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DiXx ANS D’AVANCEES EN INFECTIOLOGIE :
SIDA/HIV, VERS L’ARRET DE LA TRANSMISSION

StruvAaY S (1), Prum PE (1), PiIrarD C (1), Meuris C (1), Sauvace AS (1)

Resume : Afin d’endiguer I'épidémie du syndrome d’immu-
nodéficience acquise (SIDA), il faut contrdler les nouvelles
acquisitions. Cette prévention peut étre divisée en quatre
axes en fonction du risque d’exposition au virus d'immu-
nodéficience humaine (VIH). Lors de la derniére décen-
nie, de nouvelles stratégies de prévention, soutenues par
diverse études, ont vu le jour. Celles-ci sont efficaces a
condition d’étre utilisées de fagon combinée. Certaines ne
sont pas dénuées de risque, voire controversées par cer-
tains auteurs.
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INTRODUCTION

Lors des 10 derniéres années, la théra-
peutique contre le virus d’immunodéficience
humaine (VIH) a essentiellement évolué sur les
indications des traitements et, notamment, des
antirétroviraux (ARV). En effet, bien que deux
cas d’éradication du virus aient été rapportés
dans la littérature (1), nous ne pouvons consi-
dérer qu’il existe, actuellement, un traitement
permettant de guérir du VIH. La meilleure arme
que nous avons pour lutter face a cette maladie
reste, toujours, la prévention et I'éviction de la
transmission. C’est, notamment, dans ces stra-
tégies qu’il y a eu le plus d’avancées.

En effet, depuis l'identification du VIH en
1983 (2), on estime le nombre de déces liés a
ce virus a environ 36 millions (3). En 2018, dans
le monde, il y avait encore 37,9 millions de per-
sonnes vivant avec le VIH (PVVIH), mais seule-
ment 24,5 millions bénéficiaient d’'un traitement
(3). En Belgique, la méme année, ces chiffres
étaient évalués a 19.213 patients infectés dont
17.466 bénéficiaient d’'un suivi médical. La
Figure 1 schématise I’évolution des nouvelles
infections dans notre pays.

Comprendre les populations a risque de
contracter l'infection est fondamental a I'adap-
tation des stratégies de prévention. En Bel-
gique, I'épidémie de VIH concerne surtout deux
populations : les hommes ayant des relations
avec d’autres hommes (HSH), qui représentent
environ 44 % des personnes infectées et les
personnes originaires d’Afrique subsaharienne
ayant contracté l'infection par des rapports

(1) Service des Maladies Infectieuses, CHU Liege, Bel-
gique.
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hétérosexuels (40 %) (Figure 2). Cette der-
niére population comprend essentiellement des
femmes (4). Les usagers de drogues intravei-
neuses ne représentent, en revanche, qu’'un
pour cent de la population vivant avec le VIH
alors qu’ils représentaient 40 % il y a une ving-
taine d’année (4). Rappelons également, que
le risque de transmission par les produits bio-
logiques a quasiment disparu grace a l'appli-
cation de mesures préventives, a 'amélioration
du dépistage sérologique et au dépistage géno-
mique viral (5).

Afin de limiter les nouvelles infections, divers
moyens sont mis en ceuvre et peuvent étre
divisés en quatre axes selon la période pré- et
post-exposition au VIH (6) (Figure 3). Dans cet
article, nous détaillerons, classe par classe,
les différentes stratégies de prévention et les
grandes études ayant permis leur validation, en
s’attardant essentiellement sur celles survenues
lors de la derniere décennie.

PREVENTION PRE-EXPOSITION
SEXUELLE AU VIH

AVANT TOUTE EXPOSITION SEXUELLE

A. L’EbucATioN

Diverses mesures de prévention peuvent étre
proposées avant méme que le sujet ne soit en
contact avec le VIH. L'éducation des adoles-
cents a la prévention des infections sexuelle-
ment transmissibles, I'information sur les modes
de transmission de celles-ci, sur les risques du
multi-partenariat et tout mettre en oceuvre pour
favoriser I'accessibilité au dépistage, sont des
mesures indispensables.
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Figure 1. Nombre annuel de nouveaux
diagnostics de VIH, de SIDA et de décés rappor-
tés en Belgique, 1998-2018 (réf 4).
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Figure 2. Evolution du nombre de nouveaux

diagnostics d’infections VIH par mode de contamina-

tion probable en Belgique, 1999-2018 (réf 4).

