PreP et IST

C JACOMET



Julien, 30 ans , HSH se présente a vous car il a entendu parler de PREP et
voudrait pouvoir en bénéficier.

Il n’a pas controlé son statut serologique VIH depuis 3 mois et avoue une
dizaine de relations sexuelles / mois avec des partenaires différents.

Il n’a jamais présenté d’IST mais est inquiet devant la contamination
récente VIH d’'un de ses amis « on ne peut plus faire confiance a
personne »...

Que signifie PREP ?
Bertrand est-il un candidat potentiel selon vous ?



PrEP = « prophylaxie pré-exposition »

|| s’agit d’'un médicament actif contre le VIH, qui peut étre proposé a
une personne séronégative pour le HIV et qui a une forte probabilité
d’étre exposée a ce virus, afin de réduire le risque d’infection.

*La PrEP protege du VIH comme certains médicaments protegent du
paludisme ou comme une pilule contraceptive prévient une
grossesse.

Bertrand serait donc un bon candidat!



Pourquoi la PrEP????

Découvertes de séropositivité VIH, France 2010-2018

B6 29 6688 6583
- - T T T r I 6159 &00 __Hetérosexuels
- - I ) g— 1 T & nés & l'élranger
=
g 1 ooy E
= _HSH nés
B en France
E 400
e I+
E z _HSH nés
3 " a l'étranger
P &
< z
g | E: _Hetérosexuels
;gzm — T neés en France
£ T —T ]
i F‘—__
il =Dl
T T T T T =5
2010 2012 2014 2016 2018 8
2000 201 2032 2013 2014 2M5 2016 2r 2DE
Anndée de diagnostic Année de diagnosiic

HSH : hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes

Santé publique France, DO VIH, données corrigées au 31/03/2019


Présentateur
Commentaires de présentation
Echec certes relatif mais échec, des stratégies de prévention  « classiques » en France : avec depuis 10 ans plus  de 6000 nouvelles contaminations tous les ans en France  

En 2018 on assiste cependant a une baisse significative mais insuffisante de 7 % par apport aux chiffres de 2017 

85 % des nouvelles contaminations touchent les HSH et les migrants : principales cibles du dépistage et des actions de prévention  

Les taux de découvertes sont hétérogènes sur le territoire Français, les sont également hétérogènes quand au mode de contamination : augmentation chez HSH nés à l ‘étranger et chez HSH de plus de 50 ans , stabilité chez les femmes nées à l’étranger et diminution chez les hétérosexuels nés à l ‘étranger et les HSH nés en France.


Aujourd’hui les deux piliers de prévention pour l'infection a VIH sont :

* Le pilier comportemental : éducation, information et préservatifs

* Le pilier biomédical :

* Prévention de la transmission mere-enfant

* Le traitement post exposition

"« Le traitement ARV pour toutes les personnes séropositives A
(Treatment as Prevention = TasP)
_* La prophylaxie pré-exposition (PrEP) )

- T™e NEW ENGLAND
iz JOURNAL of MEDICINE
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N Eng/ J Med 2016; Jama 2016 Antiratroviral Therapy for the Proventisn of FHH-:.TMtiH..


Présentateur
Commentaires de présentation
Introduire la notion de prévention combinée 

Avec bien sûr la poursuite de la promotion du préservatif à laquelle s’ajoute aujourd’hui la prévention biomédicale 

Rappeler que la prévention biomédicale a commencé  il ya plus de 20 ans : avec la PTME : le fait de traiter les femmes enceintes protège les bébés

Introduire le concept de TASP : déclaration Suisse il ya plus de 10 ans puis les études de grandes envergures chez couples sérodiscordants qui ont montré qu’une personne séropositive et indétectable depuis 6 mois  ne transmet plus son virus . Les enjeux sont simples et majeurs en médecine générale : dépister et traiter avec un impact important en terme de prévention des nouvelles contaminations = axe principal du topo 


TASP : deux études clarifient et révolutionnent les choses

* HPTN 052 (2015) :

* 1763 couples « sérodiscordants » hétérosexuels suivis en Afrique pendant 18 mois :
aucune transmission si le partenaire infecté est traité et est indétectable depuis au
moins 6 mois

* Partner (2019) :

» Etude prospective, européenne

* Couples hétéroS et homoS sérodiscordants avec le partenaire séropositif indétectable
depuis au moins 6 mois : 135 000 rapports non protégés : aucune contamination

=g

le = Untransmittable*
*VIH indétectable = VIH intransmissible
Contre Le sida soyons fiers-es, unis-es et solidalres. #LQVEPOSITIVE



