(2010) (Etats-Unis)

proposition du test de dépistage VIH de 80 %, taux
d’acceptation du test de 60 %, taux de prise en

charge des VIH* de 80 % ;

- Réduction du temps passé en pouvant
transmettre le VIH de 15 % dans le scénario de
base a 50 % avec le scénario idéal

- Augmentation significative de I'espérance de vie
dans les trois scénarios

(3) scénario idéal : taux annuel de proposition du

test de dépistage VIH de 90 %, taux d’acceptation

du test de 90 %, taux de prise en charge des VIH*

de 90 %

Tableau Il. TasP, modélisation. Sélection d’études de modélisation évaluant I'impact du TasP sur la dynamique de I’épidémie du VIH.

CAR : comportement a risque ; * Résultats du dépistage en routine, Hopital Washington, département des urgences [29].

personnes a risque d’infection par le VIH est élevée (notamment le nombre
de nouveaux partenaires) [28]. Par conséquent, les modeles combinant
une ou plusieurs de ces hypotheses prédisent qu’il sera difficile de contro-
ler I’épidémie du VIH via le TasP, car cela nécessiterait un dépistage du VIH
et une mise sous traitement des personnes VIH* quasi immédiate lors de
la séroconversion, ce qui est difficilement réalisable dans la réalité [26].
Par ailleurs, 'impact du TasP pourrait étre limité, voire contrebalancé, par
une augmentation des comportements a risque des patients VIH* sous ARV
(abandon du préservatif, augmentation du nombre de partenaires, etc.)
[24, 25]. Walensky et al. [29] ont utilisé dans leur modéle mathématique
des valeurs qui avaient été observées (et donc réalistes) dans des études
de dépistage du VIH en routine dans les services d’urgences hospitalieres :
elles concernaient les taux de proposition du test de dépistage du VIH,
d’acceptation du test et de prise en charge des personnes diagnostiquées
VIH*. Ils ont conclu que I'impact du TasP sur I'incidence de I'infection a
VIH sera certainement de modeste @ modéré, mais que le TasP permettra
d’augmenter la survie des patients VIH*, car il permettra de réduire le
nombre de personnes VIH* dont la prise en charge est tardive, qui donc ont
plus de risques de morbidité et de mortalité liés au VIH [30].

Le TasP : un bénéfice individuel établi, un bénéfice populationnel
encore incertain

Les études d’observations et I’essai HPTN 052 montrent clairement que le
traitement ARV du partenaire VIH* réduit considérablement le risque de
transmission du VIH au sein des couples sérodifférents. Notons toutefois
que I’ensemble de ces études concernent essentiellement des couples
hétérosexuels et soulignent donc I’absence de données pour les hommes
qui ont des rapports sexuels avec les hommes (HSH). Il est aussi impor-
tant de rappeler que le partenaire VIH™ au sein du couple sérodifférent
est exposé au risque d’infection par le VIH via des partenaires occasion-
nels (30 % des nouvelles contaminations dans I’essai HPTN 052 n’étaient
pas génétiquement liées au partenaire VIH*). 'impact du TasP au niveau
de la population reste encore incertain. €n France, nous observons que

m/sn®4,vol. 29, avril 2013

méme si pres de 50 % des hétérosexuels nés en France
et des HSH VIH" sont sous ARV et ont une charge virale
contrdlée (et donc sont peu susceptibles de transmettre
le VIH) [53], Iincidence de I’infection a VIH ne dimi-
nue pas dans ces deux groupes de transmission [31].
Ainsi, afin de voir un impact du TasP sur la dynamique
de I’épidémie du VIH, il faudra non seulement atteindre
des niveaux de couverture par les antirétroviraux plus
élevés, mais également dépister les personnes VIH* plus
tot. Néanmoins, toute augmentation du dépistage du VIH
et de la mise sous ARV des patients VIH* sera bénéfique
pour le patient VIH* lui-méme, puisque cela permettra
de réduire les risques de mortalité et morbidité liés au
VIH. Ainsi, en France, alors qu’il est recommandé de
débuter un traitement ARV lorsque le nombre des lym-
phocytes CD4* du patient VIH" franchit le seuil des 500/
mm?® [32], on observe que la moitié des personnes VIH*
ont déja un taux de CD4* < 400/mm?® lorsqu’ils sont pris
en charge [33]. Enfin, ’essai ANRS (agence nationale de
la recherche sur le Sida) 12249-TasP, dont Iobjectif est
d’évaluer 'impact du TasP sur la transmission du VIH dans
une communauté d’Afrique du Sud, permettra d’apporter
de nouveaux éléments dans la discussion de I'impact du
TasP au niveau de la population. La phase pilote de cet
essai, financée par ’ANRS (3 millions d’euros), permettra
de valider I’acceptabilité et la faisabilité du TasP dans
cette communauté.

