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Contexte

De nouvelles infections par le VIH se produisent année apres année, au Canada, mettant en relief la
nécessité de programmes intégrés de prévention. La prophylaxie pré-exposition (PPrE) et la prophylaxie
post-exposition non professionnelle (PPEn) sont deux importantes stratégies de prévention du VIH qui
devraient a présent étre considérées comme des normes de soins et mises en ceuvre en tant que
composantes clés d’une réponse compléte a I'épidémie. La PPrE est |'utilisation de certains
médicaments antirétroviraux (ARV) par des personnes non infectées par le VIH qui sont continuellement
a risque élevé de contracter le VIH, s’"amorgant avant les expositions potentielles au VIH et se
poursuivant apres celles-ci. La PPE consiste pour sa part en I'utilisation d’ARV pendant une courte durée
(28 jours) immédiatement aprés une exposition spécifique au VIH; elle est dite « non professionnelle »
(PPEN) lorsqu’utilisée aprés une exposition sexuelle ou liée a I'injection de drogue, plutét qu’une
exposition due a un incident en milieu de travail (p. ex., un établissement de soins de santé). Puisque la
PPrE et la PPEn utilisent des outils biomédicaux, mais dépendent également essentiellement de facteurs
comportementaux, comme I'observance au traitement, la participation a un suivi clinique et
I'intégration a d’autres stratégies de prévention (p. ex., l'utilisation de condoms, de matériel d’injection
stérile, etc.), elles devraient étre considérées comme étant des stratégies « biocomportementales » qui
font partie d’'un programme exhaustif de soins préventifs.

La PPE est une intervention faisant partie de la norme de soins depuis de nombreuses années; quant a la
PPrE, Santé Canada a donné une approbation réglementaire a I'utilisation d’'une combinaison unique
d’ARV pour la premiére fois en 2016. Néanmoins, plusieurs défis limitent leur impact clinique et de santé
publique, au Canada, notamment des obstacles financiers a I'acces aux médicaments a des fins de
prévention du VIH dans la plupart des régions du Canada, un manque de familiarisation avec les
données pertinentes guidant la PPEn et la PPrE, parmi les fournisseurs de soins de santé de premier
recours, de méme qu’une variabilité des pratiques cliniques a I’échelle du pays.

Ces lignes directrices ont été développées par le Groupe de travail sur la prévention biomédicale du
Réseau canadien pour les essais VIH des IRSC afin de répondre a ces lacunes. Selon nos connaissances, il
n’existe pas, pour les cliniciens, de lignes directrices canadiennes concernant les circonstances ou avoir
recours a des ARV a titre de PPEn ou de PPrE, ni sur la fagon de le faire. Nous avons adopté une
perspective centrée sur le client, puisque notre principal lectorat visé est celui des cliniciens travaillant
en soins primaires, en maladies infectieuses, en médecine d’urgence, en soins infirmiers, en pharmacie
et dans des disciplines connexes. Par ailleurs, des décideurs politiques, des organismes communautaires
et d’autres intervenants pourraient trouver ces lignes directrices utiles pour éclairer les politiques et les
programmes.

BIOLOGIE DE LA TRANSMISSION DU VIH

Il existe trois modes prédominants de transmission du VIH : sexuel, hématogene et vertical (c.-a-d. de la
meére a I'enfant pendant la grossesse, I'accouchement et/ou I'allaitement). L’activité sexuelle est en
cause dans la grande majorité des nouveaux cas d’infection a VIH, au Canada; elle est suivie de
I'injection de drogue. Bien qu’un exposé complet des événements moléculaires conduisant a une
nouvelle infection a VIH dépasse la portée du présent document, un bref survol est important pour
comprendre comment la PPrE et la PPEn peuvent agir pour prévenir I'infection.
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Pour amorcer I'infection, des virions du VIH et/ou des cellules infectées doivent avoir accés a une
surface muqueuse ou au flux sanguin d’un individu susceptible. Dans une transmission sexuelle, le virus
doit traverser la barriere muqueuse, avant d’étre pris par des cellules dendritiques et transporté
rapidement vers des ganglions lymphatiques régionaux (approximativement en deux jours apres
I’exposition).>? La dissémination ultérieure du virus vers les organes lymphoides de I’'ensemble du corps
s’effectue en trois jours et constitue I'établissement d’une infection irréversible.! Cette période de 72
heures est considérée comme offrant une fenétre critique a la PPrE et la PPEn, lors de laquelle
I'inhibition de la réplication virale a I'aide d’ARV peut prévenir I'infection.

Le risque de contracter le VIH lors d’'une exposition dépend de deux facteurs : la probabilité que la
source ait une infection a VIH transmissible et le risque biologique de transmission du VIH selon le type
d’exposition en cause. Nous distinguons trois catégories de probabilité qu’une personne ait une
infection a VIH transmissible : significative, faible, mais non nulle, et négligeable/nulle (Tableau 1). Ces
catégories s’appliquent a la personne source, uniguement a ce moment précis, et dépendent de la
situation du traitement du VIH de cette personne si elle est connue comme étant séropositive, ou de la
probabilité qu’elle soit séropositive pour le VIH si son statut VIH n’est pas connu (voir Epidémiologie du
VIH, ci-dessous).

En ce qui concerne les personnes ayant l'infection a VIH avec une charge virale indétectable (< 40
copies/ml) et sans infection transmissible sexuellement (ITS) connue, leur classification comme ayant un
risque négligeable/nul de transmission du VIH est basée sur plusieurs lignes de données et est a présent
largement reconnue au sein de la communauté scientifique en VIH. Premiérement, on sait depuis
longtemps que la transmission du VIH est associée a une charge virale plus forte,>” et le traitement
antirétroviral (TAR) supprime la charge virale dans le sang et dans les sécrétions génitales.® Une méta-
analyse des études évaluant la transmission hétérosexuelle n’a décelé aucune transmission documentée
du VIH chez les participants sous TAR ayant une charge virale de VIH < 400 copies/ml,® mais elle n’est
pas arrivée a prendre en compte |'utilisation de condoms, dans I'analyse. Deuxiemement, dans |'essai
randomisé HPTNO52 aupres de 1 763 couples sérodifférents, I'amorce précoce d’'un TAR a été associée a
une réduction de 96 % de la transmission (rapport des risques [HR]=0,04; 95%IC=0,01-0,27);° seulement
un des 28 cas de transmission reliés a eu lieu dans le groupe randomisé pour le TAR, trois mois apres
gue le partenaire séropositif de la personne ait commencé un TAR, et aucune infection n’a été décelée
parmi les participants dont la charge virale était supprimée depuis plus de six mois.!° Cependant, les
taux d’utilisation déclarée de condoms étaient élevés, dans cette étude. Par ailleurs, I'étude de cohorte
PARTNER a évalué des événements de transmission phylogénétiquement reliée parmi 548 couples
sérodifférents hétérosexuels et 340 couples sérodifférents d’hommes gais, bisexuels ou hommes ayant
des relations sexuelles avec d’autres hommes (ci-aprées : HARSAH) qui ont déclaré avoir eu
respectivement 36 000 et 22 000 épisodes de sexe sans condom, lors desquels le partenaire séropositif
avait une charge virale de VIH inférieure a 200 copies/ml et suivait un TAR.!! Dans plus de 1 238 années-
couples de suivi, on n’a documenté aucune transmission reliée (plafond de I'IC95%=0,3/100 années-
couples et 0,71/100 années-couples pour le sexe anal).!* Egalement, les données de I’étude Opposites
Attract n’ont décelé aucune transmission du VIH parmi des couples sérodifférents de HARSAH sur

236,2 années-couples de suivi lorsque le partenaire séropositif avait une charge virale inférieure a 200
copies/ml.22 En outre, bien que de récentes études aient suggéré qu’il n’y a pas d’augmentation
évidente de I'excrétion de VIH dans le fluide séminal ou dans le col utérin chez des patients ayant atteint
la suppression virologique et ayant une urétrite et des maladies d’ulcération génitale,'>'* d’autres
travaux incluant une méta-analyse ont suggéré que I'inflammation génitale et la détérioration des
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mugqueuses associées a des ITS quintupleraient I'infectivité générale par acte sexuel chez les
hétérosexuels (95%1C=1,4-19,5) et que la présence d’ITS pourrait accroitre le risque de transmission
verticale.*>1®

Note : Le panel a défini la charge virale indétectable comme étant de < 40 copies/ml, car il s’agit de la
définition utilisée le plus souvent dans les soins cliniques au Canada. Le panel reconnait toutefois que
des études sur ce sujet ont utilisé différentes définitions d’« indétectable », le plus souvent celle de

< 200 copies/ml.

Nous distinguons par ailleurs trois catégories d’exposition, lors desquelles le risque de transmission du
VIH par exposition est élevé, modéré ou faible. Le risque de transmission par acte differe selon le type
d’exposition (anale, vaginale, sexe oral, ou percutanée; Tableau 2). Les expositions classifiées comme
présentant un risque plus grand de transmission du VIH incluent le sexe anal réceptif sans condom et le
partage de seringue, alors que les expositions associées a un risque modéré incluent le sexe anal insertif
et le sexe vaginal sans condom.'>!”1° Des facteurs additionnels peuvent moduler le risque de
transmission par acte sexuel et sont susceptibles d’étre utiles dans le cadre du counseling des patients.
Par exemple, pour la pénétration anale et la pénétration vaginale, le risque pour la personne qui recoit
la pénétration est plus élevée si I'éjaculation s’effectue a I'intérieur de son corps; dans une cohorte de
HARSAH en Australie, le risque a été estimé a 1,43 % (95%1C=0,48-2,85%) par acte sexuel anal réceptif
avec éjaculation, en comparaison a 0,65% (95%IC=0,15-1,53%) sans éjaculation, lorsque le partenaire
était connu comme étant séropositif pour le VIH.?° De plus, le risque que le partenaire insertif contracte
le VIH est réduit s’il est circoncis; parmi les HARSAH, le rapport de cotes pour I'acquisition du VIH est de
0,27 (95%Cl=0,17-0,44) d’aprés une méta-analyse d’études par observation,? alors que parmi les
hommes hétérosexuels, le rapport de risque d’incidence est de 0,50 (95%IC=0,34-0,72 a un an) d’aprés
une méta-analyse ayant inclus trois essais randomisés.??

EPIDEMIOLOGIE DU VIH AU CANADA

Bien que l'incidence estimée du VIH ait lentement diminué au cours de la récente décennie, au Canada,
le nombre de nouvelles infections par année demeure considérable, a 2 044 cas en 2014 (Tableau
supplémentaire 1).% Uincidence du VIH est encore concentrée de facon disproportionnée dans quelques
populations prioritaires. Plus de la moitié des nouveaux cas d’infection (54,3 %) se produit chez des
HARSAH, pour lesquels le risque est estimé comme étant 131 fois plus élevé que celui des autres
hommes canadiens, et parmi lesquels I'incidence est demeurée relativement stable, contrairement aux
baisses observées dans d’autres groupes prioritaires.?* De facon similaire, I'incidence du VIH parmi les
personnes s’injectant des drogues (PID), les personnes venues de pays ou le VIH est endémique et les
personnes autochtones est estimée étre respectivement de 59, de 6,4 et de 2,7 fois supérieure a celle
des autres Canadiens.?® Les données nationales sur 'incidence du VIH parmi les travailleuse(-eur)s du
sexe et leurs clients sont rares, possiblement en partie parce que le travail du sexe est criminalisé, au
Canada; a proprement parler, les présentes lignes directrices devraient étre appliquées pour ces
individus comme pour les autres HARSAH ou hétérosexuels.

Le nombre de cas de VIH déclarés au Canada en 2014 a été de 2 044, pour un taux national de
diagnostics de VIH de 5,8 par 100 000 habitants.?> Géographiquement, le taux le plus élevé (par 100 000
habitants) a été enregistré en Saskatchewan (10,8), suivi du Yukon (8,2), de I’Alberta (6,7), du Manitoba
(6,6) et de I’Ontario (6,1).%° Dans toutes les provinces a I’exception de la Saskatchewan, le taux de 2014
était demeuré relativement semblable aux années récentes.?® En Saskatchewan, le taux de diagnostics
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du VIH, tous ages confondus, a atteint un sommet de 19,2 par 100 000 habitants en 2009, puis a
diminué annuellement par la suite, jusqu’a un taux de 10,8 par 100 000 habitants en 2014.%°

L'incidence estimée du VIH est plus élevée que le nombre annuel de cas déclarés, puisqu’une partie
importante des cas d’infection a VIH demeurent non diagnostiqués. L’Agence de la santé publique du
Canada a estimé qu’a la fin de 2014, approximativement 21 % du nombre total de personnes vivant avec
le VIH au Canada n’étaient pas au courant de leur infection, ce qui met en relief la nécessité persistante
d’expansion de stratégies de dépistage du VIH, au pays .23

La prévalence du VIH au Canada a constamment augmenté depuis les années 1980, en conséquence des
deux facteurs — I'incidence continue du VIH et le succes des thérapies antirétrovirales (ou traitements
antirétroviraux, soit TAR) qui font du VIH une maladie chronique s’accompagnant d’une espérance de
vie normale plutét qu’une maladie menacant la vie comme auparavant.?®?’ Les cas existants sont encore
concentrés dans les mémes populations prioritaires susmentionnées. Il est conseillé aux cliniciens d’étre
familiarisés avec I'’épidémiologie locale du VIH, compte tenu de la variabilité de I'épidémie du VIH d’une
région a l'autre du pays.

Fait important, le Groupe de travail reconnait que ces construits épidémiologiques peuvent contribuer a
la stigmatisation et a la discrimination; par conséquent, il recommande une prudence appropriée dans
leur application a des individus. De plus, des individus de ces groupes de population peuvent étre
susceptibles de connaitre des troubles syndémiques de santé mentale, de consommation de substances
et d’autres circonstances sociales/structurelles difficiles qui conduisent fréquemment a un risque accru
d’infection et qu’il est important d’aborder, dans le cadre de stratégies complétes de prévention du
VIH.28

Méthodologie

Nous avons suivi le systeme GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation), une méthodologie rigoureuse et largement reconnue pour le développement de lignes
directrices de pratique clinique. Nous avons d’abord formé un panel de 25 experts des quatre coins du
Canada, représentant diverses disciplines (maladies infectieuses, soins primaires, médecine d’urgence,
santé publique, pharmacie, soins infirmiers, communauté) et divers points de vue sur la prévention
biomédicale du VIH; pour ce faire, les coprésidents (DHST, MWH) ont fait parvenir des invitations sur la
base de I'expertise dans le domaine en question; les raisons justifiant la sélection de chaque membre
ont été communiquées au sein du groupe. Nous avons ensuite organisé une premiere série de
conférences téléphoniques des membres du panel afin d’établir un consensus sur les enjeux centraux a
couvrir dans les lignes directrices. Le groupe a ensuite été subdivisé en cinq groupes de travail
thématiques, en tentant d’assurer un équilibre géographique et des diverses disciplines, au sein de
chaque groupe; chaque groupe thématique s’est concentré sur I'un de ces cinq sujets : 1) indications de
la PPrE, 2) prestation de la PPrE, 3) indications de la PPEn, 4) prestation de la PPEn, 5) autres enjeux
nécessitant une attention lors de rendez-vous cliniques concernant la PPrE et la PPEn.

Encadré 1. Systeme GRADE pour les recommandations
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Les présentes lignes directrices ont été développées a I'aide du systeme GRADE (Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation), qui établit deux catégories de force de
recommandation et quatre catégories de qualité de la preuve sur laquelle la recommandation repose.

Force des recommandations

1. Ces recommandations sont des recommandations fortes, c’est-a-dire dont le Groupe de travail est
confiant que les effets désirables d’une intervention I'emportent sur les effets indésirables (ou vice-
versa) pour 'ensemble des patients que la recommandation concerne.

2. Ces recommandations sont des actions qui devraient étre envisagées, pour lesquelles le Groupe de
travail est moins confiant de I'équilibre entre les conséquences désirables et indésirables. Bien que la
majorité des individus dans la situation concernée souhaiteraient la voie d’action suggérée, plusieurs ne
la voudraient pas, et les cliniciens doivent reconnaitre que différents choix seront appropriés pour
différents individus.

Qualité de la preuve

A = Données probantes de grande qualité (basées sur au moins un essai controlé a répartition aléatoire)
B = Modérée

C = Faible (basées sur au moins des données observationnelles)

D = Tres faible

Chaque groupe thématique a développé des questions spécifiques a examiner en conférence
téléphonique et par communication électronique; ces questions ont été raffinées a I’aide des
rétroactions de I’'ensemble du panel. Nous avons ensuite identifié quatre questions d’intérét concernant
les indications cliniques spécifiques et les régimes médicamenteux spécifiques pour la PPrE et pour la
PPEn, respectivement, et avons spécifié des résultats clés en ordre d’importance pour chacune des
questions (Appendice 2).

Puis nous avons eu recours a |’assistance d’un spécialiste en information afin d’effectuer des recherches
structurées des bases de données Medline, Embrase et CINAHL pour chacune des questions, combinant
les termes « PrEP » (PPrE) et « nPEP » (PPEn) avec d’autres termes, pour les types d’études pertinents
(essais cliniques et études de cohortes). Notre recension initiale a inclus la littérature scientifique
répertoriée jusqu’au 8 janvier 2016; ces interrogations des bases de données ont été répétées
ultérieurement a I'aide des mémes termes de recherche, en novembre 2016 et en septembre 2017.
Chaque abrégé extrait a été examiné du point de vue de sa pertinence par au moins deux membres du
panel; des choix ont ensuite été faits pour I'extraction d’articles complets par consensus des deux
examinateurs lorsqu’il s’agissait d’essais cliniques ou d’études de cohortes sur la PPrE ou la PPEn faisant
état de résultats qui nous intéressaient. Chaque article extrait a d’abord été examiné par au moins deux
membres du panel, en ce qui concernait les données pertinentes aux questions a aborder dans les lignes
directrices. Les conclusions ont été extraites et transposées dans des formulaires électroniques
standardisés, puis examinées dans les discussions des groupes thématiques qui ont évalué de maniere
critique la qualité des données a I'aide du systéme GRADE (qui recommande de prendre en
considération le type d’étude, les limites de celle-ci, la constance des observations d’'une étude a I'autre,
le caractere indirect de la preuve, I'imprécision, les biais de la publication, 'ampleur de I'effet, les
variables confusionnelles et les gradients dose-réponse).?>3! Les diagrammes de la sélection des études
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pour nos questions clés sont présentés a I’Appendice 3. Un sommaire des conclusions est présenté a
I’Appendice 4.