Présentateur
Commentaires de présentation
Expliquer « sérodiscordant »et peu être la notion d’ indétectabilité  


Le TASP : Axe stratégique prioritaire

* Mise sous traitement d’emblée des personnes dépistées et maintien dans le soin
e 172700 (170800-174500) personnes vivaient avec le VIH en France en 2016
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» Améliorer le dépistage

» Dépister les populations cibles +++

» Répéter ce dépistage chez HSH* et personnes a haut risque d’acquisition ( migrants)
(Reco HAS)

*Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes


Présentateur
Commentaires de présentation
A partir de cette diapo : aborder la Prep et sa génèse 


PrEP : Deux essais principaux récents chez les HSH*

IPERGAY ( France) PROUD ( Royaume Uni)

>

- Samedi Dimanc Lundi
he

A la demande 1 par jour, QSP 1 mois AR

7 JOURS DE PRISE POUR
UNE PROTECTION MAXIMALE

‘ Réduction relative de l’'incidence de l'infection VIH-1 = 86 %

*Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes


Présentateur
Commentaires de présentation
Graphique : des principaux essais de Prep chez l homme, tous randomisés en aveugle contre placebo . Tous publiés dans de grandes revues  
Hétero à risque ( hommes et femmes)  et HSH et TransG
Tenofovir + emtricitabine ou TDF seul ou Emtri seul ou gel de TDF ou Anneaux de Dapivirine  
Résultats dépendant de l observance et de l’acceptabilité
Focus sur Ipergay et Proud : deux essais Européens chez HSH : bien meilleurs résultats et les seules infections des bras « sous PrEP » sont survenues suite à l’arrêt du TDF et emtricitabine 
Focus sur Ipergay : seul essai de PrEP « à la demande » 
Prep de demain et essais en cours : injectable et long acting / implants / nouvelles molécules à longue demi vie
Dire que dans la vraie vie sur 300 000 personnes sous Prep dans le monde il n’y a que quelques cas publiés d’infections malgré une bonne observance ( virus résistants au TDF et ou emtri ou expositions « massives » )        
 


A qui s’adresse la PreP aujoud’hui ?

La PrEP est recommandée chez tous les adultes exposés a un
haut risque de contracter le VIH.

* les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
(HSH) ou les personnes transgenres, répondant a au moins un
des criteres suivants :

*rapports sexuels anaux sans préservatif avec au moins 2
partenaires sexuels différents dans les 6 derniers mois ;

*épisodes d’IST dans les 12 derniers mois ;

*au Moins un recours a un traitement post-exposition au VIH
dans les 12 derniers mois ;

eusage de drogues lors des rapports sexuels (chemsex).

* usages de drogues injectables avec échanges de seringues,

* travailleurs du sexe (TDS)/prostitués avec rapports sexuels non
protégés,

* vulnérabilité exposant a des rapports sexuels non protégés a
haut risque de transmission du VIH

*Femmes migrantes originaires d’Afrique subsaharienne

» HSH:
» plusieurs ISTs,
» multi partenariat,

» traitement post
exposition
» Migrants
» Libertins



Quel bilan initial vous parait utile ?

Aucun

Bilan biologique standard ?

Sérologie HIV ?

Sérologies des hépatites?

Recherche d’IST ? Si oui lesquelles ?
Examen proctologique ou gynécologique?
Autre ?




La PrEP en pratique (1) : le bilan pré-PrEP

Bilan initial :
» sérologie VIH, sérologie syphilis, VHB, VHC, VHA (IgG) , PCR chlamydia et gonocoque sur 3 sites ( pharyngé, anal,

urines 1°" jet).

» Créatininémie et clairance estimée , phosphorémie, protéinurie

La PrEP s’inscrit dans une consultation de santé sexuelle

Vaccinations : VHB, VHA, HPV si <27ans

Traitement des ISTs

Rechercher 'utilisation de drogues dans un contexte sexuel (Chems) et proposer recours en addictologie
Interrogatoires des pratiques : recours au sexologue si besoin

Exposer la surveillance et le suivi, ainsi que 'accompagnement communautaire possible

Précautions

Expliquer que la PrEP ne protege que du VIH et non des autres IST ou VHC : ce qui permet la promotion du
préservatif

Expliquer gu’elle n’est efficace que si elle est bien prise ...