Impact de la prophylaxie pré-exposition (PrEP)
au niveau de I’individu : les essais cliniques

Plusieurs essais d’efficacité de la Pr€P avec des ARV
administrés sous forme topique (gel microbicide) et orale
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Essais Temps Nombre de Nombre de Rapport des taux
(année) Sites Population ARV* de suivi séroconversions séroconversions d’incidence*¥*
Références (pa) sous PrEP pas sous PrEP (([9)
FEM-PreP Trois pays 2 120 femmes
Truvad 1 407 33 35 0,94 (0,59-1,52
(2012) [30] d’Afrique  hétérosexuelles ruvada 94 ( )
; : TDF gel 5511 61 70 0,85 (0,60-1,20)
Voice Trois pays 5029 femmes
) o TDF oral 52 35 1,49 (0,97-2,29)
(2012) [51] d’Afrique  hétérosexuelles
Truvada 61 60 1,04 (0,73-1,49)
Caprisa 004 Afrique du 889 femmes
L, TDF gel 1341 38 60 0,61 (0,40-0,94)
(2010) [34] Sud hétérosexuelles
iPrE Amérique,
iPréx
Afri 2 499 HSH Truvad 3324 36 64 0,56 (0,37-0,85
(2010) [35] R ruvada ,56 (0,37-0,85)
Asie
Partners PréP Kenya, 4758 couples  Truvada 7830 13 sous Truvada 52 0,25 (0,13-0,45)
(2012) [37] Ouganda  hétérosexuels TDF 17 sous TDF 0,33 (0,19-0,56)
1219 hommes
TDF-2 (2012)
[36] Botswana et femmes Truvada 1563 9 24 0,38 (0,17-0,79)
hétérosexuels
Total 20 976 320 400

Tableau Ill. PrEP, études cliniques. Essais cliniques évaluant la PrEP chez des personnes séronégatives. Les lignes bleues indiquent les études qui ont

été interrompues pour futilité, c’est-a-dire absence de chance de pouvoir conclure a un bénéfice. pa : personnes-années ; IC : intervalle de confiance ;

*utilisé(s) pour la PréP, administration quotidienne, sauf pour Caprisa 004 ol le gel devait étre appliqué dans les 12 heures précédant et suivant le

rapport sexuel ; ** un rapport des taux d’incidence de 0,25 correspond a une réduction du risque d’acquisition du VIH sous PréP de 75 %, alors qu’un

rapport des taux d’incidence de 1,52 correspond a une augmentation du risque d’acquisition du VIH sous Pr€P de 52 %. Si I'intervalle de confiance

inclut la valeur 1, on considére que I'effet de la Pr€P sur le risque d’infection n’est pas significatif.

