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PROPHYLAXIS IN CASE

Linfection par le virus de 'immunodéficience (VIH) reste un probléme
de santé public dans le monde. Les jeunes adultes sont ceux qui paient
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EXPOSURE TO HUMAN sont dans la tranche d’age de 15 a 24 ans. |l existe quatre stratégies
IMMUNODEFICIENCY VIRUS de prévention de linfection VIH. La prophylaxie post-exposition
(HIV): AN UPDATE (PEP) par I'administration d’un traitement antirétroviral chez les

) ) patients exposés en situation post-coitale est une de ces stratégies. La
Infection with the human

immunodeficiency virus (HIV) remains
a public health concern worldwide.
Young adults are the most affected by
the pandemic, with 40% of new cases
concerning people from the 15-24
year age group, which also is the most
sexually active. There are four prevention
strategies of HIV infection. One of them is
post-exposure prophylaxis (PEP) by the
administration of antiretroviral therapy,
which can be used in post-coital situation
for exposed patients. The probability
of HIV transmission depends on the
type of exposure, infectivity level of the
source, and susceptibility of the exposed
person. The risk of acquiring HIV after
an exposure incident can be calculated
by multiplying the risk that the source
person is HIV-positive by the risk of
exposure. Prophylaxis is recommended
when the risk of transmission is greater
than 1/1,000 and must be considered
when the risk is between 1/1,000 and
1/10,000. When this risk is below 1/10,000,
prophylaxis is not recommended.
All cases need to be evaluated on an
individual basis. Most recent guidelines
recommend two nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTI) associated
with either an integrase inhibitor (INI) or
a boosted protease inhibitor (PI/r). The
treatment should be initiated as soon
as possible after exposure, preferably
within 24 h or, at the latest, within 72 h.
The treatment duration is 28 days. HIV
serology is performed at Day 0, Week 8
and Week 12 using a 4" generation blood
test. Counselling on HIV prevention
should be provided during the follow-up.
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probabilité de transmission du VIH dépend du type d’exposition, de
I'état d'infectivité de la source et de la susceptibilité de la personne
ayant été exposée. Le risque pour un individu d’acquérir le VIH apres
un accident d'exposition peut étre calculé en multipliant le risque que
la personne source soit VIH positive par le risque lié a I'exposition.
La prophylaxie est recommandée lorsque le risque de transmission
est supérieur a 1/1000, a considérer lorsque le risque est compris
entre 1/1000 et 1/10 000. Lorsque le risque de transmission est
inférieur a 1/10 000, la prophylaxie n'est pas recommandée. Dans
tous les cas I'évaluation du risque doit se faire au cas par cas. La
plupart des recommandations récentes recommandent 2 inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (NRTI) associés soit a un
inhibiteur de l'intégrase (INI), soit a un inhibiteur de protéase boosté
par le Ritonavir (IP/r). Le traitement sera initié idéalement dans les 24h
et au plus tard 72h apreés I'exposition et dure 28 jours. Un contréle de
la sérologie VIH sera réalisé a 8 et 12 semaines avec un test sanguin de
4éme génération. Un soutien psycho-social et un accompagnement
sont proposés pendant cette période.

Que nous apporte cet article ?

Il fait une synthése des derniéres recommandations internationales sur la
prophylaxie post exposition au virus VIH et donne des lignes de conduite pour la
prise en charge des patients en Belgique.

What does this article bring up for us?

This article summarizes recent international guidelines on HIV post-exposure
prophylaxis and provides guidance for the management of patients at the
Belgian level.

»  VIH, Prophylaxie, nPEP, expositions non professionnelles
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INTRODUCTION

Linfection par le virus de I'immunodéficience (VIH) reste
un probleme de santé public dans le monde. Onusida
estime que depuis le début de I'épidémie, 76.1 millions
de personnes ont été infectées par le VIH et 35 millions
de personnes sont décédées de sida (1). En 2016, on
dénombrait 36.7 millions de personnes infectées par le
VIH dont 1.8 millions de nouvelles infections et 1million
de personnes sont mortes de maladies liées au sida (1). Les
jeunes adultes paient un lourd tribut dans I'épidémie du
VIH, 40% de nouveaux cas sont dans la tranche d'age de
15a24 ans.