Les groupes thématiques ont ensuite formulé le phrasé préliminaire et la gradation de chaque
recommandation en utilisant la terminologie GRADE (Encadré 1), aprés considération du degré de
certitude générale des données scientifiques, des résultats désirables et indésirables, des valeurs des
patients, des ressources requises et de la faisabilité. Afin de s’entendre sur le phrasé et le grade, les
membres du panel se sont réunis en personne (a Toronto, les 15 et 16 avril 2017) puis ont eu des séries
de conférences téléphoniques et des discussions électroniques. Les énoncés finaux ont été approuvés
par voie de consensus plutét que par processus de vote formel. Les groupes thématiques ont ensuite
rédigé un sommaire des données a I'appui de chaque énoncé, dans le texte de la ligne directrice.

Les recommandations provisoires ont été soumises a une consultation aupres de représentants de la
communauté du VIH (médecins, chercheurs, membres de la communauté), pendant et aprés un forum
ouvert a I'occasion du Congres de 2016 de I’Association canadienne de recherche sur le VIH.

Les énoncés finaux ont été approuvés par voie de consensus plutot que par processus de vote formel.
On a ensuite demandé des approbations officielles de quelques organismes nationaux pertinents;
chaque organisme invité a donner son appui aux lignes directrices a eu I'occasion d’examiner et de
commenter I'ébauche de document avant d’accepter de I'appuyer. Le document final qui en a résulté a
été approuvé par tous les membres du panel avant d’étre soumis pour publication.

GESTION D’INTERETS CONCURRENTS

Tous les membres du panel ont accepté de se soumettre a des conditions de mandat qui incluaient de
divulguer publiquement tous les éléments de conflits d’intéréts, pergus et réels, au début ainsi qu’a la
fin du processus de développement des lignes directrices. Afin de gérer les possibilités d’intéréts
divergents, les déclarations de conflits d’intéréts ont été déposées sur un serveur partagé accessible a
tous les membres du panel. Les membres du panel qui avaient des intéréts concurrents étaient autorisés
a participer sans restriction aux discussions de panel.

Apercu des recommandations
Un résumé des recommandations est présenté dans I’'Encadré 2. Ces éléments font I'objet d’une
discussion complete dans la suite du présent document.

Encadré 2. Recommandations pour |'utilisation de la PPrE et de la PPEn au Canada
Indications de la PPrE
1. La PPrE est recommandée pour les hommes qui ont des rapports sexuels avec d’autres
hommes [grade 1A; recommandation forte, données probantes de grande qualité] et les
femmes transgenres [grade 1B; recommandation forte, données de qualité modérée] qui
déclarent avoir eu du sexe anal sans condom au cours des 6 mois précédents et qui
présentent I'un ou I'autre des facteurs suivants :
a. syphilis infectieuse ou ITS bactérienne rectale, en particulier si diagnostiquée au cours
des 12 mois précédents
b. utilisation répétée de la PPEn (plus d’une fois)
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c. relation sexuelle en cours avec un partenaire séropositif pour le VIH et présentant un
risque significatif* de VIH transmissible (*voir le Tableau 1 pour les définitions du
risque)

d. pointage de risque = 11 sur I’échelle du risque d’incidence élevée HIRI-MSM [High-
incidence risk index] (Tableau supplémentaire 2)

La PPrE n’est pas recommandée dans le contexte d’une relation stable et exclusive avec un
partenaire unique a risque nul ou négligeable d’avoir une infection a VIH transmissible [grade
1B; recommandation forte, données de qualité modérée].

2. Nous recommandons la PPrE, dans une relation hétérosexuelle sérodifférente, pour un
partenaire séronégatif qui déclare du sexe vaginal ou anal sans condom et dont le partenaire
séropositif présente un risque significatif* de VIH transmissible [grade 1A; recommandation
forte, données probantes de grande qualité]. La PPrE peut étre envisagée pour le partenaire
séronégatif, dans une relation hétérosexuelle sérodifférente, déclarant du sexe vaginal ou
anal sans condom et dont le partenaire séropositif présente un risque non négligeable* de
VIH transmissible [grade 2B; recommandation faible, données de qualité modérée]. (*Voir le
Tableau 1 pour les définitions du risque)

3. La PPrE peut étre envisagée pour des personnes utilisatrices de drogues par injection qui
partagent du matériel d’injection de drogue avec une personne présentant un risque
non négligeable* d’'infection a VIH [grade 2B; recommandation faible, données de qualité
modérée]. (*Voir le Tableau 1 pour les définitions du risque)

Régimes recommandés pour la PPrE

4. Le régime recommandé pour utilisation en PPrE est le ténofovir DF/emtricitabine 300/200mg
pris oralement une fois par jour [grade 1A; recommandation forte, données probantes de
grande qualité].

5. Comme autre possibilité, chez les HARSAH, le ténofovir DF/emtricitabine 300/200 mg
administré « a la demande » peut étre envisagé (2 pilules prises ensemble entre 2 et
24 heures avant la premiére exposition sexuelle, puis une pilule par jour jusqu’a 48 heures
apres la derniere activité sexuelle) [grade 2A; recommandation faible, données probantes de
grande qualité].

Indications de la PPEn

6. Nous recommandons la PPEn pour les individus séronégatifs pour le VIH qui se présentent
dans un délai maximum de 72 heures aprés une exposition comportant un risque modéré ou
élevé de transmission du VIH et impliquant une personne qui présente un risque significatif*
de VIH transmissible [grade 1C; recommandation forte, données de faible qualité]. (*Voir les
Tableaux 1 et 2 pour les définitions)

7. La PPEn peut étre envisagée pour des individus séronégatifs pour le VIH qui se présentent
dans un délai maximum de 72 heures aprés une exposition comportant un risque modéré ou
élevé de transmission du VIH et impliquant une personne qui présente un risque faible, mais
non négligeable* de VIH transmissible [grade 2C; recommandation faible, données de faible
qualité]. (*Voir les Tableaux 1-2 pour les définitions)

8. Nous recommandons que la PPEn soit amorcée le plus tot possible apres I'exposition — soit
jusqu’a un maximum de 72 heures apres |'exposition [grade 1D; recommandation forte,
données de trés faible qualité].

Régimes recommandés pour la PPEn
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9. Les régimes suivants sont recommandés en traitement de premier recours pour la PPEn
(Tableaux 5 et A5) :

a. TDF/FTC 1 comprimé P.O. par jour et raltégravir 400mg P.O. deux fois par jour
pendant 28 jours [grade 1A; recommandation forte, données probantes de grande
qualité], ou

b. TDF/FTC 1 comprimé P.O. par jour et dolutégravir 50mg P.O. par jour pendant 28
jours [grade 1C; recommandation forte, données de faible qualité], ou

c. TDF/FTC 1 comprimé P.O. par jour et darunavir 800mg P.O. par jour + ritonavir 100mg
P.O. par jour pendant 28 jours [grade 1A; recommandation forte, données probantes
de grande qualité].

10. Lorsque l'indication de PPEn est clairement démontrée, |a totalité des médicaments de la PPE
peut étre remise au patient des I'amorce, plutot qu’une trousse de départ [grade 2A;
recommandation faible, données probantes de grande qualité].

L'Encadré 3 décrit les facteurs qui devraient faire partie d’une approche des systémes de santé en
matiere de PPrE et de PPEn.

PREVENTION COMBINEE DU VIH

Les essais cliniques portant sur la PPrE et sur la PPEn ont encadré ces interventions par un ensemble
complet de services de prévention du VIH, incluant un counseling sur la réduction du risque, la
prestation de condoms et des dépistages réguliers du VIH et des ITSS. Puisque le défaut de fournir ces
services dans la pratique clinique ou dans des études interventionnelles sur la prévention du VIH serait
contraire a I’éthique, nous conseillons qu’ils soient intégrés dans toute prestation clinique d’une PPrE ou
d’une PPEn. Dans plusieurs parties du Canada, d’autres stratégies prouvées de réduction des méfaits
comme les programmes de seringues et le traitement de substitution d’opiacés n’ont pas encore été
mise en ceuvre a la pleine mesure de leur potentiel, en dépit de preuves existantes de leur efficacité.
Des efforts additionnels sont recommandés pour mettre en ceuvre ces interventions.

32-34

L'expression « conditions syndémiques » fait référence a des épidémies concurrentes multiples qui
interagissent entre elles et aggravent leurs effets respectifs.>> Une vulnérabilité accrue au VIH a été
associée a des conditions syndémiques comme la consommation de substances, la violence d’un
partenaire, la dépression et la maltraitance sexuelle pendant I’enfance, parmi les HARSAH,3® de méme
qu’a des conditions comme la consommation de substances et la violence parmi les femmes.?’

Encadré 3. Une approche des systemes de santé a I'utilisation de la PPrE et de la PPEn au Canada

e La PPrE et la PPEn devraient faire partie d’une stratégie de prévention combinée incluant des
interventions comportementales (p. ex., condoms, counseling sur la réduction des risques,
réduction du nombre de partenaires), des interventions biomédicales (p. ex., traitement des
partenaires séropositifs pour le VIH, dépistage et traitement des infections transmissibles
sexuellement) et une attention aux conditions syndémiques (p. ex., dépression,
consommation de substances) pouvant prédisposer des personnes a des comportements de
prise de risques accrus.

e Les systemes de santé devraient assurer |’accessibilité d’autres interventions de réduction des
méfaits a I'intention des personnes qui consomment des drogues par injection, y compris des
programmes de distribution de matériel d’injection stérile et des traitements a base de
médicaments pour des troubles de consommation de substances.
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e Les systemes de santé devraient s’efforcer d’impliquer un grand nombre et un large éventail
d’intervenants cliniques qualifiés, dans I'amorce et la prestation du suivi pour la PPrE et la
PPEn, y compris les médecins de famille et spécialistes, infirmiers, infirmiers praticiens et
pharmaciens, lorsque les normes provinciales sur la portée de la pratique le permettent, ou
en vertu d’'une délégation appropriée de responsabilité. Des intervenants non prescripteurs
qui sont fournisseurs de soins ou de services de santé devraient étre encouragés a jouer des
roles en lien avec la prestation de la PPrE et de la PPEn, y compris le monitorage clinique, le
dépistage et la prise en charge des infections transmissibles sexuellement, le counseling sur la
réduction des risques ainsi que le soutien a I'observance thérapeutique.

e Les médicaments pour la PPEn devraient étre rapidement accessibles dans les services des
urgences et dans certaines cliniques (p. ex., cliniques d’ITS et servant des populations a
risque) ainsi que dans les pharmacies ou ils sont susceptibles d’étre requis urgemment.

e Les fournisseurs de PPrE et de PPEn devraient étre préts a fournir rapidement des références
a des soins en VIH aux personnes qui regoivent un résultat positif pour le VIH lors d’une
évaluation initiale pour la PPrE ou la PPEn ou d’un suivi ultérieur.

e Les personnes séronégatives pour le VIH qui sont a risque de contracter celui-ci, y compris
celles qui ont des rapports sexuels vaginaux ou anaux sans condom et celles qui s’injectent
des drogues, devraient recevoir du counseling sur la PPrE et étre considérées comme des
candidates pour la PPrE.

Plusieurs études ont observé des associations spécifiques entre la présence de facteurs syndémiques et
Iutilisation de la PPrE ou de la PPEn. Dans deux études auprés de HARSAH de Toronto qui étaient
demandeurs ou utilisateurs de la PPrE, les taux de dépression et de consommation problématique
d’alcool ou de drogues atteignaient jusqu’a 42 %, 37,5 % et 34,5 % respectivement, selon des
instruments psychométriques standardisés.®3° Dans un essai sur la prévention comportementale du VIH
auprés de 4 295 HARSAH aux Etats-Unis, le recours a la PPEn a été associé a la consommation de
drogues par injection (RCa=2,44, IC95%=1,69-3,51) et de drogues non injectées (RCa=1,5, 1C95%=1,1-
1,9).%° Parmi 788 HARSAH ayant recu une PPEn a Boston, 7,4 % présentaient un trouble chronique de
consommation de méthamphétamine cristallisée lors de leur premier recours a la PPEn, et la
consommation de méthamphétamine cristallisée a été pour sa part associée au trouble dépressif
majeur, au trouble d’anxiété, au trouble de déficit d’attention, a l'itinérance ou a I'instabilité du
logement ainsi qu’a une incidence accrue du VIH (RCa=3,61, 1C95%=1,51-8,60).%* Parmi 145 adolescents
se présentant dans des services des urgences pour une PPEn dans le contexte d’une agression sexuelle,
47 % avaient un diagnostic psychiatrique préexistant.*? Par conséquent, les rencontres de patients pour
une PPrE et une PPEn pourraient étre d’'importantes occasions de reconnaitre et d’aborder ces enjeux
psychosociaux sous-jacents puisqu’ils sont des facteurs de risque pour I'acquisition du VIH et sont
associés a une moins bonne observance thérapeutique a la PPrE/PPEn.** Cependant, on manque de
données concernant des stratégies spécifiques pour dépister ces affections chez les patients.

ORGANISATION DES SERVICES DE SANTE POUR LA PRESTATION DE LA PPrE ET DE LA PPEn

On manque de données comparant explicitement les résultats cliniques et la qualité des soins selon le
type d’intervenant et de milieu. Cependant, compte tenu de la diversité d’activités en cause dans la
prestation de soins holistiques de PPrE/PPEn, incluant le counseling sur la réduction des risques, le
counseling sur les médicaments, le soutien a I'observance thérapeutique et les soins cliniques
proprement dits, il pourrait étre avantageux d’y impliquer une variété de fournisseurs de services
cliniques et sociaux : cela pourrait favoriser des améliorations de I'efficacité, de la rentabilité, de la
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satisfaction des patients ainsi que de la qualité des soins.**-*® Par ailleurs, des prescripteurs de PPrE et de
PPEn devraient étre faciles d’accés dans de multiples points de services, y compris les urgences, centres
de counseling/dépistage en VIH/ITS, établissements de santé pour étudiants, cliniques prénatales et de
planification familiale, de méme que dans des pharmacies. Des données limitées démontrent d’ailleurs
une participation élevée a des projets de démonstration concernant la PPrE par le biais de divers points
d’accés (p. ex., cliniques d’ITS, programmes de santé génésique),*’ ce qui semble indiquer qu’une variété
de milieux de pratique peut étre utile pour joindre des individus a risque. En présence d’une variété
accrue de fournisseurs devenant impliqués dans la prestation de la PPrE/PPEn, il est important
également que des experts soient disponibles pour consultation afin de soutenir les fournisseurs de
soins de santé dans |'évaluation des cas, I'initiation de la PPrE et de la PPEn ainsi que le suivi.

Puisque I'accés en temps opportun a des médicaments antirétroviraux (ARV) est crucial au succes de la
PPEN, les milieux cliniques ol la PPEn est susceptible d’étre prescrite ou fournie devraient s’assurer
d’avoir sur place des stocks adéquats des médicaments. Des efforts pour éliminer les obstacles
administratifs & I’accés a la PPEn sont également recommandés.*®

Si un patient contracte I'infection a VIH alors qu’il est en évaluation pour la PPrE ou la PPEn, ou en train
de suivre I'un de ces traitements, il est essentiel de le mettre en contact rapidement avec des soins pour
le VIH, car I'amorce précoce du traitement du VIH est associée a une diminution de la
morbidité/mortalité**°° ainsi qu’a une diminution de la transmission ultérieure du VIH.>'%5! Un arrimage
précoce aux soins peut faciliter 'amorce d’une thérapie ARV et la suppression virologique rapide, et
peut réduire la perte de suivi.>?

REHAUSSER LA SENSIBILISATION A PROPOS DE LA PPrE ET DE LA PPEn CHEZ LES PERSONNES A RISQUE
La décision concernant 'amorce de la PPrE ou de la PPEn devrait étre prise conjointement par le patient
et son fournisseur de soins. Cependant, les patients ne peuvent participer a une telle décision que s'ils
sont informés de |'existence de ces interventions ainsi que de leurs risques et bienfaits. La connaissance
de la PPrE et de la PPEn dans les populations a risque, au Canada, est variable. Par conséquent, des
efforts pour rehausser la sensibilisation concernant ces interventions sont nécessaires au palier
communautaire — et les intervenants devraient donner du counseling sur la PPrE et la PPEn aux individus
a risque dans le cadre des soins de routine.

Recommandations relatives a I’utilisation de la prophylaxie pré-
exposition (PPrE) contre le VIH au Canada

INDICATIONS DE LA PPrE
Hommes gais, bisexuels, hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HARSAH) et
femmes transgenres (FTG)

1. La PPrE est recommandée pour les HARSAH [grade 1A; recommandation forte, données
probantes de grande qualité] et les FTG [grade 1B; recommandation forte, données de qualité
modérée] qui déclarent avoir eu du sexe anal sans condom au cours des 6 mois précédents et
qui présentent I'un ou 'autre des facteurs suivants :

a. syphilis infectieuse ou ITS bactérienne rectale, en particulier si diagnostiquée au cours
des 12 mois précédents
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b. utilisation répétée de la PPEn (plus d’une fois)

c. relation sexuelle en cours avec un partenaire séropositif pour le VIH et présentant un
risque significatif* de VIH transmissible (*voir le Tableau 1 pour les définitions du
risque)

d. pointage de risque 2 11 sur I’échelle du risque d’incidence élevée HIRI-MSM [High-
incidence risk index] (Tableau supplémentaire 2)

La PPrE n’est pas recommandée dans le contexte d’une relation stable et exclusive avec un
partenaire unique a risque nul ou négligeable d’avoir une infection a VIH transmissible [grade
1B; recommandation forte, données de qualité modérée].

Données probantes pour I'utilisation de la PPrE chez des HARSAH

Des données de grande qualité démontrent que la PPrE est efficace pour prévenir le VIH chez les
HARSAH (Appendice 4). Dans I'essai controlé randomisé (ECR) iPrEx, la prise orale de fumarate de
ténofovir disoproxil/emtricitabine (TDF/FTC) a réduit I'incidence du VIH de 44 % en analyse selon
I'intention de traiter;>® et dans I’étude ouverte PROUD, elle a réduit I'acquisition du VIH de 86 %.°* Un
taux encore plus élevé de réduction, s’approchant de 100 % (1C95%=86%-100%), a été observé chez les
HARSAH ayant une observance thérapeutique élevée, dans I'étude de cohorte en essai de prolongation
ouvert d’iPrEX,* soulignant I'importance de stratégies pour soutenir I'observance thérapeutique (voir ci-
dessous). Les résultats du US PrEP Demonstration Project, réalisé dans trois villes des Etats-Unis, n’ont
démontré que deux cas d’infection par le VIH (incidence=0,43; 1C95%=0,05-1,54) parmi 557 HARSAH et
femmes transgenres, et les deux personnes en cause avaient des taux sanguins de ténofovir indiquant
une mauvaise observance thérapeutique.®® De facon similaire, des données d’observation du monde
réel, auprés d’'une cohorte de 667 HARSAH recevant des soins de PPrE dans le cadre d’un régime de
soins de santé gérés, a San Francisco, n’ont démontré aucun cas d’infection par le VIH au cours d’une
période de suivi de deux ans.”’