ont été entrepris. A ce jour, deux essais (FEM-PrEP et Voice) ont été inter-
rompus pour futilité, c’est-a-dire absence de chance de pouvoir conclure
a un bénéfice, et quatre autres essais (Caprisa 004, iPr€x, Partners PréP
et TDF-2) ont conclu & un effet protecteur modéré (Tableau II1). essai
Caprisa 004 a fourni la premiére preuve que I'utilisation d’ARV sous forme
de gel vaginal pouvait réduire le risque de transmission sexuelle du VIH
chez les femmes. Cet essai a montré que I’application d’un gel microbicide
contenant du ténofovir (TDF) dans les 12 h précédant et suivant le rapport
sexuel réduisait le risque d’infection de 39 % (IC : 6-60) sur un suivi moyen
de 1,5 an [34]. La réduction du risque s’élevait & 54 % (IC : 6-60) chez les
femmes rapportant une utilisation plus fréquente du gel (= 80 %). Lessai
iPrEx a conclu que la prise quotidienne de Truvada"® (ténofovir + emtri-
citabine) sous forme orale réduisait le risque d’infection chez les HSH de
44 % (IC: 15-63) a 1,2 an [35], et ce chiffre était stable a 2,8 ans (42 % ;
IC: 18-60). Le seuil de protection passait a 92 % (IC: 40-99) lorsque les
ARV étaient détectables dans le sang. Deux autres études ont permis de
constater que la prise quotidienne de Truvada™ ou de TDF sous forme
orale pouvait réduire le risque de contracter le VIH chez les personnes
hétérosexuelles : (1) "essai TDF-2, incluant des hommes et femmes hété-
rosexuels, a montré une réduction du risque d’infection sous Truvada™® de
62 % (IC: 21-83) sur un suivi médian de 1,1 an [36] ; et (2) I’essai Partners
PreP, portant sur des couples hétérosexuels sérodifférents, a montré une
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réduction du risque d’infection apres un suivi moyen de
1,7ande 67 % (IC : 44-81) sous TDF et de 75 % (IC : 55-81)
sous Truvada® [37].

Impact de la PrEP au niveau populationnel

Plusieurs études utilisant une modélisation mathéma-
tique ont évalué I'impact que pourrait avoir la PréP sur la
dynamique de I'infection a VIH (Tableau IV). Ces études
montrent que dans les populations d’HSH ol I"incidence
du VIH est élevée, la PrEP pourrait avoir un impact
considérable sur ’incidence du VIH, mais aurait un colit
treés élevé [38]. Par exemple, proposer la PréP a 60 % des
HSH pourrait réduire de 30 a 55 % le nombre de nouvelles
infections au cours des dix prochaines années si la Pré€P
s'avérait efficace a 40-90 % [39]. Cibler une population
jeune, et/ou ol 'incidence du VIH est plus élevée, et/ou
ol I'usage du préservatif est faible, et/ou ou le taux de
dépistage des personnes VIH" reste faible contribuerait
a augmenter le rapport colt/efficacité [40]. En effet,
I"implémentation de la PréP dans une population ou le
taux de dépistage est faible, et donc la proportion de



personnes VIH® non diagnostiquées élevée, augmentera systématique-
ment la fréquence du dépistage du VIH, puisque le dépistage est une
condition nécessaire a la prescription de la Pr€P. €lle contribuera a
augmenter la proportion de sujets VIH" diagnostiqués et pris en charge,
ce qui mécaniquement augmentera leur espérance de vie et améliorera
le rapport colit/efficacité de la PrEP. Toutefois, une augmentation des
comportements a risque pourrait contrebalancer I'impact positif de la
Pr€P sur 'incidence du VIH [39, 411, et surtout augmenter significati-
vement la transmission de souches résistantes aux ARV [39].

Dans les populations hétérosexuelles d’Afrique sub-saharienne ou
I’épidémie du VIH est généralisée, la Pr€P pourrait également avoir un
impact considérable sur I’incidence de "infection a VIH. Des stratégies
ciblant les travailleuses du sexe et leurs clients ou les femmes de 15 a
35 ans avec des taux de couverture modérés a élevés [42] pourraient
réduire I'incidence de 5 a 20 % dans la population générale, si la PréP
s'avérait efficace a 90 % [42, 43]. Des stratégies proposant la Pr€P en
population générale pourraient réduire le nombre de nouvelles infec-
tions au cours des dix prochaines années de 20 a 30 % si la couverture
était de 60 % et I'efficacité de 75 % [43, 44]. Uimpact de la Pr€P pour-
rait diminuer ou s’avérer négatif si son introduction était accompagnée
d’une augmentation des comportements a risque [45], surtout dans
les populations o I'utilisation du préservatif est trés élevée [42]. Par
ailleurs, un dépistage massif suivi d’'une mise sous ARV précoce des
personnes VIH" pourrait amoindrir 'impact de la Pr€P sur I’incidence du
VIH et rendre la stratégie moins colit-efficace [43]. Enfin, introduire
la Pr€P dans les zones géographiques des pays a ressources limitées ou
le taux d’échec thérapeutique apres une premiere ligne de traitement
est élevé, et donc a Iorigine de mutants résistants qui nécessitent des
traitements de deuxieme ligne plus chers, pourrait, via une diminution
de ’incidence de I'infection a VIH, permettre de réduire les besoins en
matiere de traitement de deuxieme ligne, et ainsi aider a maintenir les
programmes de traitement thérapeutique du VIH dans ces zones [46].