Exposer les deux modalités de prises (continue et a la demande) que I'on détermine en fonction du nombre de
rapports par semaine et leur répartition

Contre indication

Unique: clairance < 60 ml /mm


Présentateur
Commentaires de présentation
Pour le moment que hospitalière ou en centre de santé sexuel : mais une réflexion est en cours à la DGS et on s’achemine vers une primo prescription par les généralistes dans les mois qui viennent 

Seule consultation un peu longue , le suivi étant beaucoup moins chronophage 

Principale difficulté : avoir une sérologie VIH fiable pour pouvoir débuter la Prep : si le dernier rapport date de moins de 3 semaines : il faut retarder le démarrage de la Prep et re tester avec nouveau test Elisa . Autre possibilité et au moindre doute : faire une CV

Personnellement j’essai au possible de débuter dès la première consultation    

Donner le calendrier de suivi : initiation puis M 1 puis trimestriel 



Les résultats de Julien:

Sérologie VIH négative

AC HBS+

Sérologie VHA IgG+ IgM négative

Sérologie VHC négative

Sérologie SYPHILIS: Elisa négatif

Anus -PCR gonocoque : recherche positive
Pharynx -PCR chlamydia : recherche positive
PCR autres sites : recherches négatives



Flambée des infections sexuellement transmissibles.

Risque accru sous PreP
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Syphilis Chlamydia Gonocoque

Réseau Resist, Santé publique France, CNR des Chlamydiae


Présentateur
Commentaires de présentation
Parallèlement : Ré émergence des ISTs depuis 10 ans , notamment chez HSH   


Syphilis

Neurosyphilis précoce
méningite aigué (céphalées)
paralysie faciale
atteinte rétinienne

Diagnostic :

* TT: marqueur de diagnostic de syphilis
—ELISA automatisé : 1" marqueur de diagnostic, tres sensible, non calibré pour un suivi
—ou TPHA
*TNT : marqueur d’activité de l'infection
—VDRL : dilution pour titration =» titres suivi +++
—ou RPR : idem automatisé

* Positivité ELISA et TPHA avant VDRL : délai minimal de 8 a 10j aprés exposition
* Positivité VDRL/RPR : délai minimal de 15j aprés exposition — jusqu’a 2 mois apres

Surveillance d’une syphilis : VDRL/RPR : 3 mois, 6 mois et 1 an ( <1 Ul)



Traitement de la syphilis Traitement de la neurosyphilis

Latente tardive > 1 an d’évolution

Latente précoce < 1 an d’évolution ou que I'on ne peut pas dater

<1 an d’évolution > 2 a 3 ans d’évolution
séroconversion
Incubation: .y - = Mz N h-l- 2
10-90 jours Syphilis primaire | Syphilis secondaire Syphilis tertiaire 10-90 jours eurosyphilis precoce Neurosyphilis tardive
post infection {hors neurosyphilis) post infection - —_— .
(moyenne 21 jours) (Chancre) (Symptdmes 20% des cas) (moyenne 21 jours) (Uvéite, altération nerfs craniens,
(Symptémes 10% des cas) altération occulaire, ménigo-vascularite)

t " TRAITEMENT IDENTIQUE : Benzathine pénicilline G

TRAITEMENT : Benzathine pénicilline G

SIALLERGIE : INDUCTION DE TOLERANCE

| CNR Syphilis

SIALLERGIE SIALLERGIE

CNR Syphilis



Outils de dépistage des infections a CT et gonocoque

* Diagnostic direct par PCR (biologie moléculaire)

=» duplex (Ct/Ng)
- multiplex [CT/NG/Mg/TV/ Uu/Mh...]

* Prélevements urogénitaux
=» Sur plusieurs sites :
- urinaire : 1¢s gouttes d’urines (1¢" jet)

si derniere miction > 1h30 - 2h
Si miction < 1h30 - reporter le test

- vaginal: auto-prélévement vaginal (méme si menstruations)
- anal : auto-prélévement
- pharyngé : auto-prélevement

* Dépistage du (des) partenaire (s)

16




Principe de traitement d’une urétrite aigué non compliquée

NE PAS OUBLIER DE TRAITER LE/LA/LES PARTENAIRE-S SEXUEL-LE-S

Agent infectieux

Premiere intention

Deuxieme intention

Gentamycine 240mg IM
_ Cefixime
Ceftriaxone IM Ciprofloxacine 500 du
Gonocoque >00 mg _ seulement si Pas d’éradication
dose unique haryngée
-refus ou Cl d’'une IM P
- et sur données d’antibiogramme
Chlamvdia tr Doxycycline : :
ydi 200mé /i/7i Anthromycme 250 \
Uu et Mh ou 2cp J1 puis 1cpde J2 a5
Azithromycine ou
250 mg x4 enDU || Dpoxycycline : 200mg pendant 7j
Azithromycine 250  dchec:
Mycoplasma 2-1-1-1-1 |>'echec:
genitalium Moxifloxacine 400 mg /j/ 7 a 10j *

Josamycine 1gx2/j
pdt 14;j

*Jensen J$

et al. 2016, European guideline on Mg infections 17




Julien vous demande quels sont les risques lies a la
PrEP?



