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INTRODUCTION
La recherche préventive en matiére de VIH comprend une nouvelle approche appelée prophylaxie pré-exposition
(PrEP)'. L’'hypothese scientifique est que si des personnes séronégatives “a haut risque” prennent réguliérement

des antirétroviraux oraux, elles pourraient étre protégées au moment de contacts massifs ou répétés avec le virus2.

PROBLEMATIQUE

Plusieurs des premiers essais cliniques impliquant des sujets humains ont été arrétés prématurément, notamment au
Cambodge et au Cameroun®®, Fait notable, ces suspensions résultaient non pas d’une décision scientifique, mais de
pressions populaires, basées sur I'argument fondamental que les essais n'étaient pas éthiques. Plus récemment,
cependant, l'intérét pour la PrEP est devenu plus positifs et elle est de plus en plus considérée comme la prochaine
nouvelle option potentiellement disponible pour la prévention de l'infection au VIH.

Le présent essai met en paralléle quelques arguments communément avancés suggérant que la PrEP n’est pas

éthique et des arguments soutenant la pertinence de cette approche.

DISCUSSION

1. Bases scientifiques

Bien que les antirétroviraux soient efficaces pour les personnes séropositives, on ne sait pas si c'est le cas pour des
personnes séronégativest. Les essais cliniques testant la PrEP pourrait mettre les participant(e)s en danger, surtout
si ils(elles) se pensent protégé(e)s et négligent d’appliquer le standard comportemental de prévention. De plus,
méme si le médicament est efficace mais que certains des sujets prennent un placebo (produit biologiquement
inactif), ceux-ci ne seront pas protégés du tout, ce qui augmente encore plus leur risque. Par ailleurs, une étude de

cas a montré l'inefficacité de la PrEP®.
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Cependant, il faut comprendre que toute intervention biomédicale doit étre testée selon un processus
scientifiquement établi avant d'étre autorisée par les institutions compétentes. Le principe de plausibilité biologique
est un des éléments fondamentaux justifiant la recherche clinique mais le meilleur standard est représenté par les
essais cliniques randomisés contrdlés par un placebo. Cette méthode aide a minimiser les effets dus au hasard et a
maximiser la validité des résultats. Il est vrai que, pour l'instant, les seules preuves scientifiques supportant la PrEP
proviennent d’études in-vitro, de modeles mathématiques'?, d'essais conduits sur des animaux'! et sur un nombre
limité d’étres humains (Dumond 2007). Jusque la, seulement deux essais cliniques ont suggéré que I'approche est
sécuritaire, les auteurs se basant sur une période de suivi de 3 a 12 mois '2. Des lignes directrices éthiques
applicables a la PrEP ont récemment été publiés''® et tout essai clinique impliquant des étres humains doit étre
approuve, en vertu de ces principes, par un(des) comité(s) d'éthique. Ces principes incluent le devoir, pour les
chercheurs, d'assurer la protection des sujets de leurs études, y compris la responsabilité de leur faire comprendre la
nature expérimentale des essais et d’assurer 'accés au meilleur standard de prévention en vigueur

(éducation/counseling, condoms).

2. Besoin

Il existe déja des moyens reconnus efficaces et effectifs pour prévenir l'infection au VIH (éducation/counseling,
condoms, prévention/traitement des maladies sexuellement transmissibles, circoncision masculine). Assurer
I'accessibilité géographique et financiére de ces interventions permettrait un meilleur contréle de I'épidémie du Sida,

et les efforts dans ce sens n'ont, a ce jour, pas été suffisants'.

Toutefois, les mesures préventives basées sur I'approche comportementale ne semblent pas étre suffisantes pour
contréler la pandémie. Certaines personnes, notamment les femmes, dans certaines cultures, n'ont pas accés a des
programmes éducatifs et/ou ne peuvent pas négocier I'utilisation du préservatif. D’autres personnes ne veulent
simplement pas s'abstenir de relations sexuelles et/ou utiliser de préservatifs, par préférence personnelle ou sous la
pression de leurs pairs. D’autres encore -personnes séronégatives ou couples sérodifférents- désirent des enfants et
choisissent donc parfois de ne pas utiliser le préservatif, contraceptif par nature. Telle les pilules contraceptives, la

PrEP pourrait donc constituer une option supplémentaire intéressante pour certaines populations a risque.