Nombre de nouveaux diagnostics \

+TASP: Treatment as prévention

B. LE PRESERVATIF

Le préservatif a été longtemps un des seuls
moyens de prévention connu et promulgué pour
prévenir la transmission sexuelle du VIH. Son
efficacité, dans les études observationnelles, ne
serait que de 70 a 80 %, probablement en rai-
son d’'un usage non systématique et du risque
de rupture du préservatif. Il a 'avantage, en
revanche, de diminuer également le taux de
transmission des autres infections sexuellement
transmissibles (IST) (7).

C. LA cIRcoNCISION

La circoncision, par I'ablation du prépuce
riche en cellules de Langerhans et porteur de
nombreux récepteurs et corécepteurs CCR-5,
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diminuerait de 2 a 8 fois le risque de contamina-
tion par le VIH (8).

D. VacciNATION

A ce jour, il n'existe pas de vaccin contre le
VIH. Toutefois, plusieurs protocoles sont actuel-
lement en cours. En 2009, I'essai RV144, un
vaccin préventif, avait démontré une efficacité
partielle, avec apparition d’anticorps protecteurs
contre le VIH de 31 % aprés un schéma de 6
injections (9). Plusieurs essais de phases 2b/3,
tels que les essais Uhombo et Imbokodo, lan-
cés en 2016, sont en cours (10). Le premier,
Uhombo, est un vaccin se basant sur le schéma
de vaccination de I'essai RV144, actif sur le
sous-type de VIH qui prédomine en Afrique aus-
trale, dont les résultats seront disponibles dans
le courant de cette année. Le second a pour but
de développer un vaccin mosaique, avec effet
protecteur potentiel contre plusieurs variants du
VIH-1. Les premiers résultats de I'essai Imbo-
kodo sont attendus pour 2021 (10).

EXPOSITION PRE-COITALE

A. LE TRAITEMENT PRE-EXxPOSITION AU VIH
(PrREP)

Ce traitement préventif consiste a administrer
une bithérapie active contre le VIH préalable-
ment a un rapport a haut risque d’infection par
le VIH. Le but est d’atteindre une concentration
d’antirétroviraux (ARV) suffisante dans les tis-
sus geénitaux et rectaux qui sont les principaux
sites d’entrée du VIH lors d’'une contamination
par voie sexuelle.

La combinaison emtricitabine/ténofovir (ETC/
TDF), en prise orale, est actuellement le seul
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Figure 4. Schéma de prise de la PrEP de fagon
continue (emprunté: Aides.org).
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traitement ayant prouvé son efficacité dans cette
indication. Deux modes de prise de la PrEP se
sont avérés efficaces pour prévenir la transmis-
sion de l'infection par le VIH chez 'homme :

- la prise en continu, un comprimé par jour (11)
(Figure 4);

- la prise discontinue, avec une dose de charge
de 2 comprimés au minimum 2 heures avant le
premier rapport, suivie d’'une prise quotidienne
qui doit étre poursuivie 2 jours aprés le dernier
rapport (12) (Figure 5).

Iprex, une étude randomisée en double
aveugle versus placebo, fut la premiéere a
évaluer la prise de PrEP en continu chez les
hommes ayant des rapports sexuels avec
d’autres hommes (HSH) et femmes transgenres
ayant des rapports sexuels avec des hommes
et étant a haut risque de contracter l'infection
(usage non systématique du préservatif). Si la
réduction d’incidence du VIH dans le groupe
traité n’était que de 44 % par rapport au pla-
cebo, l'efficacité était de 90 % si 'adhérence au
traitement était supérieure a 90 % et de 92 %
lorsque les ARV étaient détectables dans le
sang (11), mettant en évidence I'importance de
'adhérence au traitement.

Lancée en 2012, I'étude ANRS iPERGAY
montra une diminution d’incidence du VIH de
86 % lors de la prise de ETC/TDF en discon-
tinu chez les HSH et femmes transgenres, la
concentration de ténofovir étant plus faible au
niveau vaginal qu’au niveau rectal (6). Comme
aucun essai n‘a étudié 'usage dETC/TDF en
discontinu chez la femme, seule la prise en
continu est donc recommandée dans la popu-
lation féminine.