L’évaluation des données relatives aux FTG a été rétrogradée a la qualité modérée, puisqu’il s’agit
principalement de données extrapolées de celles concernant les HARSAH. Bien que I'essai iPrEx ait
enrolé des femmes transgenres et que les analyses de sous-groupe controlant le facteur de I'observance
thérapeutique semblent indiquer pour les FTG des degrés de protection semblable a celle observée chez
les HARSAH,>® le corpus de données sur I'efficacité de la PPrE dans cette population demeure faible.>®

Evaluation des risques pour la PPrE

Pour définir quels HARSAH et quelles FTG sont « a risque élevé », le panel a d’abord pris en
considération que le sexe anal sans condom (SASC) est le principal comportement a risque alimentant
I'incidence de I'infection par le VIH dans ces populations. La PPrE peut étre envisagée pour tous les
HARSAH et toutes les FTG n’ayant pas I'infection a VIH, sauf en cas de relation monogame avec un
partenaire présentant un risque nul ou négligeable d’avoir une infection a VIH transmissible.>!

La reconnaissance de facteurs de risque additionnels prédisant un risque élevé de contracter le VIH,
chez des HARSAH, est un élément important de I’évaluation pour envisager la PPrE. Les criteres
énuméreés ont été sélectionnés parce que des études par observation bien réalisées démontrent que ces
facteurs de risque spécifiques sont associés a une forte incidence d’infection subséquente par le VIH,
chez les HARSAH. Tout d’abord, certaines ITS bactériennes sont de forts prédicteurs de risque
subséquent pour le VIH. Dans une cohorte de la ville de New York, le risque relatif d’infection a VIH était
de 2,58 (1C95% =1,33-5,03) parmi les HARSAH participants ayant une gonorrhée et/ou une chlamydia
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rectale, et 1 sur 15 de ces individus a été diagnostiqué d’infection a VIH dans un délai d’un peu moins
d’un an aprés le diagnostic d’ITS;? des résultats comparables ont été signalés dans I’Etat de
Washington.®! Une incidence pareillement élevée du VIH s’observe aprés I'infection par la syphilis.57®3 ||
est a noter que la syphilis ainsi que les ITS rectales peuvent souvent étre asymptomatiques, ce qui met
en relief I'importance du dépistage périodique d’ITS chez les HARSAH sexuellement actifs,
conformément aux lignes directrices canadiennes actuelles.5* Le recours antérieur a une PPEn est un
autre facteur potentiel d’indication de la PPrE,®>%® avec un ratio des taux d’incidence du VIH de 4,8
(1C95%=2,0-11,5) en comparaison avec une cohorte générale de HARSAH, dans un rapport
d’Amsterdam,®” de méme que selon des données de la Colombie-Britannique (C.-B.) indiquant que
I'utilisation récurrente de la PPEn est associée a une incidence de 7,14/100 années-personnes parmi les
HARSAH.®8 Avoir un partenaire sexuel continu ayant I'infection a VIH et présentant un risque significatif
de VIH transmissible (voir le Tableau 1 pour les définitions) constitue un autre facteur approprié
d’indication de la PPrE; ceci devrait toutefois étre réévalué si le risque de VIH transmissible chez le
partenaire séropositif connait un changement (p. ex., en raison de la suppression virologique a la suite
de 'amorce d’une thérapie antirétrovirale).

L'utilisation d’un instrument d’évaluation validé pour prédire I'incidence du VIH, comme |’échelle de
risque HIRI-MSM, est également un moyen clinique utile pour reconnaitre un HARSAH a risque élevé.
Cette échelle a été développée expressément pour déterminer si un HARSAH aurait avantage a recevoir
la PPrE; ses auteurs suggérent que la PPrE soit envisagée pour les hommes dont le pointage est de 10 ou
plus.®® Etant donné que les recommandations du panel pour la PPrE chez les HARSAH sont basées sur
des antécédents de sexe anal sans condom et de risque additionnel et parce que le sexe anal est en soi
associé a 10 points sur cette échelle, un pointage de 11 ou plus est suggéré comme référence. Dans la
cohorte de HARSAH de Vancouver nommée Momentum, un pointage de 10 ou plus a été associé a une
incidence de 2,04/100 années-personnes; un pointage de 25 ou plus a été associé a une incidence de
7,04/100 années-personnes.”®

Ces recommandations sont fortes parce que la PPrE a une bonne acceptabilité,”* une excellente
innocuité et une efficacité élevée dans cette population; parce que ces critéres sont faciles a identifier
par les patients ainsi que par les intervenants; et parce que le risque élevé d’infection par le VIH qui
s’associe a ces critéres permet d’emblée de prédire un rapport colt-efficacité avantageux. Bien que la
PPrE soit associée a un léger risque de toxicités rénale et osseuse, ces altérations sont généralement
réversibles’>” et le panel n’a pas jugé que ces risques étaient d’'une ampleur qui justifierait de qualifier
cette recommandation comme étant faible.

Hétérosexuels
2. Nous recommandons la PPrE, dans une relation hétérosexuelle sérodifférente, pour un

partenaire séronégatif qui déclare du sexe vaginal ou anal sans condom et dont le partenaire
séropositif présente un risque significatif* de VIH transmissible [grade 1A; recommandation
forte, données probantes de grande qualité]. La PPrE peut étre envisagée pour le partenaire
séronégatif dans une relation hétérosexuelle sérodifférente déclarant du sexe vaginal ou anal
sans condom et dont le partenaire séropositif présente un risque non négligeable* de VIH
transmissible [grade 2B; recommandation faible, données de qualité modérée]. (*Voir le
Tableau 1 pour les définitions du risque)
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Des données probantes de grande qualité ont démontré que I'efficacité de la PPrE est élevée chez les
personnes hétérosexuelles, hommes et femmes (Appendice 4). Spécifiquement, la prise orale
quotidienne de TDF/FTC s’est révélée efficace pour prévenir le VIH chez les hétérosexuels en Afrique
subsaharienne — bien que deux autres études n’aient pas observé de bienfait protecteur associé a la
PPrE dans ce contexte (les essais FEMPrEP et VOICE) en raison probablement de lacunes dans
I'observance thérapeutique.’*”® L’étude Partners PrEP, un essai randomisé, a conclu a une diminution de
75 % (1C95%=55-87%) de I'acquisition du VIH chez les participants faisant partie d’'un couple
hétérosexuel sérodifférent (c.-a-d. les personnes qui n’ont pas l'infection a VIH et dont le partenaire a
cette infection).”® L’étude TDF2, un essai randomisé, a conclu a une efficacité de 62,2 % (1C95% =21,5%-
83,4%) chez des adultes hétérosexuels actifs sexuellement dans un environnement a forte prévalence
(au Botswana).”’ Le fait de diriger la prestation de la PPrE vers les personnes dont le partenaire présente
potentiellement un risque significatif ou non négligeable de VIH transmissible est appuyé par les critéres
d’admissibilité de I'essai Partners PrEP,”® de méme que par les données du Partners Demonstration
Project qui a conclu que la prestation de la PPrE a des adultes séronégatifs en couple sérodifférent dans
un délai de jusqu’a six mois apres I'amorce d’une thérapie antirétrovirale par le partenaire séropositif
pour le VIH était associée a une diminution de 96 % (IC95%=81-99%) de I'incidence du VIH en
comparaison avec le taux prédit dans la méme population en I'absence de ladite thérapie et de la PPrE.”

Des analyses emboitées, dans le cadre de I'essai Partners PrEP, indiquent que la PPrE n’a pas d’effet
indésirable sur I'efficacité de la contraception hormonale par voie orale, injectable et implantable,® et
qgue l'acétate de médroxyprogestérone-retard n’affecte pas I'efficacité de la PPrE chez les femmes ni
chez leurs partenaires de sexe masculin.®!

Les données sur I'utilisation de la PPrE en période périconceptionnelle demeurent limitées. Des séries de
cas semblent indiquer que la PPrE est une option sécuritaire et efficace pour les femmes n’ayant pas le
VIH et désirant tomber enceintes avec un partenaire séropositif pour le VIH, en combinaison avec des
stratégies additionnelles incluant une thérapie antirétrovirale suppressive chez le partenaire séropositif,
I"absence confirmée d’ITS concomitantes et une relation sexuelle en période opportune en relation avec
I’'ovulation .28 Une étude emboitée dans le cadre de I’essai Partners PrEP a conclu que la PPrE n’affecte
pas la fertilité masculine, comme le démontrent des fréquences semblables de cas de naissances
vivantes et de pertes de grossesse parmi les partenaires d’hommes utilisant la PPrE en comparaison
avec des hommes recevant un placébo.?® Les résultats d’une étude de modélisation indiquent que la
PPrE offre peu d’avantages si le partenaire séropositif de sexe masculin suit un TAR et a une charge
virale supprimée.®

Nos recommandations se concentrent sur les hétérosexuels en relation sérodifférente connue, car le
risque d’acquisition du VIH peut étre facilement identifié dans ce contexte et parce que la prévalence du
VIH dans la population hétérosexuelle générale du Canada est faible.?>* Lorsqu’ils envisagent de
recommander la PPrE a un adulte hétérosexuel parce qu’il a des partenaires sexuels multiples de statut
VIH inconnu, les praticiens doivent prendre leur décision au cas par cas, en considérant les données sur
I’épidémiologie locale et les expositions/comportements a risque déclarés par le patient a propos de son
partenaire. Le panel n’a identifié aucun instrument d’évaluation validé pour prédire I'infection incidente
chez des adultes hétérosexuels dans les circonstances d’un pays industrialisé comme le Canada.

Personnes qui s’injectent des drogues
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3. La PPrE peut étre envisagée pour des personnes qui s’injectent des drogues si elles qui
partagent du matériel d’injection de drogue avec une personne présentant un risque
non négligeable* d’infection a VIH [grade 2B; recommandation faible, données de qualité
modérée]. (*Voir le Tableau 1 pour les définitions du risque)

L’essai Bangkok Tenofovir Study, le seul ECR sur la PPrE chez des personnes qui s’injectent des drogues
(PID), a démontré que la prise orale quotidienne de TDF (sans emtricitabine) conduisait a une diminution
de 48,9 % (IC95%=9,6-72,2%) de I'infection par le VIH.®” Une efficacité plus grande, 74 %, a été observée
dans le groupe de participants présentant des concentrations détectables de ténofovir.8” Ces données
ont été estimées comme étant de qualité modérée en raison de deux limites principales. D’abord, en
vertu du droit thailandais, on n’a pas pu fournir de seringues stériles aux participants a I'étude, ce qui
signifie que I'on n’a pas pu mesurer I'avantage additionnel de la PPrE lorsqu’un ensemble complet de
stratégies de prévention fondées sur des données est également mis en ceuvre, pour des PID.
Deuxiémement, dans cet essai et de maniére générale, il n’était pas possible de différencier I'efficacité
de la PPrE attribuable a la prévention de la transmission sexuelle et celle qui concerne la transmission
parentérale, bien que le risque sexuel puisse également constituer une indication de la PPrE, comme
nous |’avons signalé ci-dessus. Par ailleurs, les données sont relativement limitées en ce qui concerne la
faisabilité, le rapport colt-efficacité ainsi que I'acceptabilité de la PPrE dans cette population. Par
conséquent, la recommandation d’utiliser la PPrE chez les PID est faible.

L'instrument ARCH-IDU pour I’évaluation du risque peut étre utile aux cliniciens qui envisagent de
recommander la PPrE aux patients qui s’injectent des drogues,®, mais cet outil n’a pas été validé avec
autant de rigueur que I’échelle HIRI-MSM pour les HARSAH.®® Au Canada, la PPrE pour la prévention de
I'infection par le VIH associée a I'injection de drogue constitue un usage hors indication du TDF/FTC. Le
panel souligne que les systéemes de santé devraient assurer I'accessibilité compléete des autres stratégies
éprouvées de réduction des méfaits,3** comme susmentionné.

PRESTATION DE LA PPrE
Régimes recommandés pour la PPrE
4. Le régime recommandé pour utilisation en PPrE est le ténofovir DF/emtricitabine 300/200mg
pris oralement une fois par jour [grade 1A; recommandation forte, données probantes de
grande qualité].

La prise quotidienne de TDF/FTC est le régime de choix parce qu'il a fait I'objet du plus grand nombre
d’évaluations dans le cadre d’études de grande qualité aupres de diverses populations a
risque.>>>>767789 || est & noter que, bien que ce régime n’a pas été associé a une efficacité préventive
dans deux essais cliniques a grande échelle auprés de femmes en Afrique (FEM-PrEP et VOICE), il existe
un consensus quant au lien entre ces résultats négatifs et une faible observance thérapeutique aux
médicaments étudiés, dans le cadre de ces essais contrdlés contre placébo.”#7>%°

Des données pharmacocinétiques portent a croire que des concentrations de médicaments
correspondant a des niveaux élevés de protection sont atteintes en quatre a sept jours dans le tissu
rectal, chez les HARSAH qui utilisent ce régime.’> Les données sur le temps nécessaire pour obtenir
une protection dans le cas d’expositions cervicovaginales sont plus rares, mais donnent a croire que des
concentrations stables peuvent étre présentes aprés déja sept jours; aucune donnée n’est disponible en
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ce qui concerne les expositions péniennes.?? Les utilisateurs de la PPrE devraient étre informés de ces
principes afin de ne pas croire que la protection est immédiate.

Dans I’ensemble, la prise orale de TDF/FTC a été bien tolérée dans les essais cliniques : peu d’abandons
ont été attribués a des effets indésirables, bien que des symptomes gastro-intestinaux comme la nausée
et la douleur abdominale ont été associés a des interruptions passageres de la PPrE dans deux
études.”>8° Une méta-analyse de dix essais contrélés contre placébo a démontré que la fréquence
d’effets indésirables est semblable a celle associée au placébo (RC=1,01, 1C95%=0,99-1,03).%3

La prise quotidienne de TDF seul a réduit I'incidence du VIH de 67 % chez les hommes et femmes
hétérosexuels participant a I'étude Partners PrEP,’® et de 49 % chez les PID participant a I’essai Bangkok
Tenofovir Study;¥” elle n’a cependant pas contribué a prévenir le VIH chez les femmes participant a
I’étude VOICE, ol une faible observance thérapeutique a été observée.” Bien que ce régime ait satisfait
aux critéres d’une efficacité non inférieure a celle de la prise quotidienne de TDF/FTC dans I'étude
Partners PrEP (RR=0,67, 1C95%=0,39-1,17),7° le corpus plus abondant de données concernant la prise
quotidienne de TDF/FTC et I'absence d’avantage majeur en terme d’innocuité® ou de co(t (vu la
disponibilité du TDF/FTC en version générique, au Canada) en comparaison avec la combinaison
TDF/FTC font en sorte que le TDF seul n’est pas recommandé pour la PPrE en ce moment. Fait
d’'importance, il n’y a pas de données concernant I'utilisation humaine de ténofovir
alafénamide/emtricitabine (TAF/FTC) pour la PPrE, a ’heure actuelle, et ni ce régime ni aucun autre
médicament antirétroviral existant ne peut étre recommandé pour la PPrE avant que des résultats
d’essais cliniques soient publiés.

5. Comme autre possibilité, chez les HARSAH, le ténofovir DF/emtricitabine 300/200 mg
administré « a la demande » peut étre envisagé (2 pilules prises ensemble entre 2 et
24 heures avant la premieére exposition sexuelle, puis une pilule par jour jusqu’a 48 heures
apres la derniére activité sexuelle) [grade 2A; recommandation faible, données probantes de
grande qualité].

La PPrE « a la demande » a été étudiée dans un essai clinique contrélé randomisé aupres de HARSAH —
I’étude IPERGAY, qui a conclu a une efficacité de 86 %.%> Dans cette étude, le régime utilisé était une
dose de charge (de deux comprimés) de TDF/FTC a prendre entre 2 et 24 heures avant une relation
sexuelle, puis un comprimé quotidiennement jusqu’a 48 heures apres la derniere activité sexuelle. Si
I"activité sexuelle reprenait en moins de sept jours, on recommandait de poursuivre le régime, mais en
recommengant par un seul comprimé avant le premier rapport sexuel (plutot qu’une nouvelle dose de
charge); et si I'activité sexuelle reprenait aprés un délai de plus d’une semaine, alors un régime complet
était repris du début, avec une dose de charge (de deux comprimés). Ce régime était congu de maniére
a favoriser I'observance thérapeutique chez des individus susceptibles d’avoir de la difficulté a suivre un
régime quotidien et qui sont capables de prédire des périodes d’activité sexuelle lors desquelles ils
seraient a risque de contracter le VIH. Il est a noter que les participants a cette étude ont utilisé un
nombre médian de 15 comprimés par mois; par conséquent, I'efficacité déclarée concorde avec la
conclusion de I'essai de prolongation ouvert d’iPrEX (iPrEx-OLE) selon laquelle I'efficacité est trés élevée
méme chez des personnes chez lesquelles la prise quotidienne de PPrE n’était que de quatre jours par
semaine.>® La recommandation est faible en raison d’une incertitude quant a I'efficacité en cas
d’expositions sexuelles plus sporadiques (c.-a-d., moins d’une fois la semaine) chez des HARSAH et en
raison de I'absence de données claires pour guider la formulation de recommandations pour d’autres
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populations. Au Canada, a la différence de la PPrE a prise quotidienne, le dosage a la demande constitue
un usage hors indication.

Conseils pratiques pour la prestation de la PPrE
Des conseils pour le suivi des patients prenant la PPrE sont offerts dans les Encadrés 4.1 et 4.2, et
expliqués en détail ci-dessous.

Dépistage initial du VIH et suivi

Etant donné que les cas non diagnostiqués de VIH sont courants dans les populations ou la PPrE peut
étre indiquée,’® et que le TDF/FTC a lui seul est inadéquat pour atteindre la suppression virologique
compléte chez une personne séropositive pour le VIH, il est crucial de s’assurer de I'absence d’infection
a VIH chronique ou aigué chez le patient avant d’amorcer la PPrE et avant de renouveler toute
prescription de PPrE. Dans quelques cas rares, 'amorce de la PPrE alors que la personne était en phase
aigué de l'infection a VIH, et n’a pas été diagnostiquée, a été démontrée dans des essais cliniques
portant sur la PPrE comme étant le facteur principal de développement d’une résistance virale aux
médicaments.%*%7

Il est donc essentiel de documenter la séronégativité du patient pour le VIH, a I'aide du test le plus
sensible qui soit disponible localement, peu de temps avant I’'amorce de la PPrE (p. ex., 14 jours; ou
selon le moment de récentes expositions afin de s’assurer de prendre en compte de fagon appropriée la
période fenétre du test utilisé). Un test de quatrieme génération pour la détection mixte d’anticorps au
VIH et d’antigénes est préférable, car sa période fenétre est plus bréve que celle des tests antérieurs.®®
De plus, on devrait procéder a un inventaire des antécédents médicaux complets et a un examen
physique, en portant une attention particuliere a la recherche de signes et symptémes évoquant
I'infection aigué a VIH (Encadré supplémentaire 1), tout en reconnaissant que la valeur prédictive, tant
positive que négative, de ces observations est limitée.