En Belgique, en 2016, 915 infections par le VIH ont
été diagnostiquées, ce qui correspond a 81 nouveaux
diagnostics par million d’habitants ou encore a 2.5
nouveaux diagnostics par jour en moyenne (2). Le nombre
d'infections diagnostiquées en 2016 est en recul de 9,8%
par rapport a I'année 2015. Il faut signaler que I'épidémie
est concentrée essentiellement dans deux populations :
les hommes ayant des relations sexuelles avec des
hommes (HSH), principalement de nationalité belge et
européenne, et les personnes qui ont contracté le virus via
des rapports hétérosexuels et provenant principalement
des pays d'Afrique sub-Saharienne (1). Face a la pandémie
mondiale, il est urgent que tous les moyens de prévention
soient mis en ceuvre pour pouvoir lutter efficacement
contre le VIH. Actuellement, il existe quatre stratégies de
prévention de l'infection VIH (Figure 1) en fonction de la
période d'exposition : chez les patients non exposés, chez
les patients exposés en situation pré-coitale ou coitale,
chez les patients exposés post-coitale et chez les patients
infectés (3). La prophylaxie post-exposition (PEP) par
I'administration d'un traitement antirétroviral est indiquée
dans la phase de prévention chez les patients exposés en

Non Exposés Exposés

situation post-coitale. Les expositions sont de deux types :
les expositions dites professionnelles qui peuvent étre soit
percutanées soit cutanéo-muqueuses et les expositions
non professionnelles qui sont essentiellement sexuelles
y compris les viols mais également les accidents avec des
aiguilles abandonnées dans la communauté, le partage
de seringues et les morsures humaines. Quand il s'agit
d’exposition professionnelle, on parle de PEP et quand il
s'agit d'exposition non professionnelle, on parle de non-
PEP ou nPEP.

Il est important de savoir que des études de pathogenése
montrent qu’il existe une fenétre dopportunité pour
éviter une contamination par l'infection VIH en inhibant
la réplication virale aprés une exposition. On sait qu'une
fois que le VIH a traversé la barriére muqueuse, cela peut
prendre entre 48 et 72 heures avant que le virus du VIH ne
soit détecté au niveau régional, particulierement au niveau
ganglionnaire, et plus de 5 jours avant qu'il ne soit détecté
au niveau sanguin (4-5). Dans les modéles animaux,
I'initiation d’'un traitement antirétroviral (TAR) a montré
gu'il pouvait réduire la dissémination et la réplication du
virus dans tous les compartiments tissulaires s'il est initié
trés précocement aprés l'inoculation (4-5). A la lumiére
des nouvelles recommandations anglaises et américaines
(UK et CDCQ), nous allons dans cet article nous concentrer
essentiellement sur la prophylaxie post-exposition
non professionnelles (nPEP). Nous allons y discuter des
bases scientifiques qui soutiennent cette prophylaxie,
des facteurs de risque, de l'évaluation du risque de
contamination, de l'indication de traitement, des schémas
de traitements antirétroviraux a administrer et du suivi du
patient. Nous allons également insister sur I'évaluation
et la prise en charge des autres infections sexuellement
transmissibles pouvant survenir lors de la prise de risque
et nous terminerons par les perspectives.
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EVIDENCES SCIENTIFIQUES SUR LESQUELLES SE
BASENT LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION

Les évidences scientifiques de la prophylaxie post-
exposition apres accidents non professionnels (nPEP)
dérives des études animales, de la transmission mere-
enfant, de quelques études de la prophylaxie post-
exposition aprés accidents professionnels et certaines
études observationnelles dans le cadre d'expositions non
professionnelles.