Ces résultats, ainsi que l'importance de
'adhérence au traitement, ont été largement
reproduits dans diverses études telles Iprex Ole

Figure 5. Schéma de prise de la PrEP de fagon
discontinue (emprunté: Aides.org).
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(Etats-Unis), Partners Prep (Kenya, Ouganda),
PROUD (Royaume-Uni) (13). Si les HSH repré-
sentaient la majeure partie de la population
des études, des femmes transgenres (hommes
devenus femmes) et des couples hétérosexuels
ont également été inclus. La protection contre
le VIH variait de 92 % a 100 % chez les par-
ticipants dont les taux dans les échantillons
prélevés suggéraient qu’ils prenaient bien le
meédicament quotidiennement (14).

En Belgique, depuis 2017, I'association ETC/
TDF en préexposition au VIH est disponible et
remboursée chez les personnes présentant un
risque élevé de contamination par voie sexuelle.
Actuellement, seuls les Centres de Référence
SIDA sont habilités a rédiger les autorisations de
remboursement, aprés évaluation des bénéfices
et risques potentiels d’'une PrEP pour le sujet
demandeur d’'une mise sous traitement. Afin de
vérifier 'absence d’effets secondaires, 'adhé-
rence au traitement, pour s’assurer de 'absence
de contamination et dépister les autres IST, un
suivi médical trimestriel doit étre assuré. Les
conditions de remboursement en Belgique sont
détaillées dans le Tableau |.

PREVENTION POST-EXPOSITION
SEXUELLE AU VIH

LE TRAITEMENT POST-EXPOSITION SEXUELLE AU
VIH (TPE)

Le TPE consiste a administrer une trithéra-
pie ARV le plus précocement possible aprés un
risque élevé d’exposition au VIH afin d’empé-
cher la propagation du virus dans I'organisme
et le développement des réservoirs viraux. Les
Tableaux Il et Ill représentent respectivement
les risques de transmission du VIH et les recom-
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HSH a haut risque d'infection VIH

Personne a haut risque individuel

Personnes ayant eu des pratiques sexuelles anales non
protégées avec au moins deux partenaires lors des
6 derniers mois

Usagers de drogue injectable pratiquant I'échange de seringues

Personnes ayant eu plusieurs IST durant I'année écoulée

Personnes travaillant dans la prostitution exposées a des pratiques
sexuelles non protégées

Personnes qui ont eu recours a la prophylaxie
post-exposition plusieurs fois par an

Personnes exposées de maniére générale a des pratiques
sexuelles non protégées avec un haut risque d’infection par le VIH

Personnes qui utilisent des substances psychoactives lors de
leurs activités sexuelles

Partenaire d'un patient VIH sans suppression virale

Source : Arrété ministériel 16 juin 2017. Remboursement de la PrEP pour le VIH
HSH : hommes ayant des relations avec d’autres hommes

Tableau Ill. Risque de transmission du VIH suite a
une exposition a partir d’une source infectée.

U0 GRS oL twansmicsion da VIH
Rapport anal réceptif 1/90
Rapport anal réceptif avec éjaculation 1/65
Rapport anal réceptif sans éjaculation 1170
Rapport anal insertif 1/666
Rapport anal insertif sans circoncision 1/161
Rapport anal insertif avec circoncision 1/909
Rapport vaginal réceptif 1/1.000
Rapport vaginal insertif 1/1.219
Projection de sperme au niveau oculaire <10.000
Fellation réceptive <10.000
Fellation insertive <10.000
Transfusion infectée 11
Partage de matériel intraveineux 1/149
Morsure humaine <10.000

mandations de prescription belges du TPE. Le
traitement doit étre débuté le plus tét possible,
idéalement dans les 4 heures suivant le rap-
port a risque et jusqu’a 72 heures au maximum
apres la prise de risque. Ce délai représente le
temps entre la pénétration du virus et sa détec-
tion dans les ganglions, créant ainsi les réser-
voirs. Le traitement doit, ensuite, étre poursuivi
pendant une durée de 28 jours. En raison d’'une
impossibilité éthique de réaliser une étude ran-
domisée contre placebo, les seules données
d’efficacité du TPE proviennent d’études réali-
sées sur des animaux (15) ainsi que quelques
études observationnelles chez 'homme (16,
17). Les études de cohorte de cette thérapie
démontrent une efficacité de 99 %, mais celle-ci
dépend de I'adhérence au traitement (16, 17).