Encadré 4.1 Conseils pratiques pour la prestation de la prophylaxie pré-exposition

e Dépistage initial du VIH et suivi : Chez tout individu pour qui la PPrE est envisagée ou
poursuivie, le statut VIH négatif devrait étre confirmé peu de temps avant toute ordonnance
pour I'amorce ou le maintien de ce traitement. Cette confirmation devrait inclure un test de
quatrieme génération effectué en laboratoire (ou un test de rechange si celui-ci n’est pas
disponible; voir Tableau supplémentaire 3). La confirmation du statut VIH devrait inclure
également un examen pour déceler tout signe ou symptéme évocateur d’'une infection aigué
a VIH (Encadré supplémentaire 1) au cours des 12 semaines précédentes. SiI’'on soupgonne
une infection aigué a VIH, il est suggéré de procéder a une évaluation additionnelle de
laboratoire a I'aide d’une analyse par TAAN pour la détection d’ARN du VIH (si disponible) ou
de procéder a un deuxieme test de quatrieme génération apres 7 a 21 jours, et la PPrE devrait
étre retardée ou interrompue jusqu’a la réception du résultat.

e Surveillance rénale : Avant I’amorce de la PPrE, on devrait s’assurer de I'absence de maladie
rénale sous-jacente a I'aide d’'une analyse d’urine et d’'un dosage de la créatinine sérique. Le
débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé devrait étre > 60 ml/minute, pour utiliser la
PPrE.

e Santé osseuse : L'ostéodensitométrie (DEXA) de routine pour évaluer la densité minérale
osseuse n’est pas recommandée dans le cadre d’un bilan en vue d’amorcer la PPrE ou en
cours de PPrE, sauf indication contraire selon les lignes directrices d’Ostéoporose Canada. La
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PPrE peut étre envisagée pour les personnes ayant une faible masse osseuse ou atteintes
d’ostéoporose, apres discussion des risques et avantages avec elles.

e Infections transmissibles sexuellement (ITS) et hépatite virale : Des tests de dépistage des
ITSS en laboratoire sont recommandés dans le cadre du bilan initial puis lors de chaque visite
de suivi trimestriel, de méme qu’un traitement approprié pour toute infection identifiée. Des
sérologies pour les hépatites A, B et C devraient étre effectuées dans le cadre du bilan initial,
de méme que la vaccination contre les hépatites A et/ou B dans le cas des personnes
non immunes, puis des dépistages sérologiques répétés tous les 12 mois chez les personnes
qui demeurent non vaccinées contre I’hépatite B et non infectées par I’hépatite C.

e Fréquence du suivi : Nous suggérons un suivi clinique et une évaluation de laboratoire
30 jours apreés I'amorce de la PPrE puis tous les 3 mois (Tableau 3); toute prescription devrait
étre d’au maximum 3 mois et ne pas étre renouvelée automatiquement.

e Test de grossesse : Nous suggérons le dépistage de la grossesse tous les trois mois chez les
personnes en age de procréer qui utilisent la PPrE.

e Counseling : Les rencontres cliniques concernant la PPrE devraient inclure des évaluations et
des conseils concernant les stratégies de réduction du risque de contracter le VIH, les facteurs
syndémiques, les toxicités médicamenteuses potentielles ainsi que I'observance
thérapeutique.

e Soutien a I'observance au traitement : Les interventions pour soutenir I'observance
thérapeutique devraient faire I'objet d’une discussion au moment de I'amorce de la PPrE et
d’un suivi actif lors de chaque rencontre de suivi avec le patient; et elles devraient étre
adaptées a chaque cas. Les interventions spécifiques peuvent inclure les conseils au patient,
I’éducation, les aide-mémaoire pour la prise des médicaments, la rétroaction et le
renforcement comportementaux, le soutien de pairs, les appels ou messages texte de suivi,
de méme que la minimisation des frais personnels.

e Arrétde la PPrE : Nous suggérons que la PPrE soit maintenue pendant 2 a 28 jours apres la
derniere exposition au VIH. Apres I'arrét de la PPrE, nous conseillons un test subséquent de
dépistage du VIH a I'aide d’une épreuve de quatrieme génération lorsque disponible, ou
d’une option de rechange (voir Tableau supplémentaire 3), jusqu’a 8 semaines plus tard.

Bien qu’entre 50 et 90 % des personnes nouvellement infectées par le VIH puissent avoir des
symptomes du syndrome rétroviral aigu, la valeur prédictive de ces symptdémes, individuellement ou en
combinaison, est faible.1%%% Chez les patients présentant des signes d’infection aigué a VIH (IAV) au
cours des 12 semaines précédentes, mais dont la sérologie pour le VIH est négative, on devrait procéder
a un dépistage a I'aide d’un test plus sensible (test par amplification d’acides nucléiques de I’ARN du VIH
[TAANY]), si possible, afin d’écarter la possibilité d’IAV avant I'amorce de la PPrE.2%21%4 Dans des
populations a risque élevé, les tests de 4° génération ont augmenté les taux généraux de détection du
VIH d’entre 2 et 4 % en comparaison avec les tests de 3° génération, et le dépistage par TAAN a conduit
a une augmentation de 6 %.1° En I'absence du dépistage par TAAN, le test de 4° génération devrait étre
répété entre 7 et 21 jours plus tard, et I'amorce de la PPrE devrait étre retardée jusqu’a la confirmation
du résultat négatif.1%2

Il est recommandé de procéder systématiquement a un dépistage trimestriel du VIH en cours
d’utilisation de la PPrE afin de documenter la séronégativité continue pour le VIH avant de renouveler la
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prescription de PPrE. L’approche optimale a un résultat de séropositivité n’est pas clairement connue.
Les interventions possibles incluent : i) interruption de la PPrE pendant I'attente de la confirmation du
statut VIH positif a I'issue d’une analyse par TAAN; ii) ajout de médicaments antirétroviraux au régime
de PPrE, a titre d’intensification empirique du traitement pour une infection a VIH soupconnée d’étre
résistante a des médicaments (p. ex., ajout de darunavir potentialisé et d'un inhibiteur de I'intégrase);
ou iii) continuation de la PPrE selon I’"hypothese qu’il s’agit d’un résultat faux positif (comme il s’en est
produit avec des tests de dépistage rapide de 3° génération par dosage immunoenzymatique et avec des
tests de 4° génération, dans le cadre du US PrEP Demonstration Project'®). Vu I'absence de données
définitives, le panel conseille qu’un tel résultat soit considéré comme véridiquement positif et qu’en
conséquence la PPrE soit interrompue. L'individu devrait étre dirigé sans délai vers un intervenant
expérimenté en soins pour le VIH et des tests de résistance du VIH (p. ex., analyse génotypique)
devraient étre effectués.

Encadré supplémentaire 1. Signes et symptomes d’infection aigué a VIH®
Fievre (53-90 %)
Perte de poids/anorexie (46-76 %)
Fatigue (26-90 %)
Troubles gastro-intestinaux (31-68 %)
Eruption cutanée (9-80 %)
Maux de téte (32-70 %)
Lymphadénopathie (7-75 %)
Pharyngite (15-70 %)
Myalgie ou arthralgie (18-70 %)
Méningite aseptique (24 %)
Ulceres buccaux (10-20 %)
Leucopénie (40 %)

3 Adapté de *°

Résistance aux médicaments contre le VIH

La PPrE ne peut entrainer une résistance a des médicaments contre le VIH que si une personne amorce
ou poursuit la PPrE alors qu’elle a déja contracté I'infection a VIH. Comme susmentionné, ceci se produit
le plus souvent lorsque la PPrE est amorcée par une personne ayant une infection a VIH aigué

non diagnostiquée,®*7? ce qui souligne I'importance du dépistage pour s’assurer de I'absence d’infection
aigué a VIH lors du bilan initial. Les cas de résistance médicamenteuse se manifestant en cours de PPrE
sont rares, mais on en a décelé dans les études FEM-PrEP et VOICE ou I'observance thérapeutique a été
douteuse.”*”®

Deux cas d’échec de la PPrE ont été déclarés, chez des HARSAH qui ont probablement contracté une
infection a VIH de souches résistantes au TDF/FTC.1%%7 | e risque d’une telle résistance
médicamenteuse transmise dépend de la prévalence populationnelle de ces mutations parmi les
personnes vivant avec le VIH, et il varie d’une région a I'autre, mais est généralement considéré comme
étant rare.

Surveillance rénale

Le TDF est connu comme étant associé a une néphrotoxicité aux niveaux glomérulaire et tubulaire chez
les personnes ayant l'infection a VIH!%1!! et celles ayant I'infection & VHB.'? Chez les adultes
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séronégatifs pour le VIH, la PPrE est associée a des diminutions sous-cliniques du taux estimé de
filtration glomérulaire d’environ 1 ml/minute/année de plus qu’un placébo et cet effet est généralement
réversible.13116 L3 PPrE n’est pas associée de facon significative a la tubulopathie rénale.?'” Dans le US
PrEP Demonstration Project, la diminution du taux estimé de filtration glomérulaire (TFGe) associé a la
PPrE était non progressif jusqu’a la 48° semaine et une diminution a un TFGe de < 70 ml/min était plus
répandue parmi les patients plus 4gés ayant un TFGe < 90 ml/min au bilan initial.}*® Une récente méta-
analyse a conclu que la PPrE était associée a plus de changements de grade 1 ou plus élevé de la
créatinine (RC groupé=1,36; 1C95%=1,09—-1,72), mais 'augmentation de risque absolue n’était que de
0,6 % (IC95% =0,1-1,2 %).”? Avant I'amorce de la PPrE, on devrait s’assurer de |"absence de maladie
rénale sous-jacente a I'aide d’'une analyse d’urine et d’'un dosage de la créatinine sérique, et I'on devrait
faire preuve de prudence dans le cas d’individus présentant des facteurs de risque de maladie rénale. La
PPrE a base de TDF n’est pas conseillée pour les personnes ayant une clairance de la créatinine (CICr) ou
un TFGe sous les 60 ml/minute.!’® Le dosage de la créatinine devrait étre répété aprés un mois, puisque
des changements a la fonction rénale en lien avec le TDF ont été constatés a peine quatre semaines
aprés dans des études sur la PPrE.*31%° Les diminutions progressives du TFGe devraient étre examinées
et prises en charge conformément aux lignes directrices de la Société canadienne de néphrologie 2012
L’analyse d’urine n’est par conséquent pas recommandée systématiquement pour les patients recevant
la PPrE, puisqu’aucun essai n’a conclu a des différences significatives dans le phosphate sérique ou la
fonction tubulaire rénale chez les utilisateurs de la PPrE.*? || n’existe pas de données sur des
interventions spécifiques pour réduire la toxicité rénale reliée a la PPrE, mais le panel suggere de réduire
les néphrotoxines concomitantes, de réduire la déplétion volumique, de prendre en charge
I’hypertension et de controler la glycémie conformément aux conseils de la Société canadienne de
néphrologie.1?0121

Santé osseuse

La PPrE est associée également a de légeres baisses de la densité minérale osseuse (DMO), ce qui
s’apparente aux effets connus du TDF sur les os des patients vivant avec le VIH.12%123 Dans |’essai iPrEx,
les changements de DMO étaient de I'ordre de -0,61 % a -0,91 % en comparaison avec le placébo, aprées
24 semaines, mais la situation se stabilisait aprés ce moment.!?* Cet effet est réversible aprés I'arrét du
traitement.”!?> On a mesuré des différences d’entre -0,7 % et -1,1 % aprés 15 & 24 mois dans une autre
étude auprés de HARSAH,'? et d’entre -0,84 % et -1,62 % en 30 mois chez les hommes et femmes
participant a I’étude botswanienne.'?” Aucune augmentation des taux de fractures n’a été observée
dans les études concernant la PPrE, jusqu’ici, mais les durées de suivi sont encore courtes.
L'ostéodensitométrie de routine n’est pas recommandée a moins d’indication clinique contraire selon
les lignes directrices d’Ostéoporose Canada.? La PPrE peut étre envisagée pour les personnes ayant une
faible masse osseuse ou atteintes d’ostéoporose, apres une discussion compléte des risques et
avantages avec elles. A titre préventif, tous les patients recevant la PPrE devraient recevoir des conseils
sur I'apport quotidien en calcium et en vitamine D ainsi qu’au sujet des recommandations d’exercice,
tout comme la population générale.1®

Infections transmissibles sexuellement (ITS) et hépatite virale

Puisque les ITS et les hépatites virales sont prévalentes dans les populations cibles de la PPrE, un
dépistage exhaustif et régulier (tous les trois mois dans le cas des ITS) est indiqué.t?®13! Le dépistage de
I'infection a virus de I’'hépatite B (VHB) est particulierement important, puisque les médicaments utilisés
dans la PPrE contre le VIH (TDF et FTC) sont également actifs contre le VHB. Les individus qui ne sont pas
immuns au VHA et/ou au VHB devraient se voir offrir la vaccination, selon le Guide canadien
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d’immunisation.3? Ceux qui demeurent susceptibles de contracter le VHB et le VHC devraient étre
dépistés annuellement, voire plus souvent, selon les symptomes et les risques continus
d’exposition, 3133 bien qu’en soi l'utilisation de TDF/FTC pourrait les protéger contre I'acquisition du
VHB.134

Fréquence du suivi

Le calendrier suggéré pour le suivi est une premiéere évaluation un mois aprés I'amorce de la PPrE, puis
des rencontres tous les trois mois; ceci correspond a la routine suivie dans la plupart des études
réalisées jusqu’ici.’**>°676799 Des intervalles plus longs entre les dépistages d’ITS ont été associés a des
diagnostics manqués ou a des retards dans le diagnostic de cas d’ITS, dans des populations utilisant la
PPrE.129130 Chaque rencontre de suivi devrait couvrir la tolérabilité des médicaments, I'observance
thérapeutique, les symptomes d’infection aigué a VIH et d’ITS, la grossesse (par déclaration
d’antécédents et au besoin par test de laboratoire) et la question de la nécessité de poursuivre la PPrE,
en plus d’inclure des conseils sur la réduction des risques pour le VIH et sur I'observance thérapeutique.

Les interventions efficaces de counseling sur la réduction des risques incluent comme éléments
spécifiques I'éducation sur la transmission du VIH et sur les risques, I'évaluation des motivations du
patient ainsi que la formation aux habiletés d’autogestion, de négociation avec le partenaire et
d’utilisation des condoms.*3> Cinqg principes sous-tendent I'efficacité des interventions de counseling :
cadrer le changement comportemental souhaité comme faisant partie d’'un nouveau réle social; fournir
de I'information spécifique sur les enjeux et la population; enseigner des compétences cognitives,
affectives et comportementales pour I'auto-prise en charge; discuter des obstacles environnementaux a
la réalisation du changement désiré; et fournir des outils pour un soutien continu.®® Fait a signaler, les
essais cliniques concernant la PPrE ont généralement conclu a une absence d’augmentation ou a une
augmentation minime des comportements a risque, chez les participants.>**37-14% Nous traitons
d’interventions pour le soutien a I'observance thérapeutique ci-dessous.

Test de grossesse

Il est recommandé de procéder au dépistage systématique de la grossesse lorsque cela est pertinent, car
les données sur I'utilisation de la PPrE dans ce contexte sont relativement plus rares; et les patients
devraient étre informés des risques et bienfaits potentiels (voir ci-dessous).

Counseling

Réduction des risques et facteurs syndémiques : Les utilisateurs de la PPrE devraient étre éduqués au
sujet des stratégies additionnelles de prévention du VIH qui pourraient leur étre bénéfiques. Celles-ci
incluent I'utilisation des condoms, le séropositionnement (adopter le réle insertif plutot que réceptif
dans le sexe anal en raison du risque moindre de contracter le VIH), la PPEn, la thérapie antirétrovirale
pour le partenaire séropositif pour le VIH, les programmes de seringues ainsi que le traitement de
substitution d’opioides. Compte tenu de la lourde charge de facteurs syndémiques parmi les utilisateurs
de la PPrE,*®% les intervenants devraient dépister activement les troubles de santé mentale et de
consommation de substances, et offrir des références a d’autres services si nécessaire.

Toxicités médicamenteuses : Les expériences des patients dans |'utilisation de la PPrE devraient étre

abordées en tenant compte de leur impact sur I'observance thérapeutique ainsi que des données
publiées concernant I'innocuité et la tolérabilité (voir-ci-dessus).
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Observance thérapeutique : Un lien direct entre I'observance thérapeutique et I'efficacité préventive a
été clairement démontré dans le cadre des essais cliniques initiaux concernant la PPrE. L’essai iPrEx a
conclu que I'acquisition de I'infection a VIH avait été réduite de 92 % parmi les participants au groupe
actif qui présentaient des concentrations détectables du médicament, comparativement a 44 % en
analyse selon I'intention de traiter.>® Dans I'essai clinique Partners PrEP, I'efficacité passait de 75 % en
général a 90 % dans le groupe TDF/FTC lorsque le médicament était détectable dans le sang des
participants.”® Parmi les participants a |’essai thai auprés de personnes s’injectant des drogues,
I’efficacité de la PPrE n’a été que de 49 % en général, mais elle s’élevait par ailleurs a 74 % parmi les
participants présentant des concentrations détectables de ténofovir.#” En outre, dans I'essai de
prolongation ouvert d’iPrEX, auprés de HARSAH, I'incidence du VIH a été réduite de 44 % parmi les
participants prenant moins de deux doses hebdomadaires, de 84 % chez ceux prenant 2 ou 3 doses
chaque semaine, et de 100 % (IC95%=86%-100%) chez ceux prenant entre 4 et 7 doses chaque
semaine.>® Ces données portent également a croire que la PPrE est considérablement plus

« conciliante » a I’égard d’une observance thérapeutique imparfaite, chez les HARSAH, que ne I'est la
thérapie antirétrovirale en présence d’une infection a VIH qui est établie — mais il n’est pas clair que ce
soit le cas également dans d’autres populations, en particulier chez les femmes. Compte tenu de
I'importance de ce facteur, les intervenants devraient parler activement de I'observance thérapeutique
et I’évaluer lors de chaque rencontre avec un patient. Dans I’évaluation de I'observance thérapeutique,
il peut étre utile de combiner plusieurs stratégies (p. ex., autodéclaration, compte des comprimés,
examen des données de renouvellement en pharmacie), puisqu’il a été observé dans des essais cliniques
que les renseignements autodéclarés tendent a surestimer I'observance thérapeutique a la PPrE.14142

Soutien a I'observance au traitement

Des interventions additionnelles pour favoriser I'observance thérapeutique pourraient étre justifiées
aupres de certains patients, auquel cas elles devraient étre adaptées selon I'individu. Cependant, il
n’existe que des données limitées au sujet d’interventions spécifiques qui améliorent I'observance
thérapeutique a la PPrE et a la PPEn. Dans une sous-étude a groupe unique, en Ouganda, aupres des
participants ayant une faible observance thérapeutique (< 80 %) dans le cadre de I’essai Partners PrEP,
un counseling intensifié utilisant les principes de la thérapie cognitive comportementale et de la
résolution de probléme a conduit a améliorer I'observance thérapeutique de 75,7 % a 84,1 % dans le
premier mois suivant la premiére séance de I'intervention (p< 0,001).2431#* Une revue systématique des
interventions visant I'observance thérapeutique dans d’autres domaines relatifs a la prévention a conclu
que les interventions multimodales étaient les plus efficaces.*> Nous énumérons des interventions
spécifiques qui devraient étre envisagées, dans I’'Encadré supplémentaire 2.