La PrEP en pratique (2) : l'initiation

* Schéma de prise :

e Continue : un par jour (protection a J8) : chez
tous

* Alademande : uniguement chez les HSH
* non validée chez les femmes
* Clsiinfection par le VHB (exacerbation
aigué et sévere a l'arrét de la PrEP).

* Molécules : Emtricitabine 200 mg / Ténofovir
désoproxil 245 mg (178 € par mois en prise
guotidienne)

* Toujours vérifier les interactions
médicamenteuses : hivdruginteractions.org

* Risque

* traiter une infection VIH par bithérapie inefficace avec
risque de résistance du VIH aux ARV

Connaitre la date du dernier rapport insertif ou réceptif non
protégé qui est déterminant pour débuter la PrEP

* Toujours faire une sérologie VIH le jour de
I’initiation du traitement

* Effets indésirables chez les intolérants aux lactose

* nausées, diarrhée, douleurs abdominales, maux
de téte, etc.

* Toxicité :
e Co-administration prolongée de médicaments
néphrotoxiques (AINS) +++
* Régime hyperprotidique

* Reénale possible: Sd de Fanconi. Pas de signal a 5
ans de I'implémentation



Présentateur
Commentaires de présentation
Toxicité : 
Très bonne tolérances ( troubles digestifs chez 5 à 10 % en général à l initiation)
Très peu d’arrêt pour intolérance: moins de 5 %
Toxicité tubulaire du TDF pas de différence significative entre bras placebo et bras TDF/ FTC 
Fanconi exceptionnel 
Impact faible sur DMO et regressive à l arrêt 

Etre cependant vigilant : si > 40 ans et Clairance initiale < 90 ml/mm .
Surveillance à long terme nécessaire mais à court terme : pas de signal 
Prepeur moins comorbide que patients VIH + : meilleure tolérance rénale   


Julien est vraiment motive pour debuter ce
programme de Prep en continu

- Quel suivi pensez-vous opportun ?



La PrEP en pratique (3) : le suivi

* Consultation a M1
* Retours sur observance et bonne compréhension du schéma de prise a la demande
* Tolérance
 Bilan biologique : créatininémie et sérologie VIH (Elisa 4)

* Consultation de renouvellement trimestrielle +++ : M3-M6-M12-M18....
* Observance
Poursuite vaccinations : Hépatites A et B, HPV si < 26 ans , méningocoque
Orientation vers addictologue ou sexologue si besoin
Bilan biologique :
* Sérologie VIH, Syphilis, VHC, PCR chlamydia et gonocoque- pharynx, anus et urinaire
* Créatinémie, phosphorémie et protéinurie annuelle

En cas d’arrét de PrEP : reprendre les conditions initiales
Si signe de primo-infection VIH : référent hospitalier


Présentateur
Commentaires de présentation
Expliquer les grandes étapes à l initiation et le concept de fenêtre sérologique . Expliquer qu’il s’agit d’une prise en charge globale de santé sexuelle : délivrance de la Prep mais aussi vaccination , dépistage des autres ISTs , prises en charges des addiction , réduction des risques . Dire que la Prep n’oppose pas le port du préservatif et qu’a chaque consultation le clinicien doit faire la promotion du préservatif . 

Pour les consultations de suivi introduire  en disant qu’il s’agit d’une prise en charge extrêmement simple

Qu’idéalement cette délivrance se fait avec un correspondant hospitalier ou un médecin de Cegidd ou de centre de santé
Alerter sur « retest » avec Charge  virale VIH si arrêt de la PrEP et potentielle prises de risques    


CAS CLINIQUE 4

( rare)

Julien vous appelle car il a oublié 2 prises d’affilee

L'oubli ou le décalage des prises expose au risque d'infection par
le VIH

- Décalage « autorisé » max de 2heures /prise définie
- En cas d’oubli, reprendre le comprimé dés que possible prendre le comprimé jusqu’a 12h
apres I’heure prévue; au-dela, attendre la prochaine prise, sans doubler