LES ETUDES ANIMALES

Les études animales suggérent que la prophylaxie
post-exposition pourrait potentiellement étre efficace
(6) en fonction du temps d'initiation et de la durée
d’administration du traitement (6). Un bémol a ces
études cest quelles ne sont pas standardisées et
utilisent différents rétrovirus ainsi que différentes tailles
d'inoculum et modes d’administration des ARV. Clest
ce qui explique leur hétérogénéité. Cependant, nous
pouvons parler de deux études qui démontrent l'efficacité
de l'administration du Ténofovir en sous-cutané chez
un modéle de macaque aprés injection intraveineuse
du virus de limmunodéficience simienne (SIV) (7) ou
d’une inoculation intra-vaginale du VIH-2 (8). Ces études
montrent que l'efficacité de la prophylaxie a été maximale
quand elle était administrée dans les 24 a 36 heures
aprés inoculation du virus et continuée pour une durée
de 28 jours. Plus récemment, des études animales ont
démontré l'efficacité d’'une administration intermittente
duTénofovir associé a I'Emtricitabine per os en prophylaxie
pré-exposition et en prophylaxie post-exposition chez
des macaques aprés une inoculation intra-rectale. La
protection maximale était atteinte lorsque la premiére
dose avait été administrée 1, 3 ou 7 jours avant I'exposition
et la seconde dose 2 heures apres l'exposition (9).

LES ETUDES HUMAINES

Il n'existe pas détudes randomisées controlées pour
déterminer l'efficacité de la prophylaxie post-exposition
en cas d'accidents non professionnels et pour des raisons
éthiques qui semblent évidentes et de la difficulté de
pouvoir recruter un nombre suffisant de patients pour
avoir une certaine puissance. Cependant, on peut se baser
sur des données provenant d'une étude cas-contrdle
rétrospective chez des professionnels de la santé qui ont
été exposés de facon accidentelle au VIH et qui a montré
que 28 jours de traitement a base de Zidovudine entrainait
une réduction du risque de l'ordre de 80% (0.2 OR- IC
a 95 % 0.06 a 0.52%) (10). On a également des données
d'études réalisées sur la transmission mére-enfant : dans
I'étude ACTG 076, un sous-groupe de femmes n‘avait pas
recu la Zidovudine avant I'accouchement mais le nouveau-
né recevait 6 semaines de Zidovudine initié dans les 48
heures aprées 'accouchement, les résultats montraient un
effet protecteur (11-12). Enfin, lors d'exposition sexuelle au

VIH, deux études observationnelles de prophylaxie post-
exposition ont été réalisées au Brésil : une chez des HSH et
une autre chez des femmes aprés une agression sexuelle.
Ces deux études ont montré peu de séroconversion
chez les patients recevant cette prophylaxie comparée
a ceux qui ne recevaient pas de prophylaxie (13). Il faut
cependant signaler qu'aucune de ces études n‘avait la
puissance nécessaire pour détecter une différence au
niveau de l'incidence du VIH.

RISQUES DE TRANSMISSION DU VIH

La probabilité de transmission du VIH dépend du type
d’exposition, de Iétat infectieux de la source, de la
susceptibilité de la personne ayant été exposée. Lorsque
les patients sont exposés plusieurs fois durant 72 heures,
la possibilité d'un effet cumulatif doit étre discuté (14-16).

Le tableau 1 résume le risque de transmission du VIH lors
d'un accident d'exposition avec un patient VIH positif qui
n'est pas sous traitement antirétroviral (TAR). Ces risques
ont été estimés a partir des études de cohortes et des
modéles mathématiques.

Type exposition Estimation
du risque par
exposition

Rapport anal réceptif 1/90

- avec éjaculation 1/65
- sans éjaculation 1/175
Rapport anal insertif 1/666
- sans circoncision 1/161
- aveccirconcision 1/909

Rapport vaginal réceptif 1/1000

Rapport vaginal insertif 1/1219

Eclaboussure de sperme <1/10000

dans les yeux

Rapport oral réceptif <1/10000

(faire une fellation)

Rapport oral insertif <1/10000

(recevoir une fellation)

Transfusion sanguine 1/1

(une unité)

Pigare aiguille 1/333

(percutanée)

Partage de seringue 1/149

Morsure humaine <1/10000
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Le risque pour un individu d'acquérir le VIH aprés une
exposition peut étre calculé en multipliant le risque que la
personne source soit VIH positive (prévalence dans cette
population) par le risque lié a l'exposition. La formule
suivante peut étre appliquée :

Risque de transmission du VIH = risque que la source soit
HIV positive x le risque par exposition.