Encadré supplémentaire 2. Interventions pour soutenir I’'observance a la PPrE / PPEn

Interventions de counseling

Education sur I'importance de I'observance thérapeutique

S’assurer d’une connaissance exacte des risques et bienfaits associés aux médicaments
Préparation aux effets secondaires et prise en charge de ceux-ci

Dépistage de la dépression et de la consommation de substances

Rétroaction concernant I'observance thérapeutique

Stratégies a l'initiative du patient
Interventions misant sur I'auto-efficacité (p. ex. pilulier, application pour téléphone intelligent)
Intégration a la routine du quotidien
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Interventions additionnelles
Brefs rappels par messages texte
Soutien social et des pairs

Arrét de la PPrE

En cas de décision que la PPrE n’est plus indiquée, on devrait procéder a un dépistage du VIH et fournir
au patient un arrimage a des soins continus et a du counseling, selon ses besoins. Le moment optimal
pour le dépistage du VIH n’est pas clairement établi, mais pourrait étre considéré jusqu’a 8 semaines
apres l'arrét de la PPrE, selon le moment de la plus récente exposition et le degré d’observance
thérapeutique, vu la possibilité que la PPrE retarde le développement d’anticorps anti-VIH. Chez la
personne qui arréte de prendre la PPrE quotidienne, on ne sait pas encore clairement combien de temps
la PPrE devrait continuer d’étre prise apres la plus récente exposition. L’efficacité de la PPrE « a la
demande » telle qu’étudiée dans I'essai IPERGAY donne a croire qu’au moins deux doses quotidiennes
sont nécessaires,*®, mais il n’y a pas suffisamment de données disponibles pour croire avec certitude
gu’il n’en faut pas plus. Des modeéles pharmacocinétiques indiquent que des niveaux de médicaments
correspondant a une réduction de >90 % du risque persistent pendant sept jours apres I'arrét de la prise
de la PPrE, chez les HARSAH,®!, mais cette observation n’indique pas a quel moment il serait
cliniguement approprié d’arréter le traitement. En I'absence de données définitives, le panel suggere
une approche prudente consistant a poursuivre la PPrE jusqu’a 28 jours apreés la derniere exposition (en
se basant sur les recommandations standards pour la prophylaxie post-exposition [PPE] ci-dessous).
Chez des HARSAH ayant eu un long épisode de PPrE et d’observance thérapeutique, le besoin de
poursuivre la médication pourrait étre aussi peu que deux jours.

Utilisation de la PPrE dans des populations particuliéres

Encadré 4.2 Considérations additionnelles pour I'utilisation de la PPrE dans des populations

particuliéres

e Infection a hépatite B : Si une PPrE a base de TDF/FTC est prescrite a une personne qui a
I’hépatite B chronique, un suivi approprié pour le virus de I’hépatite B devrait étre effectué en
conformité avec les lignes directrices sur le traitement de I’hépatite B, en consultation si
nécessaire avec un professionnel qualifié et expérimenté dans le traitement de cette infection.
Lorsque I'on considére d’arréter la PPrE, il convient d’évaluer la nécessité de continuer une
thérapie contre I'hépatite B. Si la PPrE est arrétée et qu’aucun autre traitement de I’hépatite B
n’est utilisé, il est conseillé de faire un suivi pour I'exacerbation possible de celle-ci.

e Grossesse et allaitement : La PPrE a base de TDF/FTC peut étre envisagée en cours de grossesse
et de période d’allaitement, apres discussion des bienfaits et des risques avec la patiente.

Infection au virus de I’hépatite B (VHB)

Puisque le TDF et le FTC ont tous deux une activité antivirale contre le virus de I’hépatite B (VHB),
I'utilisation de la PPrE par une personne atteinte de I'infection a VHB fonctionnerait également comme
thérapie contre ce virus. Il faut donc s’assurer d’un suivi approprié en lien avec le TDF/FTC pour les deux
indications cliniques; et les fournisseurs de soins devraient suivre les lignes directrices canadiennes en
vigueur pour la prise en charge additionnelle du VHB chez ces personnes.'® L’arrét de la prise de
TDF/FTC pourrait déclencher une exacerbation de I’'hépatite chez les personnes qui ont le VHB et ceci
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devrait étre surveillé, bien que les données concernant le risque absolu d’exacerbation sont rares. Le
seul compte-rendu publié a propos de cette population indique que parmi les 2 499 participants a |'essai
iPrEx, cing des individus du groupe assigné au hasard pour recevoir le TDF/FTC avaient I'infection
chronique a VHB (définie par un résultat positif pour I'antigene de surface du VHB) et ont fait I'objet
d’un suivi aprés arrét de la PPrE; aucun n’a présenté les caractéristiques d’une exacerbation de
I’hépatite, mais I'un d’entre eux a eu une hausse de grade 1 des transaminases 12 semaines apres l'arrét
de la PPrE.*¥’

Grossesse et allaitement

Les données sur les 1 785 couples hétérosexuels de I'étude Partners PrEP n’ont pas décelé de
différences quant aux divers résultats que sont les pertes de grossesse, les naissances prématurées, les
malformations congénitales, la mortalité infantile ou la croissance du nourrisson, entre les participants
recevant la PPrE de TDF/FTC ou de TDF seul, en comparaison avec ceux recevant un placébo, mais étant
donné que les intervalles de confiance étaient larges il n’est pas possible d’exclure un léger risque de
préjudice.'®® Les données au sujet de femmes vivant avec le VIH dans le registre des grossesses sous
antirétroviraux ne donnent pas a croire qu’il y ait des différences en termes de malformations de
naissance associées aux régimes de traitement du VIH contenant la combinaison TDF/FTC.*° Tant le TDF
que le FTC ont été observés a faible taux dans le lait maternel des femmes qui les utilisent.’'® Dans une
étude auprés de 50 femmes allaitant leur nourrisson et prenant la PPrE sous observation directe, 6 % et
96 % des échantillons de plasma des nourrissons contenaient des taux détectables de ténofovir et
d’emtricitabine et les quantités générales des médicaments ingérés par les nourrissons allaités étaient
estimés a respectivement < 0,01 % et 0,5 % des doses thérapeutiques pédiatriques quotidiennes.*

Recommandations relatives a I’utilisation de la prophylaxie post-
exposition non professionnelle (PPEn) anti-VIH au Canada

INDICATIONS DE LA PPEn
6. Nous recommandons la PPEn pour les individus séronégatifs pour le VIH qui se présentent
dans un délai maximum de 72 heures apres une exposition comportant un risque modéré ou
élevé de transmission du VIH et impliquant une personne qui présente un risque significatif*
de VIH transmissible [grade 1C; recommandation forte, données de faible qualité]. (*Voir les
Tableaux 1 et 2 pour les définitions)

7. La PPEn peut étre envisagée pour des individus séronégatifs pour le VIH qui se présentent
dans un délai maximum de 72 heures aprés une exposition comportant un risque modéré ou
élevé de transmission du VIH et impliquant une personne qui présente un risque faible, mais
non négligeable* de VIH transmissible [grade 2C; recommandation faible, données de faible
qualité]. (*Voir les Tableaux 1-2 pour les définitions)

Justification

Des données tirées de modéles animaux,*° des études sur la transmission mére-enfant®>! ainsi que des
études cas/témoins>? et de cohortes® en milieu de travail indiquent que des médicaments contre le
VIH peuvent étre donnés a des personnes séronégatives afin de prévenir leur séroconversion aprés une
exposition potentielle au VIH. En contexte professionnel, 'amplitude observée de réduction du risque
par une monothérapie de zidovudine en prophylaxie post-exposition (PPE) a été de 81 %;? on croit que

’
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les régimes modernes pour la PPE ont une efficacité considérablement plus élevée. Néanmoins, une
protection compléte contre I'infection ne peut pas étre garantie; on a déclaré des cas d’échec de la PPE,
qui ont été associés a une amorce tardive, a une faible observance thérapeutique, a des virus résistants
a des médicaments et a d’autres facteurs.>* % La qualité de ces données relatives a la PPE est faible,
puisqu’elles sont basées uniquement sur des études observationnelles; mais pour des raisons d’éthique,
on ne peut atteindre un potentiel de données de meilleure qualité chez des humains.

Evaluation du risque de transmission

Le risque d’acquisition du VIH dépend de deux facteurs : la probabilité que la source ait une infection a
VIH transmissible (Tableau 1 et section sur I’épidémiologie du VIH) et le risque biologique de
transmission du VIH selon le type d’exposition (Tableau 2). Chez les personnes qui se présentent
pendant la période fenétre de 72 heures au cours de laquelle I'intervention est possible, la PPEn est
recommandée si le type d’exposition posait un risque de transmission de modéré a élevé et si la source
en cause présente un risque significatif d’avoir une infection a VIH transmissible (Tableau 4). La PPEn
peut étre envisagée pour des individus qui se présentent dans les 72 heures suivant une exposition
comportant un risque de modéré a élevé et mettant en cause une personne qui a un risque faible, mais
non négligeable d’avoir une infection a VIH transmissible. L'utilisation de la PPE n’est pas recommandée
pour les individus qui ont eu une exposition a faible risque, quel que soit le statut VIH de la source.
Cependant, pour des expositions ou une peau non intacte est en cause, la PPEn peut étre envisagée au
cas par cas lorsque la probabilité que la source ait une infection a VIH transmissible est significative ou
faible. Le panel ne recommande pas de donner la PPEn aux personnes qui ont eu une exposition a risque
de modéré a élevé mettant en cause un individu dont la séropositivité pour le VIH est connue, mais qui
est documenté comme suivant un traitement antirétroviral (TAR) et ayant atteint la suppression
virologique, et qui n’est pas connu comme ayant une ITS concomitante. Il est a noter que la PPE
constitue un usage hors indication, au Canada.

Délai pour amorcer la PPEn
8. Nous recommandons que la PPEn soit amorcée le plus tot possible apres I’exposition — soit
jusqu’a un maximum de 72 heures apres I’exposition [grade 1D; recommandation forte,
données de tres faible qualité].

Bien qu’il n’y ait pas de données au sujet du maximum de temps apres lequel une PPEn ne procure pas
de bienfaits préventifs chez des adultes humains, un gradient du bienfait préventif chez des modéles
animaux a été observé : il n’y a pas de cas de transmission chez les animaux traités dans les 24 heures
suivant I'exposition, une protection uniquement partielle chez ceux traités a 72 heures, et aucun bienfait
si 'amorce de la PPE a été retardée au-dela de 72 heures, ce qui est pertinent a la biologie de I'infection
par le VIH.'>”"19 En contexte périnatal, une protection plus marquée est associée a I'amorce d’une
prophylaxie au stade intra-partum, en comparaison avec 48 heures postpartum et avec 72 heures
postpartum.!®® Cette recommandation est forte en dépit de la trés faible qualité des données, en raison
de son fondement solide en lien avec la biologie de la transmission du VIH, et également parce que des
motifs de faisabilité et des contraintes d’éthique empéchent d’atteindre le potentiel de données de
meilleure qualité chez des humains.

Le caractere urgent de 'amorce de la PPEn donne a penser que les unités des urgences constituent un

contexte optimal pour prescrire la PPEn; et des données observationnelles indiquent que la prescription
par des médecins d’urgence est sécuritaire et appropriée.1®?
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Evaluation de la source

Lorsque cela est possible, I'évaluation des partenaires pertinents, en termes sexuels ou de
consommation de drogues par injection, est justifiée puisque la vérification de leur statut VIH est un
élément clé pour déterminer si une PPEn est indiquée. La méthode préférée pour le dépistage du VIH
chez la personne source de statut VIH inconnu est I'épreuve mixte de 4¢ génération combinant la
détection d’antigénes/anticorps, en raison de sa période fenétre de 14 a 21 jours (Tableau
supplémentaire 3). Si la source présente des signes cliniques ou des antécédents qui donnent a
soupgonner une infection aigué a VIH (Encadré supplémentaire 1), un test de détection de I’ARN du VIH
par TAAN devrait étre réalisé également pour réduire davantage la période fenétre, soit entre 7 et 15
jours;®2 en I'absence de ce type de test, un second test de 4¢ génération devrait étre fait aprés 14 3 21
jours (c.-a-d. apres la période fenétre du premier dépistage). Si les résultats indiquent que la source est
séronégative pour le VIH, la PPEn peut étre arrétée. Des données d’un programme de PPEn en Suisse
ont conduit a conclure que dans les situations ol I'on a pu procéder au dépistage de la personne source
(soit dans 43 % des cas de statut inconnu), la PPEn a pu étre évitée ou arrétée dans tous les cas sauf 6 %
d’entre eux, et que cela a permis de réduire de 30 % les colits pour les personnes exposées.'53

Encadré 5.1 Evaluation de la personne source

e Sila personne source est de statut VIH inconnu, est joignable et donne son consentement, un
dépistage du VIH a I'aide d’un test de 4° génération devrait étre réalisé. Si la personne source
est cliniquement soupgonnée d’avoir une infection aigué a VIH (Encadré supplémentaire 1),
alors il est conseillé de faire une évaluation additionnelle de laboratoire par un test de
détection de I’ARN du VIH par analyse TAAN (si disponible) ou de répéter un test de 4°¢
génération apres 7 a 21 jours. Le délai optimal pour répéter le test doit prendre en compte le
moment de I'exposition et la période fenétre pertinente selon le type de test utilisé.

e Sila personne source est connue comme vivant avec le VIH, est joignable et donne son
consentement, on devrait obtenir I’historique détaillé de son traitement antirétroviral et de
ses tests de charge virale du VIH afin de guider les décisions quant a la nécessité d’une PPEn
et, le cas échéant, quant au type de PPEn a privilégier.

e Sila personne source est de statut VIH inconnu, mais présente un risque élevé du point de
vue épidémiologique, ou si elle est de statut VIH positif, mais n’est pas disponible ou ne
donne pas son consentement a un test additionnel de charge virale (ou a la vérification de
son statut indétectable), on devrait tenir pour acquis qu’il existe chez elle un risque significatif
d’infection a VIH transmissible.

Si la personne source est connue comme vivant avec le VIH et est disposée a I'évaluation, on devrait
procéder a un test de mise a jour relativement a la charge virale et obtenir des informations concernant
la résistance virale et le détail de ses antécédents de TAR afin de guider les décisions quant a la
nécessité d’une PPEn (Tableaux 1 et 4) et, le cas échéant, quant au régime de PPEn a choisir — mais on
ne devrait pas retarder I'amorce de la PPEn dans I'attente de ces renseignements.

PRESTATION DE LA PPEn
Régimes recommandés pour la PPEn
9. Les régimes suivants sont recommandés en traitement de premier recours pour la PPEn
(Tableaux 5 et A5) :
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a. TDF/FTC 1 comprimé P.O. par jour et raltégravir 400mg P.O. deux fois par jour
pendant 28 jours [grade 1A; recommandation forte, données probantes de grande
qualité], ou

b. TDF/FTC 1 comprimé P.O. par jour et dolutégravir 50mg P.O. par jour pendant 28 jours
[grade 1C; recommandation forte, données de faible qualité], ou

c. TDF/FTC 1 comprimé P.O. par jour et darunavir 800mg P.O. par jour + ritonavir 100mg
P.O. par jour pendant 28 jours [grade 1A; recommandation forte, données probantes
de grande qualité].

Etant donné que la PPE est fortement efficace, des essais cliniques ne peuvent concrétement démontrer
la supériorité de I'efficacité d’un régime en comparaison avec un autre, pour prévenir la séroconversion
au VIH. Nos recommandations sont par conséquent fondées sur des données de qualité modérée a
élevée concernant les taux de complétion du régime et les événements indésirables associés a divers
régimes de PPEn (Appendice 4). Les recommandations du panel sont fortes pour chacun des trois
régimes possibles, puisqu’ils ont tous des profils généralement favorables quant au rapport
risques/bienfaits, a I'acceptabilité, aux colts et a la faisabilité, bien que le meilleur choix puisse varier
selon les caractéristiques de chaque patient (Tableau 5 et Tableau supplémentaire 4). Tous contiennent
a la base un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, le TDF/FTC, qui a été associé a des taux
plus élevés de complétion du régime de PPE.'%

Des études observationnelles ont démontré que I'inhibiteur du transfert de brin de I'intégrase (ITBI)
raltégravir couplé a du TDF/FTC est bien toléré, constitue un régime propice a une observance
thérapeutique raisonnable et a une faible propension aux interactions entre médicaments.!%5-168 Un ECR
comparant 'utilisation de raltégravir et la prise deux fois par jour de I'inhibiteur de protéase
lopinavir/ritonavir (LPV/r), tous deux utilisés avec TDF/FTC, a conclu que le raltégravir s’associait a moins
d’événements indésirables (60,8 % comparativement a 74,3 %, p=0,04) et d’abandons du régime avant
la fin (23,7 % versus 36,6 %, p=0,04), de méme qu’a une meilleure observance thérapeutique (30,8 %
contre 49,2 %, p=0,03), quoiqu’il soit possible, mais incertain que prescrire LPV/r a raison d’une fois par
jour aurait pu améliorer ce dernier résultat.'® L’inhibiteur de protéase (IP) darunavir potentialisé par du
ritonavir (DRV/r) en combinaison avec TDF/FTC est également une option recommandée, sur la base
d’un ECR portant sur la PPE en contexte professionnel et non professionnel qui a démontré qu’il causait
moins de réactions médicamenteuses indésirables de grade 2 ou plus élevé (16,1 % contre 29,3 %,
p=0,006), en particulier en ce qui concerne la diarrhée et la nausée, et avait un taux similairement élevé
de complétion (93,5 % contre 90 %), en comparaison avec le régime de LPV/r.Y7° De plus, le dolutégravir
une fois par jour avec TDF/FTC a récemment été étudié auprés d’utilisateurs de PPEn, dont 90 % ont
réussi a terminer le régime de 28 jours tel que prescrit et dont 98 % ont déclaré une observance
thérapeutique compléte; de plus, les événements indésirables étaient principalement de grade 1-2.1"*

Le choix entre ces trois options devrait tenir compte des facteurs concernant le patient (Tableau
supplémentaire 4). Le raltégravir avec TDF/FTC peut étre préférable chez des patients qui prennent des
médicaments multiples,'®® puisque le raltégravir n’est ni un substrat, ni un déclencheur ni un inhibiteur
du systéeme d’enzymes du cytochrome P450. Par ailleurs, le dolutégravir interagit peu avec d’autres
médicaments, alors qu’a l'inverse le darunavir potentialisé par du ritonavir comporte un risque
considérable d’interactions médicamenteuses par le biais de ses effets au cytochrome P450. Cependant,
I’observance thérapeutique au raltégravir peut étre difficile, en raison de son régime de deux doses par
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jour, alors que le dolutégravir et le darunavir+ritonavir avec TDF/FTC ne requiérent qu’une dose par
jour.