PREVENTION DE LA TRANSMISSION DE
L’ INFECTION PAR LES PATIENTS VIVANT
Avec LE VIH (PVVIH)

Durant de nombreuses années, le traitement
antirétroviral n’a été remboursé chez les PVVIH
que si le nombre de lymphocytes CD4 était infé-
rieur a 350/mm?3. Dans le but d’étudier la mise
sous traitement précoce, I'essai international
START a comparé le devenir de patients asymp-
tomatiques traités d’emblée malgré des taux de
lymphocytes CD4 supérieurs a 500/mm? par rap-
port & ceux dont le traitement avait été débuté
avec une lymphocytose CD4 inférieure ou égale
a 350/mm? (18). Aprés un suivi médian de 3 ans
chez 4.685 patients, cet essai a été interrompu
prématurément en raison d’'un bénéfice net du
traitement ARV précoce (diminution du risque
d’événements graves de 57 %). A la suite de ces
données probantes, I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) a modifié ses recommandations
concernant le delai d’instauration du traitement.
Depuis 2015, il est recommandé de démarrer un
traitement ARV au moment du diagnostic, quel
que soit le stade de l'infection.

Le traitement ARV est composé de molécules
actives inhibant différentes étapes du cycle de
réplication du VIH. Il est généralement com-
posé de trois molécules agissant au minimum
sur deux sites difféerents de la réplication du
virus (Tableau V). Un traitement efficace per-
met d’atteindre rapidement une charge virale
indétectable et une remontée des lymphocytes
CD4. Un bon contréle virologique permet de
diminuer le risque de morbidité et de mortalité
lié au VIH (18). L’infection par le VIH est, actuel-
lement, considérée comme une maladie chro-
nique dans les pays ayant un acces facilité a
ces traitements.
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Caractéristique
personne
source

VIH positif avec

charge virale incon-
nue ou détectable

VIH positif traité

avec charge virale

< 200 copies/ml
depuis > 6 mois

Statut VIH inconnu
chez groupe a
prévalence élevée ou
zone a haut risque

Statut VIH inconnu

chez groupe a

prévalence faible ou
zone a faible risque

Viol (sauf si un
préservatif utilisé ou violeur
dont le statut sérologique VIH
est récent et avéré)

. . Traitement Traitement non Traitement Traitement non Traitement
Anal réceptif . 8 . 1 .
recommandé recommandé recommandé recommandé recommandé
) . Traitement Traitement non . o Traitement non )
Anal insertif . . Traitement considéré ! Non applicable
recommandé recommandé recommandé
. . . Traitement Traitement non . — Traitement non . e
Vaginal réceptif . 8 Traitement considéré ! Traitement considéré
recommandé recommandé recommandé
L . Traitement Traitement non . — Traitement non )
Vaginal insertif . ; Traitement considéré . Non applicable
recommandé recommandé recommandé

Traitement non
recommandé sauf
cofacteur (blessure)

Traitement non
recommandé sauf
cofacteur (blessure)

Traitement non recommandé
sauf cofacteur (blessure)

Traitement non
recommandé

Traitement non
recommandé

Réceptif oral
avec éjaculation

Traitement non
recommandé sauf

Traitement non

4 Traitement non recommandé
recommandé sauf aitement non recommandé

Réceptif oral Traitement non Traitement non
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sans éjaculation

cofacteur (blessure)

recommandé

cofacteur (blessure)

recommandé

sauf cofacteur (blessure)

Partage matériel

Traitement
recommandé

Traitement non
recommandé

Traitement
recommandé

Traitement non
recommandé

injectable

Tableau IV. Classe d’antiviraux et combinaison
habituelle.