[l faudra tenir compte également de certains facteurs qui
peuvent augmenter le risque de transmission du VIH lors
de 'évaluation du risque.

- Infections sexuellement transmissibles (IST)

- Leslésions génitales

- Lesrapports sexuels pendant les regles

- Les saignements au cours des rapports sexuels
- Les traumatismes

- Leviol

- Lesrapports multiples

- Lanon circoncision

- L%éjaculation

En résumé,

Lévaluation du risque va tenir compte du type
dexposition, des facteurs de risque additionnels et du
status sérologique de la source. Si la source est connue
et quelle est VIH positive, il sera important de déterminer
si elle prend un traitement antirétroviral (TAR) et si sa
charge virale est indétectable. Si la source est inconnue
ou si la sérologie VIH de la source est inconnue, il faudra
définir si elle appartient a un groupe a haut risque
de VIH (homo ou bi-sexuel, utilisateur de drogues
intraveineuses, prostitution) ou si elle est originaire
d’une région a haute prévalence du VIH (cest-a-dire
une prévalence supérieure a 2% dans la population
générale).

EVALUATION DE LA PERSONNE
EXPOSEE ET DE LA SOURCE

Lévaluation de la personne exposée comprend ses
antécédents médicaux, ses traitements y compris
ceux ne nécessitant pas une prescription médicale (les
vitamines, calcium, mille pertuis...), Iévaluation du
status vaccinal notamment pour les hépatites. Un bilan
biologique complet comprenant une sérologie VIH, une
sérologie hépatite B (antigene HbS, anticorps HbS et
anticorps HbC), hépatite C et syphilis, la réalisation d’'une
PCR gonocoque et chlamydia (urines, frottis gorge etanus).
Ces derniers peuvent étre réalisés lors de I'évaluation du
risque s'il y a des symptdmes ou dans la semaine qui suit
(incubation de 8 jours). Le bilan sérologique sera complété
avec les enzymes hépatiques, une fonction rénale, un

ionogramme et un test de grossesse s'il s'agit d'une femme.

Pour lévaluation de la source, il faut, autant que faire
se peut, avoir des données fiables (confirmées). Il faut
s'assurer du status VIH de la source et des sérologies
hépatite B et C si possible. Si la source est connue VIH
positive, prend-elle un traitement antirétroviral ? A-t-
elle une charge virale indétectable ? Et si la charge virale
est détectable sous traitement antirétroviral (échec du
traitement), quel est le profil de résistances (génotype) ?
Le plus souvent malheureusement, le status VIH de la
source est inconnu, il faut alors évaluer I'appartenance de
la source a un groupe a haut risque d'acquisition du VIH :
bisexuel, homosexuel, usagers de drogues intraveineuses,
travailleur du sexe ou si c’est une personne originaire d'une
région a haute prévalence du VIH (prévalence supérieure a
2% de la population générale). Si c’est possible, la source
devrait étre testée le plus rapidement. En pratique, c'est
extrémement difficile (14-16).

Le tableau 3 reprend les indications de prophylaxie en
tenant compte de ces différents éléments.

DANS QUELLE SITUATION PRESCRIRE
UNE PROPHYLAXIE ¢

Il faut prescrire une prophylaxie dans toutes les situations
ou il y a un risque significatif de transmission du VIH (14-
16). Une analyse du risque/bénéfice doit étre réalisée chez
toute personne se présentant suite a une exposition avec
risque de transmission du VIH et la décision de débuter
une prophylaxie doit se faire au cas par cas. Celle-ci
doit considérer le risque que la source soit VIH positive et
considérer également le risque de transmission du virus
selon le type d’exposition.

Les derniéres recommandations anglaises de 2015 (14)
proposent de calculer le risque suivant la formule :

Risque de transmission du VIH = risque que la source soit
HIV positive x le risque par exposition.

La prophylaxie est recommandée lorsque le risque de
transmission est supérieur a 1/1000, est a considérer si le
risque est comprisentre 1/1000 et 1/10000. Dans ce cas, les
guidelines proposent que la prophylaxie ne soit prescrite
que sil y a des risques additionnels qui augmentent le
risque de transmission du virus. Lorsque le risque de
transmission est inférieur a 1/10 000, la prophylaxie n'est
pas recommandée (14).