En contrepartie, la combinaison darunavir+ritonavir avec TDF/FTC est recommandée si I'on sait ou
soupgonne que la source a un VIH doté de résistance médicamenteuse (p. ex., résistance déja
documentée a certains médicaments ou constat de virémie en dépit d’une thérapie antirétrovirale au
moment de I'exposition), ou si I'individu exposé est soupconné d’avoir une infection aigué a VIH au
moment de I'examen — en raison de la force de cette combinaison contre des virus présentant une
grande diversité de mutations résistantes.}’>1”® Dans de tels cas, il est recommandé de consulter un
spécialiste en VIH, mais I'amorce de la PPEn ne devrait pas étre retardée pour attendre I'avis d’expert.

L’administration de dolutégravir ou de raltégravir devrait étre séparée des médicaments a prise orale
qui contiennent des cations multivalents (p. ex. antiacides contenant des cations, fer, ou suppléments
de calcium) afin d’éviter la chélation et la diminution de I'absorption de I'inhibiteur de I'intégrase.

Justification a I'appui des régimes a trois médicaments

Tous les régimes recommandés pour la PPEn contiennent trois médicaments antirétroviraux actifs. Des
données indirectes pour les régimes de PPEn a trois médicaments, dont deux inhibiteurs nucléosidiques
de la transcriptase inverse (INTI) et un troisieme médicament d’une autre classe (comme un inhibiteur
de la protéase (IP) ou un inhibiteur du transfert de brin de I'intégrase (ITBI)),pro viennent d’essais
cliniques auprés de patients vivant avec le VIH : des essais randomisés ont clairement démontré la
supériorité d’une trithérapie en comparaison avec une bithérapie.l’#'’> Cependant, aucun essai
randomisé n’a mis en comparaison directe une trithérapie et une bithérapie lorsqu’il s’agit d’'une PPEn.
Des éditions antérieures de certaines lignes directrices internationales recommandaient une thérapie a
deux médicaments dans les cas d’expositions a faible risque, principalement pour des raisons de
meilleure tolérabilité et de taux plus élevés de complétion de la PPEn en comparaison avec les régimes a
trois médicaments.’%'’7 Cependant, étant donné que les antirétroviraux d’aujourd’hui sont beaucoup
mieux tolérés, la pertinence de cette considération pour la PPEn contemporaine est limitée. Bien que la
PPEn puisse colter plus cher, elle élimine la nécessité d’une stratification additionnelle du risque au
moment de I'évaluation initiale, et augmente la probabilité qu’un individu ayant déja une infection a VIH
non diagnostiquée recoive un régime pleinement actif.

Régimes alternatifs de PPEn

Des régimes de rechange pour la PPEn peuvent étre envisagés dans certaines circonstances cliniques ou
en cas d’apparition d’effets secondaires pendant la prise d’un régime préféré (voir ci-dessous et le
Tableau 5).

INTI alternatifs : Zidovudine/lamivudine offre une alternative au TDF/FTC pour les personnes ayant une
dysfonction rénale (DFGe < 50ml/min.; le TDF nécessite un ajustement de dosage, dans cette situation,
et il peut accentuer le risque de toxicité rénale), mais est associée a des effets secondaires plus
fréquents et a un risque accru de non-observance. L’utilisation de TDF avec la lamivudine est une autre
alternative au TDF/FTC, mais elle constitue un fardeau plus grand de comprimés a prendre. Le ténofovir
alafénamide/emtricitabine n’a pas été évalué en utilisation pour la PPE, mais sa réussite dans la
prévention de l'infection par le virus de I'immunodéficience simienne/humaine (VISH) chez six
macaques rhésus sur six, lorsqu’utilisé en PPrE, est encourageante.!’®
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ITBI alternatifs : L’elvitégravir (en coformulation avec cobicistat/ténofovir DF/emtricitabine) est un ITBI
de rechange pour le raltégravir et le dolutégravir, et il offre I'avantage d’étre un régime a un seul
comprimé par jour avec d’excellentes données de tolérabilité dans la population de personnes vivant
avec le VIH.1%18L | ’elvitégravir avec TDF/FTC conduit a de bons taux de complétion de PPEn et de
tolérabilité, 82183 mais il a le désavantage d’un risque potentiel d’interactions médicamenteuses en
raison de I'inhibition du cytochrome P450 par le cobicistat, et il n’est pas doté de la barriere génétique
élevée que présentent les régimes de darunavir et de dolutégravir contre la résistance. Le raltégravir HD
1200 mg a une prise par jour peut également étre un ITBI alternatif raisonnable, selon une extrapolation
a partir d’un régime pris deux fois par jour en PPE en combinaison avec le régime a un comprimé par
jour pour l'infection a VIH établie,*®*, mais il n’y a pas d’expérience publiée concernant I'utilisation de
cette formulation en PPE.

IP alternatifs : Lopinavir/ritonavir et atazanavir-ritonavir sont des IP alternatifs a darunavir+ritonavir,
d’aprés des données cliniques prospectives.!6”170.18518 Capendant, lopinavir/ritonavir représente un
fardeau élevé de comprimés et comporte un risque d’effets secondaires gastro-intestinaux, davantage
que le darunavir;'’° de plus, dans le cas de I'atazanavir, des taux sous-thérapeutiques de ce médicament
peuvent résulter de I'utilisation d’agents suppresseurs d’acide comme les inhibiteurs de la pompe a
protons. Le darunavir potentialisé par du cobicistat peut également étre considéré comme une option,
d’apres la comparaison de son profil pharmacocinétique a celui du darunavir potentialisé par du
darunavir,*®’, mais les données cliniques sur son efficacité sont limitées, méme dans le cas de I'infection
a VIH établie. Des interactions médicamenteuses peuvent constituer un défi en présence de tous les
régimes a base d’IP, en raison de leur administration conjointe a I'un ou I'autre des inhibiteurs de
I’enzyme cytochrome P450 que sont le ritonavir et le cobicistat.

Régimes non recommandeés pour une utilisation en PPEn : L’abacavir n’est pas recommandé, compte
tenu de I'impraticabilité, chez un candidat a une PPEn, de procéder au dépistage de I'allele HLA-B*5701
qui prédit des réactions d’hypersensibilité a son égard qui peuvent étre mortelles.'® Le Panel ne
recommande aucun régime a base d’inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse, pour
I'utilisation en PPEn; la PPE a base de névirapine a été associée a une hépatotoxicité, a des réactions
cutanées et a des déceés;'® la PPE a base d’éfavirenz a été associée a une intolérance au niveau du
systéme nerveux central et & un abandon de la PPE avant la fin;'*° et tous les régimes d’INNTI, incluant a
base de rilpivirine, peuvent avoir une efficacité compromise en raison de la prévalence de résistance aux
INNTI dans la communauté (mais la tolérabilité et les taux de complétion avec la rilpivirine en
coformulation avec TDF/FTC ont été élevés dans une étude ouverte réalisée en Australie’®!).

Durée de la PPEn

Le panel n’a pas identifié de données comparant diverses durées de régime de PPE chez des humains.
Cependant, une étude phare aupres de macaques a conclu a un risque de séroconversion
considérablement réduit lorsque la PPE était prise pendant 28 jours, en comparaison avec 10 et

3 jours.’? |l est peu probable que des essais cliniques comparant I’efficacité de diverses durées de PPE
soient réalisés a I’avenir, et un régime de 28 jours demeure la norme de soins.

Il peut étre nécessaire d’accroitre la durée de la PPEn s’il se produit une autre exposition a risque élevé

avant la fin du régime de 28 jours. Chez les HARSAH, la PPEn devrait étre prolongée de 48 heures apreés
une exposition a risque élevé se produisant le jour 27 ou 28 de la PPEn, a condition que le régime
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contienne du TDF/FTC et que I'observance thérapeutique du patient soit élevée. Bien que les cas
d’exposition le jour 27 ou 28 n’aient pas été étudiés directement, les résultats de I'étude IPERGAY sur la
PPrE « a la demande » peuvent étre extrapolés, pour conduire a recommander deux jours additionnels
de thérapie a la suite d’une telle exposition.% Cette recommandation est basée sur I'argument
pharmacocinétique selon lequel une PPEn de quatre semaines contenant du TDF/FTC devrait avoir
produit des concentrations élevées du médicament dans les tissus, au moment de I’exposition
additionnelle, et avoir un effet analogue a celui de la dose de charge de I’étude IPERGAY. Puisqu’on ne
dispose pas de telles données au sujet d’autres populations, on devrait envisager un régime plus long
(entre 2 et 28 jours additionnels) si ce scénario se présente chez des non-HARSAH. La durée de la PPrE
additionnelle nécessaire en cas d’exposition additionnelle a un autre moment en cours de PPE n’est pas
clairement établie, mais pourrait s’étendre jusqu’a 28 jours aprés la nouvelle exposition.

Utilisation d’une trousse de départ
10. Lorsque l'indication de PPEn est clairement démontrée, la totalité des médicaments de la PPE
peut étre remise au patient dés ’lamorce, plutot qu’une trousse de départ [grade 2A;
recommandation faible, données probantes de grande qualité].

Une pratique répandue dans le cadre de la délivrance de médicaments pour une PPEn consiste a ne
donner initialement qu’un approvisionnement partiel (ce qu’on appelle également une trousse de
départ), de maniére a permettre au prescripteur de réévaluer la nécessité de la PPEn lors de la réception
des résultats des tests de laboratoire réalisés pour I'évaluation, de modifier la thérapie s’il y a
intolérance a un médicament ou en présence d’inquiétudes quant a une résistance virale, et au bout du
compte de limiter les colits de médicaments ainsi que les toxicités en prévenant une utilisation

non nécessaire. Cependant, une revue systématique a démontré que la délivrance du régime complet
de PPEn deés la présentation initiale, plutot que d’une trousse de départ, est associée a un taux moins
élevé de refus de la PPE et a de meilleurs taux de complétion du régime.'®3 Lorsqu’il est clairement établi
gu’une PPEn est indiquée, le régime médicamenteux complet peut par conséquent étre fourni
d’emblée, plutdt qu’une trousse de départ. Cette recommandation est faible parce que la variabilité
guant au payeur des médicaments (le patient proprement dit ou I'établissement fournissant la trousse
de départ), selon le contexte, peut engendrer des différences dans I'approche choisie.

Conseils pratiques pour la prestation de la PPEn
Des suggestions pour la prestation de la PPEn sont présentées dans les encadrés 5.2 et 5.3.

Encadré 5.2 Evaluation initiale et surveillance pour la PPEn

e Dépistage d’agression sexuelle : Les professionnels des soins de santé qui réalisent une
évaluation initiale relativement a I'amorce d’une PPEn devraient faire une distinction entre
les expositions consensuelles et non consensuelles, et au besoin fournir ou recommander des
services en matiere d’agression sexuelle.

e Dépistage initial du VIH : Dans tous les cas ou une PPEn est envisagée, le statut VIH de la
personne exposée devrait étre déterminé a I'aide d’un test de dépistage de laboratoire de 4°¢
génération, si ce type de test est disponible, ou par un autre type de test (voir Tableau
supplémentaire 3). Lorsque cela est possible, un dépistage rapide au point de service devrait
étre fait également, mais ne devrait pas remplacer le test sérologique standard.

e Tests additionnels de laboratoire : L’'évaluation initiale des individus amorgant une PPEn
devrait inclure une analyse de laboratoire de la fonction hépatique ainsi que de la fonction
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rénale, de méme que I'évaluation relative aux ITSS et aux infections a hépatite, puis une prise
en charge appropriée (voir Tableau 6). Le suivi continu de biochimie et d’hématologie a I'aide
d’analyses de laboratoire, au cours de la PPEn, n’est conseillé que pour les patients dont les
résultats d’analyses initiales indiquent des anomalies, ou chez ceux qui développent des
signes ou des symptomes de dysfonction d’organes ou des effets indésirables associés aux
médicaments, en cours de PPE.

e Counseling : Les rencontres cliniques concernant la PPEn devraient inclure des évaluations et
du counseling a propos des stratégies de réduction des risques de contracter le VIH, des
facteurs syndémiques, des possibles toxicités de médicaments ainsi que de I'observance
thérapeutique.

e Soutien a I'observance au traitement : Les interventions pour soutenir I'observance
thérapeutique devraient étre abordées au moment de I'amorce de la PPEn, faire I'objet d’'un
suivi actif lors de chaque rencontre de suivi du patient et étre adaptées a chaque individu.
Des interventions spécifiques peuvent inclure le counseling, I’éducation, les rappels pour la
prise des médicaments, la rétroaction et le renforcement comportementaux, le soutien de
pairs, les rappels téléphoniques ou par messages texte ainsi que la réduction des dépenses a
encourir pour le patient.

o Dépistage du VIH lors du suivi : Le dépistage de suivi final pour le VIH devrait étre réalisé a
I'aide d’un test de 4° génération, 12 semaines apres |'exposition (c.-a-d. 8 semaines apres la
complétion de la PPEn).

Dépistage d’agression sexuelle

Il est conseillé d’examiner s’il y a eu du sexe non consensuel et de faire en sorte que le patient se voie
offrir au besoin I'accés a des services en matiere d’agression sexuelle; également parce que I'agression
sexuelle est un facteur de risque reconnu en lien avec des défis dans I'observance thérapeutique a la
PPEn qui peuvent justifier la prestation d’un soutien additionnel. 19419

Dépistage initial du VIH

Dans tous les cas ou une PPEn est envisagée, le statut VIH de la personne exposée devrait étre
déterminé a 'aide d’un test de dépistage de laboratoire de 4° génération, si ce type de test est
disponible, complété d’un test par TAAN pour la détection d’ARN du VIH si I'on soupgonne une infection
aigué a VIH (Encadré supplémentaire 1, Tableau supplémentaire 3; voir également la section portant sur
la PPEn dans des populations particuliéres). Un dépistage rapide au point de service peut étre utilisé en
paralléle pour une indication initiale, puisque son résultat est immédiat, mais il ne devrait pas remplacer
le test sérologique standard car le dépistage rapide est une technologie de troisieme génération. Il est
fréquent qu’un individu se présentant pour une PPEn fasse partie d’'une population présentant des taux
élevés de VIH préexistant non diagnostiqué; par exemple, des études ont conclu qu’entre 1,2 % et 6,8 %
des HARSAH demandant une PPEn étaient déja séropositifs 8 ce moment-13.191%7

Tests additionnels de laboratoire

Puisque la prévalence d’ITS au moment des tests d’évaluation initiale est élevée parmi les utilisateurs de
PPEn (jusqu’a 16,5 % dans une cohorte de HARSAH aux Pays-Bas),'%82% une évaluation exhaustive du
statut relatif aux ITS bactériennes et aux hépatites virales est conseillée dans le cadre de |'évaluation
initiale pour la PPEn (Tableau 6). L’évaluation initiale de la fonction rénale et de la fonction hépatique
est également conseillée, mais en raison des excellents profils de toxicité des régimes recommandés
pour la PPEn le monitorage continu n’est nécessaire que si des anomalies ont été identifiées lors des
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tests initiaux ou si le patient développe des signes ou des symptémes de dysfonction d’organe ou
d’effets secondaires reliés aux médicaments,165-167,169,170,201,202

Counseling

Réduction des risques et facteurs syndémiques : Les utilisateurs de la PPrE devraient étre éduqués au
sujet des stratégies additionnelles de prévention du VIH qui pourraient leur étre bénéfiques. Celles-ci
incluent I'utilisation des condoms, le séropositionnement (adopter le role insertif plutot que réceptif
dans le sexe anal en raison du risque moindre de contracter le VIH), la PPEn, la thérapie antirétrovirale
pour le partenaire séropositif pour le VIH, les programmes de seringues ainsi que le traitement de
substitution d’opioides. Compte tenu de la lourde charge de facteurs syndémiques parmi les utilisateurs
de la PPrE,*>*? |es intervenants devraient dépister activement les troubles de santé mentale et de
consommation de substances, et offrir des références a d’autres services si nécessaire.

Toxicités médicamenteuses : Les expériences des patients dans 'utilisation de la PPrE devraient étre
abordées en tenant compte de leur impact sur I'observance thérapeutique ainsi que des données
publiées concernant I'innocuité et la tolérabilité (voir-ci-dessus).

Observance thérapeutique : 1l n’y a pas de données sur la relation entre I'observance thérapeutique et
I’efficacité dans le contexte de la PPEn chez des humains, mais des modéles animaux démontrent une
efficacité accrue avec un nombre accru de jours d’utilisation de la PPEn, comme susmentionné.*?