* En cas d’oubli de plus de 2cp d’affilée en continu ou des lere ou 2" prises (a la demande) avec

des rapports sexuels non protégés , l'orientation pour TPE s’avere souhaitable et doit étre discuté en
urgence avec le référent ( Astreinte Mal Inf en Auvergne)




Nombre d’initiateurs de Truvada® ou générigque pour une PrEP
(entre le 1* janvier 2016 et le 30 juin 2018, par mois)

500 Debut peériode
dAMM

Débue
péricde
de RTU

Graphique n° 2 : évolution du nombre de personnes sous PrEP en France

RTU : recommandation temporatre d utilisation. AWM : autorisation de muse sur le marché.
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2021 : 30 000 personnes ont débuté la PrEP en France

Efficacité en vie réelle : 60%
Efficacité sous traitement: 86 %

Dépistage
+ Tasp

+ PreP

+ rapid T&T
+TTIST...
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Source: SF Dept. of Public Health



En conclusion :

1. Dépister le VIH et les IST

* Suivre les recommandations de la HAS :
e Dépister au moins une fois en population générale
e Quatre fois par an si HSH (homme ayant des rapports sexuels avec des hommes)

* Une fois par an si utilisateur de drogue injectables ou personnes originaires de zones
de forte prévalence

* Ne pas manquer les occasions :
* Grossesse, test a renouveler au troisieme trimestre et penser a dépister les peres
* Diagnostic d’'une IST
* Délivrance contraception
* Divorce, changement de situation amoureuse
* Retours de voyage « au pays »

e Situation clinique : fievre / Iymphopenle/thrombopenle Zoha , pneumonie,
dermatose , mycose, diarrhée chronique ...

* Orienter ou informer sur la PrEP



2. Savoir prévenir le VIH

* Nouveaux outils de prévention

* Le traitement préventif (TasP)

* La prophylaxie pré-exposition (PrEP)

* Le médecin généraliste doit étre au centre de ces nouvelles stratégies

* Politiqgue de prévention et de sensibilisation

e Vis-a-vis du HIV et des autres IST

* Innover et lutter contre la stigmatisation
* Ne pas hésiter a en parler avec les patients


Présentateur
Commentaires de présentation
Finir l’exposé par la dé stigmatisation: du VIH , des population cibles …. Et du test VIH !!!  


OMAPTEP ( IAS 2021)

Tableau . Pourguai n'avez-vo

n (%)

le voulais le faire, mais ma séropositivité a été découverte au moment

de 'instauration de la PrEP 40133.3)
Mes pratiques n'étaient pas suffisamment a risque/

|& ne pensais pas élre Concerme 40 {33,33)
I'avais peur des effets indésirablesfje ne voulais pas prendre de médicament 34 (28,33)
On ne me |'a pas proposéel) ai refusé la PrEP 29 (2417
Je me savais pas comment faire pour I'abtenir 24 (20,00
le m'ai pas oé en parler] avais peur d'étre repeté 22 (18,33)




Mes patient-e-s sont-il-elle:s vulnérables au VIH
?

1- Poser les questions essentielles de santé sexuelle :

« Je vais vous poser quelques questions sur votre santé sexuelle. Etant donné que la santé sexuelle est trés
importante pour la santé globale, je pose ces questions a tous mes patients adultes. Avant de commencer,
avez-vous des questions ou des préoccupations sexuelles dont vous aimeriez discuter? »

Avez-vous été sexuellement Avez-vous déja été

actif-ve ces 12 derniers mois ? sexuellement actif-ve ?

S S— D —

Oul
N/

¥ Quel type de sexe pratiquez-vous
(oral, vaginal, anal) ?

A

% Avez-vous des relations sexuelles avec des @
hommes, des femmes ou les deux ? Continuer avec
les antécédents

¥ Combien de partenaires sexuels avez-vous eu ?

médicaux

Schéma traduit de Sexual Health and Your Patients: A Provider’s Guide, National coalition for sexual health (USA)




Répertoire des lieux de prescription et d’information sur la région Auvergne-Loire
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Lieux de prescription de la PreP
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04 70 20 88 DO

CH de VICHY
Boagevard Deniere
04 7097 3323

Boulevard Deniere
04 7097 3323

CH de ROANME

20 nee de Charew

D4 TT 44 30 74

2B rue Charleu

04 77 444 2D T2
Maison de Brunalles

12 avenie Chares de Gaulle
04 71 6507 43

CH du PUY EN VELAY
12 B cu Dacleur Chantemsesae
04 71 05 6B 90

12 Bd du Doctewr Chantemesse
04 71105 66 20

et de suivi d'une infection VIH
confirmée
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