La Pr€EP : un bénéfice individuel dépendant de I’observance,
un bénéfice populationnel nécessitant un ciblage
ou bien une couverture élevée

Les résultats des essais d’efficacité de la Pr€P sont prometteurs. L'ob-
servance du traitement apparait comme un facteur clé de I’efficience
de la Pr€P, et il semblerait que ce soit les personnes dont le partenaire
est connu comme infecté (couples sérodifférents) qui adhérent le plus
a la PréP. Des essais, dont un en France (essai ANRS IPERGAY), évaluent
actuellement I'efficacité d’une PréP orale intermittente consistant
a prendre des comprimés, non pas en continu, mais avant et apres
I’exposition au risque VIH. Des études chez 'animal ont déja validé la
preuve de concept de cette posologie [47]. Uintermittence pourrait
augmenter I"adhésion des personnes a cette stratégie, améliorer la
tolérance et également réduire les colts qu’entrafnerait une prise
de la Pr€P en continu. Pour que I'impact de la Pr€P sur I'incidence de
I’infection a VIH soit considérable, il faudra, en plus d’une efficacité
intrinséque de la PréP élevée, d’'une adhésion a la PréP élevée et d’une
absence d’augmentation des comportements a risque lors de son
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introduction, que la Pr€P soit utilisée massivement,
mais cela au prix d’un colt élevé ; I'alternative serait
d’arriver a proposer la Pr€P aux personnes les plus a
risque d’infection a VIH. Mais la question qui se pose en
pratique est: est-on capable de cibler ces personnes
les plus a risque ? Par ailleurs, "impact de la PréP sur la
dynamique de I’épidémie du VIH pourrait étre amoindri,
voire annulé, par la mise en place massive du traite-
ment antirétroviral précoce, que cela soit dans le cadre
du TasP ou pas.

Conclusion

Le préservatif reste le socle de la prévention. Néan-
moins, I'insuffisance de son utilisation et la difficulté
de maintenir son utilisation dans la durée n’ont pas
permis a cette méthode d’enrayer I’épidémie du VIH.
Il apparaft donc essentiel de proposer de nouvelles
méthodes de prévention pour réduire la transmission du
VIH [52] et pour donner aux femmes un moyen de pré-
vention qui soit sous leur contrdle (a la différence du
préservatif masculin). Le TasP et la PrEP sont deux nou-
velles méthodes de prévention du VIH qui s’ajoutent aux
autres récents succes de la recherche en prévention, a
savoir la circoncision masculine [48] et les résultats
encourageants de I’essai vaccinal anti-VIH RV144 [49]
(Tableau V). Néanmoins, méme si les résultats des
essais d’efficacité de la PréP sont trés encourageants,
ils ont également soulevé de nouvelles questions, telles
que le probléeme de adhésion a la PrEP. Par ailleurs,
pour qu’elle ait un impact significatif sur la transmis-
sion du VIH au niveau populationnel, la Pr€P devra avoir
un niveau de couverture élevé, qui sera probablement
inatteignable sans une baisse importante de son prix (le
coiit mensuel du Truvada™ pour une prise quotidienne
est actuellement supérieur @ 500 €), ou bien cibler les
personnes les plus a risque d’infection par le VIH. Se
poseront alors d’autres questions : celle de la prise en
charge du colit de la PréP (par les utilisateurs eux-
mémes ou bien par I"Assurance maladie), et les ques-
tions d’éthique et de faisabilité quant au ciblage des
populations pour lesquelles I'incidence de I'infection
a VIH est tres élevée (telles que les HSH dans les pays
riches et les hétérosexuels dans les pays a ressources
limitées). Il faudra aussi déterminer si la fréquence du
dépistage du VIH, tous les trois mois, rendue nécessaire
pour limiter les risques d’émergence et de transmission
de mutants résistants, est reproductible dans le cadre
d’usages larges des ARV hors essais en population. €n
ce qui concerne le TasP, les études cliniques montrent
clairement que le traitement précoce du partenaire VIH*
permet, non seulement de réduire considérablement le
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Essais (références)