Soutien a I'observance au traitement

Un ECR de petite taille auprés d’utilisateurs de PPEn en France a conclu qu’une intervention comportant
guatre séances de counseling améliorait I'observance thérapeutique a la PPEn ainsi que I'assiduité a
I’égard des soins de suivi.?®® Deux autres ECR portant sur des interventions de soutien intensif
(counseling a séances multiples, soutien téléphonique avec journal de bord) ne sont pas arrivés a
démontrer d’amélioration significative de I'observance a la PPEn, mais les observations penchaient du
coté des bienfaits.2#2%° En misant sur les conclusions d’un essai pilote,?°® un ECR a conclu que la
combinaison d’une PPEn avec une gestion de contingences (renforcement positif sous forme de bons
d’échange pour des biens ou des services) chez des HARSAH consommateurs de méthamphétamine
était associée a un taux accru de complétion de la PPEn (RCa=7,2, 95%IC=1,1-47,9).27 Les interventions
spécifiques qui devraient étre envisagées sont énumérées dans I'Encadré supplémentaire 2. Un soutien
intensif a I'observance thérapeutique peut étre particulierement important pour des personnes ayant
des facteurs de risque de faible assiduité, comme les personnes prenant une PPEn aprés une agression
sexuelle 19419

Dépistage du VIH lors du suivi

La suggestion de procéder a un dépistage de suivi a I'aide d’un test de 4° génération pour le VIH

12 semaines aprés I'exposition (c’est-a-dire 8 semaines aprés la fin de la PPEn) est basée sur des
données indiquant que la probabilité de résultats faussement négatifs avec cet essai atteint 0,01 a partir
du 42¢ jour aprés I'infection.?%2% Nous ne savons pas avec certitude si la PPEn retarde la séroconversion
au VIH, mais aucune donnée ne confirme que ce soit le cas. Un dépistage du VIH au-dela du stade de

12 semaines peut étre envisagé dans des circonstances particuliéres. Par exemple, un retard de la
séroconversion a été observé chez un individu qui a contracté le VIH et le VHC concurremment,? ce qui
a conduit les Centers for Disease Control des Etats-Unis & recommander le dépistage du VIH apreés six
mois chez les personnes présentant une séroconversion au VHC au cours du suivi pour la PPEn.?! Un
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dépistage retardé a 16 semaines peut étre envisagé si le dépistage de 3¢ génération pour le VIH est le
seul type disponible, vu sa période fenétre plus longue; avec ce type, la probabilité d’un faux négatif
atteint 0,01 a compter de 80 jours apreés I'infection. A noter, un retard de la séroconversion a été
observé dans une cohorte d’individus en infection aigué a VIH et amorgant une thérapie antirétrovirale,
en Thailande, a une médiane de 19 jours (écart=1-62) apreés l'infection.?*? La non-réactivité du dépistage
du VIH est demeurée aussi élevée que 17 % et 4 % apres 24 semaines de TAR, dans les dépistages de 4°
et de 3° générations respectivement (les tests de 3° génération ayant étonnamment un taux plus faible
gue ceux de 4¢ génération), mais I'impact de ces quatre semaines de PPE sur la séroconversion dans le
cadre de ces essais demeure incertain.?'?

En contrepartie, un dépistage précoce, entre 4 et 6 semaines apres |'exposition, peut étre envisagé si
des symptomes donnant a soupgonner une infection aigué au VIH se manifestent. De plus, comme la
plupart des programmes de PPEn font état de défis quant aux taux élevés d’abandon au suivi,*#1%6213 yn
dépistage plus précoce peut étre envisagé afin de favoriser la rétention dans les soins. Un dépistage
précoce peut aider a faire la différence entre I’échec de la PPEn et une séroconversion résultant
d’expositions additionnelles ultérieures a I'événement index.!>> Cependant, il n’est pas conseillé de
procéder systématiquement a un dépistage a 4-6 semaines, en raison de la fiabilité incertaine d’un test
précoce en cours d’utilisation d’une PPEn, de méme que des colts additionnels de soins de santé
associés a ces tests et de la nécessité que tous les patients recevant un résultat négatif au dépistage a ce
moment se voient également recommander un test additionnel a I'étape des 12 semaines.

Arrét précoce de la PPEn

En général, la PPEn devrait étre cessée plus tot (avant le jour 28) si la personne source regoit un résultat
négatif au dépistage du VIH par un test de 4° génération. Cependant, la continuation de la PPEn peut
étre envisagée en dépit de ce résultat négatif si une infection aigué a VIH est fortement soupconnée
chez la personne source en raison de ses antécédents cliniques; un suivi additionnel a I'aide d’un test
par TAAN pour la détection d’ARN du VIH ou d’un test répété de 4° génération devrait étre effectué
dans de tels cas (voir la section Evaluation de la personne source, ci-dessus, ainsi que le Tableau
supplémentaire 3 et I'Encadré supplémentaire 1).

De fagon similaire, la PPEn peut étre cessée avant la fin du régime prévu si la personne source est
séropositive, mais a un risque négligeable d’infection transmissible (Tableau 1) selon une évaluation
clinique a jour. Cette évaluation devrait inclure un test de mesure de la charge virale a jour, car les
résultats autodéclarés pourraient étre inexacts; dans une cohorte de HARSAH de San Francisco, 92 % de
ceux qui suivaient un TAR croyaient avoir une charge virale supprimée au moment de leur plus récente
visite clinique, alors que seulement 62 % se sont avérés étre dans cette situation lorsque I'on a fait des
tests de laboratoire.?'4

Encadré 5.3 Arrét précoce de la PPEn
e La PPEn devrait étre cessée plus tot si la personne source regoit un résultat négatif au
dépistage du VIH par un test de 4° génération. Cependant, la continuation de la PPEn peut
étre envisagée en dépit de ce résultat négatif si une infection aigué a VIH est fortement
soupconnée chez la personne source en raison de ses antécédents cliniques (Encadré
supplémentaire 1) et dans I'attente de résultats de tests additionnels de laboratoire, comme
décrit précédemment.
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e La PPEn peut étre cessée plus tot si la personne source est séropositive pour le VIH et a une
charge virale que I'on constate se situer sous le seuil de détection (< 40 copies/ml) depuis
2 6 mois, en I'absence de signe de toute ITS concomitante au moment de I'exposition.

e Si>72 heures consécutives de PPEn ont été ratées, I'arrét de la PPEn devrait étre envisagé.

Compte tenu des demi-vies des médicaments recommandés pour la PPEn (environ 9 heures dans le cas
du raltégravir, environ 15 heures pour le darunavir potentialisé au ritonavir et environ 14 heures dans le
cas du dolutégravir) ainsi que des preuves d’efficacité moindre lorsque la PPEn est amorcée plus de

72 heures apres |'exposition, on ne sait pas clairement si des taux médicamenteux thérapeutiques
seront maintenus dans le contexte d’une interruption prolongée de la prise des médicaments; donc
I’arrét de la PPEn devrait étre envisagé si une période de 72 heures s’est écoulée entre deux doses. Dans
le cas d’interruptions plus bréves, la PPEn devrait étre poursuivie afin de compléter le régime initial
complet de 28 jours.

Utilisation de la PPEn dans des populations particuliéres

Soupcgons d’infection aigué a VIH chez l'individu exposé

La présence de symptémes indiquant une possibilité d’infection aigué a VIH (Encadré supplémentaire 1)
ne devrait pas empécher qu’une PPEn soit amorcée, car la valeur prédictive de I'examen clinique pour la
phase aigué de cette infection est faible, comme nous I’avons signalé.’?%%! || convient plutét de
procéder a des évaluations additionnelles de laboratoire pour I'infection aigué a VIH, dans cette
situation (Tableau supplémentaire 3). Si I'individu exposé recoit par la suite un diagnostic positif pour
I'infection a VIH et qu’il a déja amorcé une PPEn, celle-ci devrait étre arrétée et I'on devrait organiser
urgemment une consultation avec un expert en VIH afin de déterminer les mesures les plus appropriées
a une prise en charge optimale dans sa situation.

Utilisateurs de la PPrE

Les individus qui prennent une PPrE (continue ou « a la demande ») comme elle leur a été prescrite
n’ont pas besoin d’'une PPEn apres des expositions potentielles au VIH, en raison des effets protecteurs
de la PPrE 3 elle seule.>*7677:87.8%95 En revanche, dans le cas d’un patient qui ne prend pas le régime de la
PPrE exactement comme prescrit (c.-a-d. s’il ne prend pas toutes les doses), les données sont alors
limitées pour guider les cliniciens. Bien que des données observationnelles donnent a penser qu’une
observance imparfaite de la PPrE offre tout de méme une certaine protection chez les HARSAH (voir ci-
dessus),> il y a une insuffisance de comparaisons expérimentales et il n’existe pas de données
comparables au sujet d’autres populations. Les décisions concernant la PPEn pour des utilisateurs de
PPrE n’ayant pas une observance thérapeutique parfaite doivent étre individualisées en tenant compte
du nombre de doses manquées, du moment en relation avec I’exposition potentielle au VIH, de méme
gue du type d’exposition. Une consultation auprés d’un expert pourrait étre nécessaire.

Encadré 5.4 Considérations additionnelles pour l'utilisation de la PPEn dans des populations

particuliéres

e Soupcons d’infection aigué a VIH : SiI'on soupconne qu’il y a infection aigué a VIH chez
I'individu exposé (Encadré supplémentaire 1), on devrait réaliser des évaluations
additionnelles de laboratoire pour I'infection aigué a VIH a 'aide d’un test par TAAN pour la
détection d’ARN du VIH (si disponible) ou procéder a un deuxiéme test de 4¢ génération entre
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7 et 21 jours plus tard. Le délai optimal pour répéter le test doit prendre en compte le
moment de I'exposition et la période fenétre pertinente selon le type de test utilisé. La PPEn
ne devrait pas étre retardée pendant I'attente des résultats de ces investigations. Si I'individu
exposé regoit par la suite un diagnostic positif pour I'infection a VIH et qu’il a déja amorcé une
PPENn, celle-ci devrait étre arrétée et I'on devrait consulter un expert en VIH dés que possible.

e Utilisateurs de la PPrE : Les individus qui suivent une PPrE (continue ou « a la demande »)
comme prescrit n’ont pas besoin d’'une PPEn aprés des expositions potentielles au VIH. Dans
le cas d’un patient qui ne prend pas le régime de la PPrE exactement comme prescrit, on peut
envisager I'amorce d’'une PPEn conformément aux recommandations de lignes directrices.

e Infection a hépatite B : Les patients ayant une infection a hépatite B chronique et qui ont
besoin d’'une PPEn peuvent recevoir un régime contenant du TDF/FTC, mais un étroit
monitorage clinique et de laboratoire pour des exacerbations d’hépatite devrait étre
envisagé, a la fin de la PPEn.

e Grossesse et allaitement : Les personnes qui sont enceintes et qui ont besoin d’'une PPEn
devraient recevoir du TDF/FTC a raison d’un comprimé par jour oralement, en combinaison
avec soit du raltégravir 400 mg en prise orale deux fois par jour, soit du darunavir 800 mg a
prise orale quotidienne + ritonavir 100 mg a prise orale quotidienne. L’allaitement pendant la
PPEn n’est pas conseillé.

Infection au virus de I’hépatite B (VHB)

Etant donné que I’élément de base du régime recommandé pour la PPEn (TDF/FTC) est pleinement actif
contre le VIH et le VHB, des préoccupations ont été exprimées selon lesquelles la complétion de la PPEn
apres 28 jours (en fait, la cessation de la thérapie pour le VHB) pourrait entrainer des exacerbations
d’hépatite; les essais prospectifs concernant la PPrE ont exclu les individus infectés par le VHB pour
cette raison.?>% Cependant, vu I'absence de telles exacerbations lorsqu’une PPrE a base de TDF/FTC a
été cessée dans un essai de petite taille auprés d’individus ayant I'infection chronique a VHB,* le
TDF/FTC peut étre utilisé pour la PPE chez des patients infectés par le VHB ne présentant pas de signes
de maladie sévere du foie. Un suivi clinique et de laboratoire étroit pour les exacerbations d’hépatite
apreés la fin de la PPEn devrait étre envisagé.

Grossesse et allaitement

Les régimes de PPEn a base de raltégravir et de darunavir potentialisé par du ritonavir, qui sont
recommandés dans les présentes lignes directrices, font partie des régimes de traitement préférables
pour les femmes vivant avec le VIH qui sont enceintes, d’aprés un vaste corpus de données sur leur
innocuité et leur efficacité.?!® Bien que certaines lignes directrices recommandent un régime a deux
doses par jour de darunavir+ritonavir pour les femmes enceintes vivant avec le VIH, notre panel appuie
le régime standard a dose quotidienne unique lorsque cet agent est choisi pour une PPEn pendant la
grossesse, car le fardeau viral est considérablement inférieur en comparaison avec celui d’une infection
a VIH établie, et parce que des études pharmacocinétiques chez des femmes enceintes vivant avec le
VIH, a tous les trimestres de la grossesse, ont confirmé qu’une dose quotidienne unique procure un taux
adéquat de darunavir.2*® A I'inverse, les données au sujet de I'utilisation de dolutégravir pendant la
grossesse sont rares, de sorte qu’il ne constitue pas un régime a privilégier dans ces circonstances.

Fait d'importance, un essai clinique multicentrique comparant I'élément de base TDF/FTC a la

combinaison zidovudine/lamivudine chez des femmes enceintes vivant avec le VIH, dans les deux cas
combiné a lopinavir/ritonavir, a conclu que TDF/FTC était associé a un taux plus élevé d’accouchements
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prématurés < 34 semaines ainsi que de décés infantiles au cours de la premiére semaine de vie.?'” Cette
conclusion a conduit un panel de lignes directrices sur le VIH & recommander d’éviter?:® I'utilisation de
TDF/FTC chez des femmes séropositives enceintes, mais ce n’est pas le cas de tous les panels en la
matiére,?'%?20 en particulier en combinaison avec lopinavir/ritonavir. Notre panel maintient une
recommandation d’utiliser TDF/FTC avec du raltégravir ou avec du darunavir potentialisé au ritonavir, en
PPEn dans le contexte de la grossesse, compte tenu des limites de I'étude dissidente, du caractere
indirect de ces données ainsi que de la contradiction avec d’autres données.

On ne sait pas si le raltégravir et le darunavir sont secrétés dans le lait mammaire humain, mais on sait
que le TDF et le FTC le sont a des taux allant de faibles a modérés.119221222 v I'insuffisance des données
cliniques sur cette situation, I'allaitement pendant une PPEn n’est pas recommandé.

Mise en ceuvre des lignes directrices

Bien qu’éviter de contracter I'infection a VIH revéte une grande importance pour pratiquement toutes
les personnes séronégatives, le panel est conscient que des individus peuvent avoir des préférences
variables concernant le potentiel d’inconvénients, les rares toxicités médicamenteuses et la
stigmatisation accompagnant ces interventions. De plus, le prix des médicaments a jusqu’ici limité
également la faisabilité et I'acceptabilité de ces stratégies. Cependant, la récente introduction du
TDF/FTC en version générique et I'augmentation du nombre de régimes publics d’assurance
médicaments couvrant la PPrE, au Canada, pourraient avoir des effets marqués sur son utilisation.

Le co(t financier tres élevé de I'infection a VIH ainsi que le jeune age des personnes nouvellement
diagnostiquées (la majorité des cas se rencontrant chez des 30 a 39 ans)??® mettent en évidence
I'importance économique et sociale de la prévention de nouvelles infections. Les stratégies de
prévention biomédicale peuvent réduire les co(its systémiques associés a I'infection a VIH, mais elles
sont elles-mémes associées a des colts pour les médicaments et pour le suivi longitudinal nécessaire.

De multiples études réalisées dans le monde industrialisé ont conclu que la PPrE offre un rapport co(t-
efficacité avantageux en présence de seuils de volonté de payer entre 50 000 $ et 100 000 S par année
de vie pondérée par la qualité, si elle est adéquatement ciblée pour les populations de HARSAH « a
risque élevé » — bien que les études présentent des variations quant a la définition de « risque élevé »,
aux hypothéses du modeéle et aux visées temporelles.??*23 Le rapport colt-efficacité est généralement
plus avantageux dans des circonstances ou la prévalence de base du VIH est plus élevée et dans des
populations ol I'incidence est plus forte. L'Organisation mondiale de la Santé recommande que la PPrE
soit considérée comme offrant un rapport colt-efficacité avantageux si elle est déployée dans des
populations ol I'incidence annuelle du VIH est de > 3 %,23! un niveau que I'on rencontre dans tous les
essais cliniques concernant la PPrE chez des HARSAH ainsi que parmi les HARSAH canadiens ayant
d’autres marqueurs de risque élevé comme des ITS bactériennes et un recours antérieur a la PPEn.%87°

Des données limitées appuient la rentabilité de la PPEn. Une étude réalisée en France a conclu que
|'utilisation générale de la PPEn était modérément rentable, avec un ratio co(t-efficacité de

88 692 euros par année de vie pondérée par la qualité (QALY) gagnée.?®? D’autres analyses, dans des
contextes étatsuniens et australiens, ont conclu que la PPEn est rentable lorsqu’elle est offerte a des
HARSAH déclarant du sexe anal sans condom (en particulier lorsque la source s’avére séropositive).23323
Des revues systématiques ont établi que la PPEn est rentable dans le cas de HARSAH déclarant du sexe
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anal sans condom sans égard au partenaire, chez les hétérosexuels déclarant du sexe anal sans condom
avec un partenaire vivant avec le VIH, et chez les personnes utilisatrices de drogues par injection qui
déclarent avoir partagé des seringues avec une personne source vivant avec le VIH.2*%?%” En tenant
compte de I'ensemble de ces considérations lors du développement des présentes lignes directrices,
notre panel a formulé des recommandations fortes concernant la PPrE et la PPEn dans les groupes de
patients ayant le risque le plus élevé d’infection a VIH et des recommandations d’envisager ces
interventions pour les personnes qui sont a risque plus modéré.

La sensibilisation des médecins canadiens au sujet de la PPrE et de la PPEn a généralement été faible,
bien que les études a ce sujet soient antérieures a I’approbation réglementaire de la PPrE par Santé
Canada.?8%9 Nous préparons actuellement une proposition de projet pour le monitorage de la
sensibilisation, de 'utilisation et de I'application de ces lignes directrices, parmi les intervenants, et
demanderons du financement pour ces activités d’application des connaissances au cours de la
prochaine année.

Compte tenu du paysage changeant de la prévention du VIH, notamment d’essais cliniques en cours
avec de nouveaux agents oraux, injectables ou topiques, de méme que d’études additionnelles
concernant des stratégies de dosage varié et d’autres examinant les résultats a long terme, nous
prévoyons mettre a jour ces lignes directrices lorsqu’un nouveau produit recevra I'approbation
réglementaire de Santé Canada, pour une utilisation en PPrE ou en PPE au Canada, ou cing ans aprés
cette publication initiale.