Inhibiteur d’entrée

Inhibiteur de fusion

Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
Classe inverse (INNTI)

d’antiviraux

Inhibiteur nucléos(t)idique de la transcriptase
inverse (INTI)

Inhibiteur d'intégrase (INI)

Inhibiteur de la protéase (IP)

tégés au sein de couples sérodiscordants dont
le partenaire séropositif avait une charge virale
indétectable (< 200/mm?3). Reprise par ONU-
SIDA en 2018, Prevention Access Campaign
lance le slogan «U = U» pour «Undetectable =
Untransmittable», campagne largement relayée
par les médias lors de la journée mondiale du
SIDA.

DiscussioN

2 INNTI + 1 INTI
2 INNTI + 1 INI

2 INTI + IP (IP boosté avec Ritonavir ou
cobisistat)

Combinaisons
recommandées
en 1¢ intention

LE TRAITEMENT COMME
PREVENTION (TASP)

L’'essai HPTN 052 a comparé I'impact d’'une
mise sous ARV immeédiate par rapport a un trai-
tement différé, lorsque le partenaire séropositif
avait moins de 250 CD4/mm?, sur le nombre de
nouvelles acquisitions au sein des couples (19).
Bien que les sujets bénéficiaient de conseils de
prévention de transmission de l'infection, I'étude
a démontré que la prise de traitement ARV rédui-
sait de 96 % la transmission du VIH par rapport
au bras controle. Les études PARTNER (20, 21)
dont les premiers résultats ont été présentés en
2015 ont confirmé ce résultat, avec 'absence de
transmission lors de rapports sexuels non pro-

Mettre fin a I'’épidémie de VIH n’est pas chose
aisée. Malgré les différentes stratégies mises
en place, de nouvelles infections surviennent
chaque jour en Belgique. Diversifier et combiner
les plans d’actions et sensibiliser les personnes
a risque de contracter le VIH sont indispen-
sables.

Depuis linstauration de la PrEP, en 2017, on
objective une réduction du nombre de nouvelles
acquisitions, principalement chez les HSH (4). 1l
est toutefois probable que cette diminution soit
également imputable a l'instauration de plus en
plus rapide d’un traitement antirétroviral chez les
PVVIH. La PrEP reste un sujet controversé. Bien
que la combinaison ETC/TDF soit bien tolérée,
le bénéfice d’exposer un sujet sain a un traite-
ment médicamenteux reste toujours a mettre en
balance avec le risque d’effets secondaires et le
co(t du traitement. De plus, la possibilité d’'une
aggravation paradoxale de la prise de risque,
avec diminution de 'usage de préservatifs, I'aug-
mentation des pratiques sexuelles a risque et du

w
(@)
o




Dix ANS D’AVANCEES EN INFECTIOLOGIE : SIDA/HIV, VERS L'ARRET DE LA TRANSMISSION

nombre de partenaires, est a prendre en compte
également (22).

La PrEP, le TASP ou encore le TPE, ne
protegent pas contre les autres IST telles que
les infections a Chlamydia trachomatis, gono-
coque, papillomavirus, hépatites A/B/C, syphilis,
etc. Depuis plusieurs années, ces IST sont en
recrudescence, possiblement en raison d’'une
modification des comportements sexuels (14,
22, 23). L'impact du dépistage régulier des per-
sonnes sous PrEP ainsi que les campagnes de
dépistages et de sensibilisation aux IST ne sont,
cependant, pas a négliger (22). Une éducation
sur les pratiques sexuelles doit donc accompa-
gner les personnes chez qui la PrEP est pro-
posée, mais devrait également étre proposée a
I’ensemble de la population.

CONCLUSION

La lutte contre le VIH reste un enjeu de santé
publique mondial. En Belgique, le nombre de nou-
veaux diagnostics de VIH diminue depuis 5 ans
mais le nombre total de nouveaux diagnostics
reste élevé. Cette baisse est a mettre en relation
avec les nouvelles indications des traitements
ARV. Afin de poursuivre cette diminution, la pré-
vention combinée est la solution et consiste a :

« sensibiliser a I'utilisation du préservatif et de la
PrEP;

« inciter a se faire dépister rapidement apres un
risque et traiter immédiatement les personnes
ayant le VIH en cas de diagnostic positif afin que
le virus soit rapidement indétectable et qu’il ne
puisse plus étre transmis.
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