3. Recherche transnationale

Les populations ciblées pour tester la PrEP sont souvent aussi des populations vulnérables' (travailleuses du sexe,
personnes utilisant des drogues injectables, homosexuels...), la plupart vivant dans des pays en développement?s,
ce qui accroit le risque d’exploitation des sujets des essais. L'histoire de la recherche scientifique, méme récente, est

entachée d'exemples de torts causés a des sujets d’études: atrocités commises sur les Juifs dans I'Allemagne Nazie
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(années 1940s), absence de traitement pour les Noirs américains souffrant de syphilis & Tuskegee (1932-1972),
études sur I'AZT contrblées par I'absence de traitement en Afrique, dans les Caraibes et en Thailande (années
1990)...

Nonobstant, les chercheurs impliqués ont soutenu que leurs protocoles et pratiques sont conformes aux guides
éthiques en vigueur'? 20 (ex: Déclaration d’Helsinki?! et ICH-GCP2). Et plusieurs scientifiques ont déploré I'arrét
précoce de ces études qui auraient pu contribuer a démontrer I'efficacité d’'un nouveau moyen de lutte contre la

propagation de I'infection au VIHZ,

4. Acces alaPrEP (en cas de succés des essais)

Si la PrEP est prouvée sécuritaire et efficace pour la prévention du VIH, sa mise en ceuvre pourrait faire face aux
mémes obstacles que 'approche comportementale (éducation/counseling, préservatifs masculins et féminins):
mangque de soutient financier et de lobbying®. Les antirétroviraux thérapeutiques sont encore loin d’étre
universellement accessibles, particulierement dans les pays en développement et les populations-clé a risque accru,
ou la prévalence du VIH/Sida est la plus élevée?*. Si la PrEP est approuvée, elle pourrait faire compétition a la
thérapie, sur le plan du financement. Par ailleurs, certaines des populations-cibles (travailleuses du sexe, utilisateurs
de drogues injectables, homosexuels...) sont communément négligées sur le plan politique. Il pourrait étre difficile
voire impopulaire, pour des dirigeants, de justifier le recours a des fonds publics limités pour le traitement préventif

de populations trés souvent hautement stigmatisées dans leur communauté.

Gilead Sciences, Inc. est la compagnie pharmaceutique qui produit Viread® (ténofovir) et Truvada®
(emtricitabine/ténofovir)%, les deux pilules les plus utilisées dans les essais cliniques pour la PrEP5. Gilead a mis en
place, en 2003, un Programme d'Accés grace auquel les pays en développement qui y sont éligibles peuvent obtenir
ces deux produits, aux fins de thérapie, a colt réduit®. Gilead a déclaré que ce programme pourrait étre étendu a la

PrEP, si elle est prouvée efficace.

5. Rapport colt-bénéfice

Le rapport colt-bénéfice devra aussi étre soigneusement évalué par rapport aux moyens des communautés
concernées et aussi en comparaison au codt des autres approches disponibles, qu’elles soient comportementales
(programmes éducatifs, condoms) ou biomédicales (traitement des maladies sexuellement transmissibles,
circoncision masculine). L'intégration de la PrEP dans les standards de soins pourrait donc nécessiter de sérieuses
transformations pour certains systémes de santé qui devront, entre autres, assurer; un certain degré couverture des
frais des antirétroviraux préventifs, 'accés a ces médicaments pour les populations-cibles (a définir avec soin), la

disponibilité des autres approches préventive —en complément de la PrEPZ, |e suivi médical régulier des utilisateurs
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de la PrEP (observance du traitement, désinhibition sexuelle, toxicité a long terme, taux de séroconversion malgré la

prophylaxie, développement de résistance).

Néanmois, une analyse a suggéré que la PrEP pourrait avoir un bon rapport colit-bénéfice pour les personnes ayant
des comportements a haut risque ou a risque extréme et si I'efficacité de I'intervention est d’au moins 50%%. La
plupart des essais cliniques en cours ou en planification ont pris ce chiffre en considération pour la détermination de
leur taille d’échantillon. Environ la moitié des équipes de recherche qui évaluent la PrEP ont considéré faire des tests

de résistance médicamenteuse. Quelques-unes ont des partenariats avec les autorités des pays hotes.

CONCLUSION

La recherche testant la prophylaxie pré-exposition est incontestablement délicate mais de plus en plus de
scientifiques et de commanditaires semblent s’y intéresser. Cette approche expérimentale impliquera bientét le
nombre impressionant de 20000 participants. Bien que cette approche soit porteuse d’espoir, il est essentiel que
toutes les parties prenantes —incluant le public- demeurent conscientes des défis méthodologiques et éthiques
relatifs a cette approche, que les essais soient soigneusement planifiés et leur qualité scrupuleusement vérifiée de
fagon indépendente, qu'il y ait de solides garanties pour la protection des sujets durant les études, et qu'il y ait de

clairs bénéfices pour les sujets et les communautés participantes aprés les essais.
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