Comparaison a d’autres lignes directrices

Nos recommandations sont globalement compatibles avec les principales lignes directrices
internationales et de pays industrialisés. L'OMS recommande la PPrE pour tout groupe a risque ou
I'incidence du VIH est de 3 % ou plus.?*° Des recommandations plus granulaires sont congues pour les
populations des HARSAH, des PID et des personnes hétérosexuelles, dans des lignes directrices
nationales ou régionales de I'Europe, du Royaume-Uni, des Etats-Unis et de I’Australie, en fonction de
facteurs de risque additionnels.?*2* En ce qui concerne les HARSAH, on recommande dans la plupart
des cas la PPrE pour ceux ayant déja eu une ITS; et I'indication d’une prise de PPEn dans le passé est
également incluse dans les lignes directrices IAS-USA. En contrepartie, aucune autre publication de
lignes directrices ne recommande d’utiliser I’échelle de risque HIRI-MSM pour le ciblage de la PPrE, mais
étant donné que toutes les lignes directrices recommandent la PPrE pour les HARSAH ayant des
antécédents de pénétration anale sans condom, un pointage de >11 sur I'échelle de risque HIRI-MSM
est compatible avec ces recommandations. Ni les lignes directrices britanniques ni celles de I'Europe ne
recommandent la PPrE pour les PID, mais les lignes britanniques recommandent explicitement I'accées a
des services préventifs et de réduction des méfaits. En ce qui concerne la PPEn, les indications cliniques
générales et la nécessité d’un régime thérapeutique de 28 jours amorcé dans les 72 heures suivant
I’exposition sont constantes dans I'ensemble des lignes directrices. Dans toutes les lignes directrices sauf
celles de I’Australie, un régime standard comprenant trois médicaments est recommandé, avec des
variantes mineures quant aux agents privilégiés.

Lacunes dans la recherche et les politiques
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De nombreuses lacunes persistent dans la recherche. Des instruments cliniques pour identifier les
individus a risque élevé et qui tireraient le plus grand bienfait d’une PPrE sont urgemment requis, au
Canada, en particulier pour les populations autres que les HARSAH. Des données additionnelles sur les
résultats associés a la PPrE sont également nécessaires a propos de populations non-HARSAH, dans des
pays industrialisés, et a propos des résultats en ce qui concerne la grossesse et I’allaitement, la PPrE a la
demande et d’autres régimes possibles de dosage intermittent, les toxicités a long terme ainsi que les
résultats comportementaux liés a I’'observance et aux comportements a risque. |l y a également un
manque important de données sur le moment optimal pour I'arrét de la PPrE et sur le dépistage de suivi
a une exposition. En ce qui concerne la PPEn, des manques importants de connaissances concernent
I'utilisation d’agents antirétroviraux plus récents, les stratégies pour la transition a la PPrE pour des
personnes a risque élevé, de méme que le moment optimal pour le dépistage de suivi. En outre, des
études de mise en ceuvre sont trés nécessaires afin de comprendre comment s’y prendre pour fournir
ces interventions biocomportementales complexes le mieux possible a des populations a risque, dans le
cadre d’une stratégie compléete de prévention du VIH.

Il est essentiel que les décideurs politiques des gouvernements provinciaux et territoriaux ainsi que du
gouvernement fédéral développent des modeles financiers pour soutenir |'utilisation de la PPrE et de la
PPEnN. Ceci nécessitera probablement des décisions pour des applications ciblées de la PPrE, vu le prix
présentement élevé des médicaments; et une révision des politiques afin d’effectuer des ajustements
lorsque des versions génériques moins colteuses seront disponibles.

Compte tenu du paysage changeant de la prévention du VIH, notamment d’essais cliniques en cours
avec de nouveaux agents oraux, injectables ou topiques, de méme que des études additionnelles
concernant des stratégies de dosage varié et d’autres études examinant les résultats a long terme, ces
lignes directrices seront mises a jour lorsque des données cliniques seront publiées au sujet de
nouveaux régimes de PPrE ou de PPEn.

Conclusions

Le co(t financier tres élevé de I'infection a VIH ainsi que le jeune age des personnes nouvellement
diagnostiquées (la majorité des cas se rencontrant chez des 30 a 39 ans)?® mettent en évidence
I'importance économique et sociale de la prévention des nouvelles infections. Le panel espére que les
présentes lignes directrices contribueront a réduire I'incidence du VIH au Canada en améliorant la
qualité des soins, en rehaussant I’acces a ceux-ci, en atténuant les variations inappropriées dans les
pratiques et en favorisant une rigoureuse évaluation des stratégies biomédicales préventives a I’échelle
du pays.
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Tableaux

Tableau 1. Catégories de risque qu’une personne ait une infection a VIH transmissible

Risque Exemples

Significatif e VIH+ et virémique (c.-a-d. charge virale >40 copies/mL)

e Statut VIH inconnu, mais la source est d’'une population a prévalence du VIH
élevée en comparaison a la population générale (p. ex., hommes ayant des
relations sexuelles avec d’autres hommes, personnes qui s’injectent des

drogues
Faible, mais e VIH+ et soupconné d’avoir une charge virale < 40 copies/mL et une ITS
non nul concomitante au moment de I'exposition
Négligeable ou e Confirmé comme étant séronégatif pour le VIH
nul e VIH+ avec charge virale < 40 copies/mL et sans ITS connue au moment de
I’exposition

e Statut VIH inconnu, population générale

Note : Le panel a défini la charge virale indétectable comme étant de < 40 copies/ml, car il s’agit
de la définition utilisée le plus souvent dans les soins cliniques au Canada. Le panel reconnait
toutefois que des études sur ce sujet ont utilisé différentes définitions d’« indétectable », le plus
souvent celle de < 200 copies/ml.
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Tableau 2. Risque de transmission du VIH par acte, selon le type d’exposition a une source

séropositive pour le VIH?

Niveau Type d’exposition Risque estimé par acte, %
Elevé Anale (réceptive) 1,38 (1,02-1,86)
Partage de seringue 0,63 (0,41-0,92)
Anale (insertive) 0,11 (0,04-0,28)
Modéré Vaginale (réceptive) 0,08 (0,06-0,11)
Vaginale (insertive) 0,04 (0,01-0,14)
Sexe oral (donner)
Sexe oral (recevoir)
Faible Contact oral-anal Pas d’estimations précises
Partage de jouets sexuels
Sang sur une peau non intacte

3 Adapté de 18
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)

Tableau supplémentaire 1. Epidémiologie du VIH au Canada, 20142

Classification Nombre estimé d’infections Nombre estimé de personnes vivant
incidentes avec le VIH
Estimation | Etendue, | Pourcentage | Estimation | Etendue, | Pourcentage
ponctuelle | n % ponctuelle | n %
Catégorie d’exposition
Hommes ayant | 1396 990- 54,3 37 230 31000- | 49,3
des rapports 1 800 43 500
sexuels avec
d’autres
hommes
Hommes ayant 65 40-90 2,5 2 400 1 800- 3,2
des rapports 3000
sexuels avec
d’autres
hommes et
s’injectant des
drogues
Personnes 270 180-360 | 10,5 11 560 9 500- 15,3
s’injectant des 13 600
drogues
Hétérosexuels 481 330-630 | 18,7 12 340 10000- | 16,3
région 14 600
non endémique
Hétérosexuels 358 250-470 | 13,9 11 360 9 300- 15,0
région 13 400
endémique
Autres <20 610 400-800 | 0,8
Sexe
Femmes 595 440-750 | 23,2 16 880 13800- | 22,4
20 000
Hommes 1975 1 550- 76,8 58 620 48 200- | 77,6
2 400 69 000
Ethnicité/origine
Autochtones 278 200-360 | 10,8 6 850 5 500- 9,1
8 200
Non- 2292 1 700- 89,2 68 650 57 000- | 90,9
autochtones 2900 80300
Total 2570 1 940- 100 75 500 63 400- | 100
3200 87 600
3 Adapté de 2
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Tableau supplémentaire 2. Indice du risque d’incidence du VIH pour les HARSAH (HIRI-MSM)?

Numéro Question Réponse Pointage
dela

question

1 Quel age avez-vous aujourd’hui (années)? <18 ans 0

18-28 ans 8
29-40 ans 5
41-48 ans 2
249 ans 0

2 Avec combien d’hommes avez-vous eu des rapports > 10 partenaires de 7

sexuels au cours des six derniers mois? sexe masculin
6-10 partenaires de 4
sexe masculin
0-5 partenaires de 0
sexe masculin

3 Combien de vos partenaires sexuels masculins étaient | > 1 partenaire 8
séropositifs pour le VIH? séropositif

1 partenaire 4
séropositif
< 1 partenaire 0
séropositif

4 Au cours des 6 derniers mois, combien de fois avez- 1 fois ou plus 10
Vous regu une pénétration anale sans condom par un | 0 fois 0
homme (relation ol vous étiez pénétré [ou
« bottom »])?

5 Au cours des 6 derniers mois, combien de fois avez- 5 fois ou plus 6
vous donné une pénétration anale sans condom aun | 0a 4 fois 0
homme séropositif pour le VIH (relation ol vous étiez
le donneur, [top])?

6 Au cours des 6 derniers mois, avez-vous consommé Oui 5
des méthamphétamines comme le cristal ou le speed? | Non 0

7 Au cours des 6 derniers mois, avez-vous inhalé des Oui 3
poppers (nitrite d’amyle)? Non 0

2 Traduction libre de ®. Faire I'addition des pointages des cases de la colonne de droite afin de calculer le
pointage total.
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Tableau supplémentaire 3. Epreuves diagnostiques actuelles pour la détection et la surveillance de

'infection a VIH?

Test diagnostique

Cible détectée

Période fenétre®

Commentaires

Test de 3¢
génération

IgG du VIH,
anticorps IgM

22 (19, 25) jours

Test rapide de 3¢
génération au point
de service

IgG du VIH,
anticorps IgM

32 (28, 38) jours

Test additionnel facultatif pour le
dépistage initial, si disponible

Test de 4¢
génération

IgG du VIH,
anticorps IgM;
antigene p24
du VIH

18 (16, 24) jours

Test recommandé pour le dépistage
initial des individus voulant une PPrE
ou une PPEN. Le fait de répéter le test
apres 7 a 21 jours peut aider a
identifier une infection aigué a VIH en
I’'absence de test de dépistage de
I’ARN du VIH. Le délai optimal pour
répéter le test doit prendre en compte
le moment de I'exposition et la
période fenétre pertinente selon le
type de test utilisé.

TAAN groupé pour le | ARN du VIH 7-10 jours

VIH (qualitatif)

Charge virale de VIH | ARN du VIH 10 jours
(quantitatif)

Utilise ’ARN du VIH, groupé ou
individuel, si disponible, pour vérifier
un soupgon d’infection aigué a VIH.

2 Adapté de 162246247

® Médiane (écart interquartile, si connu)
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Tableau 3. Bilan initial et évaluations de la PPrE en cours d’utilisation

Type de test ‘ Initial ‘ 30 jours ‘ Q 3 mois ‘ Q 12 mois
Analyse de laboratoire

Dépistage du VIH? X X X

Immunité & I’hépatite A (IgG hépatite A)° X

Dépistage de I’hépatite B (antigéne de surface,

anticorps de surface, anticorps X XP
nucléocapsidique)™

Anticorps contre I'hépatite C X X
Dépistage de la gonorrhée et de la chlamydia®

(test d’amplification des acides nucléiques dans X X

I'urine, écouvillonnage de gorge et de rectum
pour culture ou amplification des acides
nucléiques; tester les sites anatomiques selon
le type d’activité sexuelle déclaré)

Sérologie pour la syphilis® X X
Formule sanguine complete X

Créatinine X X X
Analyse d’urine X

Test de grossesse (si approprié) X X
Evaluation clinique

Symptdémes de séroconversion a VIH X X X
Observance thérapeutique a la PPrE X X
Indication de la PPrE X X X
Utilisation d’autres stratégies de prévention du X X X
VIH et des ITS

Présence et prise en charge d’affections X X X

syndémiques

2 Le test a privilégier pour le dépistage du VIH est le test de quatrieme génération pour la détection
mixte d’anticorps au VIH et d’antigenes. Les personnes présentant des signes ou symptémes d’infection
aigué a VIH devraient également recevoir un test d’ARN du VIH ou un test d’amplification des acides
nucléiques groupés.

®On devrait amorcer la vaccination contre I’hépatite A ou B, chez les individus non vaccinés. Ceux qui
demeurent non immuns au virus de I’hépatite B devraient étre dépistés chaque année.

¢ Les individus ayant une hépatite B chronique active devraient étre pris en charge en consultation avec
un expert en hépatite B, selon les lignes directrices canadiennes.

4 Les individus recevant des diagnostics positifs pour des ITS devraient se voir offrir les thérapies et le
suivi standards en vertu des directives locales.

Lignes directrices canadiennes sur la PPrE et la PPEn — version 2.1, 13 novembre 2017 Page 48



IGNES DIRECTRICES CANADIENNES
SUR LA PPrE ET LA PPE Au VIH

Tableau 4. Evaluation du risque pour amorcer une PPEn

Probabilité que la personne
source ait une infection a VIH
transmissible (voir Tableau 1)

Risque associé au type d’exposition (voir Tableau 2)

Elevé / modéré

Faible

Significative

Amorcer une PPEn

Une PPEn n’est pas
nécessaire*

Faible

Envisager une PPEn

Une PPEn n’est pas
nécessaire*

Négligeable ou nulle

Une PPEn n’est pas nécessaire

Une PPEn n’est pas nécessaire

*Pour des expositions ou une peau non intacte est en cause, la PPEn peut étre envisagée au cas par cas
lorsque la probabilité que la source ait une infection a VIH transmissible est significative ou faible.
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Tableau 5. Régimes pour la PPEn : agents recommandés et alternatifs®®

Recommandés

Alternatifs

Base d’INTI

Fumarate de ténofovir disoproxil /
emtricitabine (TDF/FTC) 300/200 mg
P.O. une fois par jour [grade 1C]

Zidovudine/lamivudine 300/150 mg P.O. deux
fois par jour [grade 2C]

ou

Fumarate de ténofovir disoproxil 300 mg P.O.
une fois par jour + lamivudine 300 mg P.O.
une fois par jour [grade 2C]

36
médicament

Darunavir 800 mg P.O. une fois par
jour + ritonavir 100 mg P.O. une fois
par jour [grade 1A]

ou

Dolutégravir 50 mg P.O. une fois par
jour [grade 1C]

ou

Raltégravir 400 mg P.O. deux fois par
jour [grade 1A]

Atazanavir 300 mg P.O. une fois par jour +
ritonavir 100 mg PO une fois par jour [grade
2C]

ou

Darunavir/cobicistat 800/150 mg P.O. une fois
par jour [grade 2D]

ou

Elvitégravir/cobicistat 150/150 mg (combiné a
TDF/FTC 300/200 mg) P.O. une fois par jour
[grade 2C]

ou

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg P.O. une fois
par jour [grade 2A]

ou

Raltégravir HD 1200 mg P.O. une fois par jour
[grade 2D]

NON recommandés

Abacavir, didanosine, éfavirenz, névirapine, stavudine

2 Un régime complet de PPEn inclut une base de deux INTI et un troisieme médicament.

® Un bilan complet de la prise de médicaments (incluant les médicaments d’ordonnance, les
suppléments alimentaires, les préparations a base de plantes, etc.) devrait étre effectué avant de choisir
un régime de PPEn, vu le potentiel d’interactions entre médicaments.
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Tableau supplémentaire 4 : Régimes de PPEn — Avantages et inconvénients des agents recommandés®?

Avantages Inconvénients
Darunavir + e Dose quotidienne unique e Effets secondaires gastro-
ritonavir e Barriére génétique plus élevée intestinaux
que le raltégravir e Eruption cutanée
e Grossesse : unrégime a base e Darunavir : substrat et inhibiteur
d’'IP, préférable pour les de CYP 3A4
femmes séropositives enceintes e Ritonavir : inhibiteur du systéeme
e Pas d’ajustement nécessaire du d’enzymes P450
dosage en cas de dysfonction (CYP3A>2D6>2C19>2A6, 2E1);
rénale ou hépatique également déclencheur d’activité
légére/modérée liée a 1A2, 2C9, CYP2C19 et UGT
Dolutégravir e Dose quotidienne unique e Substrat de I'UGT et substrat
e Pas d’exigence alimentaire mineur de CYP3A4; également
e Potentiel contre des virus dotés inhibiteur du transporteur rénal
de diverses résistances a des 0CT2
médicaments e Absorption orale réduite par
e Pas d’ajustement nécessaire du cations di-/trivalents (p. ex., Ca,
dosage en cas de dysfonction Al, Mg)
rénale ou hépatique
légére/modérée
Raltégravir e Pas d’exigence alimentaire e Prise deux fois par jour
e Non associé a des interactions e Barriere génétique a la résistance
avec CYP450 plus faible que celle des régimes a
e Grossesse : un régime a base base d’IP
d’ITBI, préférable pour les e Substrat de I'UGT affecté par les
femmes séropositives enceintes inhibiteurs et déclencheurs de
e Pas d’ajustement nécessaire du I"'UGT (p. ex., la rifampicine)
dosage en cas de dysfonction e Absorption orale réduite par les
rénale ou hépatique cations di-/trivalents (p. ex., Ca,
légére/modérée Al, Mg)
e Des cas rares de myopathie, de
taux élevés de CK ainsi que de
rhabdomyolyse ont été signalés

2 Un bilan complet de la prise de médicaments (incluant les médicaments d’ordonnance, les
suppléments alimentaires, les préparations a base de plantes, etc.) devrait étre effectué avant de choisir
un régime de PPEn, vu le potentiel d’interactions entre médicaments.
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Tableau 6. Evaluation suggérée lors du bilan initial et pendant et aprés la PPEn

Analyse de laboratoire Initial Semaine | Semaine
2 12

Dépistage du VIH? X XP

Immunité a I’'hépatite A (IgG hépatite A)° X

Dépistage de I'hépatite B« X

(antigéne de surface, anticorps de surface, anticorps
nucléocapsidique)

Dépistage de I’hépatite C (anticorps au VHC) X X
Dépistage de la gonorrhée et de la chlamydia®
(test d’amplification des acides nucléiques dans I'urine, X X

écouvillonnage de gorge et de rectum pour culture ou
amplification des acides nucléiques; tester les sites
anatomiques selon le type d’activité sexuelle déclaré)
Sérologie pour la syphilis®

Formule sanguine complete

ALT

Créatinine sérique

Test de grossesse (si approprié)

Xf
Xf

XX | X |[X|[X

2 Le test a privilégier pour le dépistage du VIH est le test de quatrieme génération pour la détection
mixte d’anticorps au VIH et d’antigenes. Les personnes présentant des signes ou symptémes d’infection
aigué a VIH devraient également recevoir un test d’ARN du VIH ou un test d’amplification des acides
nucléiques groupés.

b Si I'infection & hépatite C a été contractée lors de |'exposition, envisager une sérologie de suivi pour le
VIH six mois apreés |'exposition.

¢ On devrait amorcer la vaccination contre I’hépatite A ou B, chez les individus non vaccinés.

dLes individus ayant une hépatite B chronique active devraient étre référés pour des soins en matiére
d’hépatite B, selon les lignes directrices locales.

€ Les individus recevant des diagnostics positifs pour des ITS pendant la PPEn devraient se voir offrir les
thérapies et le suivi standards en vertu des directives locales.

fSuggéré en cas d’anomalie dans le bilan initial ou de présence de symptémes.
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