Efficacité (IC)

Trait i édi i *
raitement immédiat du partenaire VIH — 96 % (73,99)
(HPTN 052) [4]
PréP orale TDF/FTC &

75 % (55,87)
(Partners PréP) [37]
PréP orale TDF L

67 % (44,81
(Partners PrEP) [37] b ( )
PréP orale TDF/FTC & B L)
(TDF-2) [36] Ty
Circoncision masculine

. 57 % (42,68)
(Orange Farm, Rakai, Kisumu) [48]
]

Pr€P orale TDF/FTC 44% (15,63)
(IPrex) [35] R
Microbicide (gel 1 % TDF) "

39 % (6,60
(Caprisa 004) [34] o 8,40

i
Vaccin Prime-Boost 31% (1,51)
(Thai RV144) [49] o (1,
I T T T T 1
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

Tableau V. Méthodes de prévention du VIH qui ont réduit incidence de infection a VIH dans des essais cliniques contrélés et randomisés.

TDF : Ténofovir ; FTC : Emtricitabine (adapté de [3]).

risque de transmission au partenaire VIH", mais également de réduire
le risque de mortalité et de morbidité de la personne VIH*. Néanmoins,
les données actuelles suggerent qu’il faudra une large couverture par
les ARV (> 50 %) pour que le TasP ait un impact sur la dynamique de
I’épidémie du VIH. La Food and drug administration (FDA) a récemment
autorisé le Truvada™® sous forme orale comme premier traitement pré-
ventif contre le VIH et IInternational AIDS Society (IAS) recommande
désormais de débuter un traitement ARV de fagon précoce, et ce quel
que soit le taux de CD4. La Pr€P et le TasP font donc désormais partie
de la bofte & outils pour la prévention du VIH, du moins aux Etats-Unis.
Le dépistage est la clé d’accés a ces deux nouveaux outils et, plus
généralement, a la prévention du VIH. Combiner ces nouveaux outils
avec le préservatif est essentiel pour prévenir le risque d’infection
par d’autres pathogénes sexuellement transmissibles et/ou contre-
balancer une augmentation du risque de transmission du VIH suite a
une augmentation passagere de la charge virale chez une personne
VIH* sous ARV [50]. Poursuivre les travaux de modélisation évaluant
I'impact des combinaisons d’intervention et les interactions entre ces
interventions permettra d’apporter des éléments de réponse quant a
Ilimpact de ces nouvelles stratégies sur la dynamique de I’épidémie du
VIH, et d’évaluer leur colit-efficacité. ¢
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SUMMARY

Antiretroviral drugs-based HIV prevention methods:
what impact on the HIV epidemic?

Thirty years after the discovery of HIV, the epidemic
continues to spread. Developing new HIV prevention
methods to reduce the number of new HIV infections
remains a priority. It has recently been shown that
antiretroviral (ARV) drugs that have largely contributed
to increase life expectancy of HIV-infected people may
also have a direct impact on HIV transmission. Two new
ART-based HIV prevention methods have proven effec-
tive in preventing HIV infection in controlled trials and
observational studies: pre-exposure prophylaxis (PréP)
and treatment as prevention (TasP). PrEP consists of
ARV drugs to be taken by HIV-negative individuals
before potential HIV exposure to reduce the risk of HIV
infection, while TasP consists of ARV drugs to be taken
by individuals living with HIV to lower the risk of HIV
transmission to others. Although these two new preven-
tion tools have proven to be effective at the individual
level, their population-level impact remains unclear.
Herein in addition to reviewing current PrEP and TasP
data, we discuss the potential impact of these two new
prevention strategies on the HIV epidemic. ¢
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