Deux situations peuvent se présenter :

* Premier scénario : le status VIH de la personne
source est inconnu. Dans ce cas, il faut essayer une
recherche proactive pour pouvoir établir ce status. Il
a été clairement démontré que si on procédait a une
recherche proactive, la source pouvait étre testée
dans 43.4% des cas et la prophylaxie post-exposition
pouvait étre évitée ou arrétée dans 40.7% des cas ce qui
pouvait conduire a une réduction d'au moins 31% des
colits (14,17). Cette stratégie de recherche proactive,
permet non seulement d‘arréter la prophylaxie et
d'éviter des effets secondaires inutiles mais permet



Tableau 3.

indications de la prophylaxie (réf 14)

Type exposition

Rapport anal
réceptif

Rapport anal insertif

Rapport vaginal
réceptif

Source VIH positif
avec charge virale >
50 copies/ml

recommandée

recommandée

recommandée

Considérée*

Source VIH positif
avec une charge
virale < 50 depuis 6
mois ou plus

Pas recommandée**

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Source avec VIH
inconnu mais
appartenant a
groupe a haut

risque ou provenant

d’un pays a haute
prévalence VIH

recommandée

Considérée*

Considérée*

Considérée*

Source avec VIH
inconnu mais
appartenant a groupe
a faible risque ou
provenant d’un pays a
faible prévalence VIH

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Fellation avec Pas recommandée
éjaculation
Fellation sans Pas recommandée
éjaculation

Morsure humaine recommandée

*%

*%¥

Rapport Vaginal
insertif

Eclaboussure de Pas recommandée
sperme dans les

yeux

ETET S ST IEE recommandée
ou matériel avec du

sang

Piglire avec aiguille
abandonnée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

Considérée*** Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

Recommandée si facteurs de risque qui augmentent la transmission (voir tableau 2)

également de tester des populations a haut risque (18).
Si le status de la personne source n'a pu étre défini, que
celle-ci provient d'une région a haute prévalence du
VIH (prévalence supérieure a 2%) ou appartient a un
groupe a haut risque, la prophylaxie post-exposition
sera recommandée apres un rapport anal réceptif et
envisagée lors d'un rapport anal insertif, vaginal réceptif
et vaginal insertif. Celle-ci n'est pas recommandée lors
des fellations avec ou sans éjaculation.

Deuxiéme scénario : le status VIH de la personne
source est connu et positif. Dans cette situation, il
est important de savoir le plus rapidement possible
si la derniere charge virale est indétectable ou si elle
est détectable, de connaitre son profil de résistance
(génotype) et son historique de traitement. Si la source
a une charge virale indétectable depuis plus de six
mois, c'est-a-dire une charge virale < 50 copies, une

Si doute sur l'indétectabilité de la charge virale (commencer la PEP en attendant la confirmation)

Recommandée si prévalence du VIH élevée chez les toxicomanes dans la ville ou le pays (faible en Belgique)

prophylaxie n'est pas recommandée. Si on n'a pas de
preuve formelle que cette charge virale est indétectable
depuis plus de six mois, une prophylaxie sera débutée
en cas de rapport anal réceptif. Lorsque la charge virale
du patient source est détectable, la prophylaxie est
recommandée en cas de rapport sexuel anal réceptif,
anal insertif, vaginal réceptif et vaginal insertif. La
prophylaxie n'est en général pas recommandée en cas
de fellation avec ou sans éjaculation. Le risque estimé
apres fellation est inférieur a 1/10 000 (14). Une étude de
cohorte a démontré qu'aprés environ 19 000 contacts
oraux génitaux avec un patient connu VIH positif, il n'y
a eu aucune séroconversion (19). Quelques rares cas de
transmission du VIH suite a un rapport oral (20) ont été
décrits. S'il existe d'autres facteurs qui augmentent le
risque de transmission telles une charge virale élevée,
des plaies ou ulcérations oro-pharyngées, la prophylaxie
peut étre indiquée.
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Quelques commentaires sur différentes situations a
risque d’exposition

1. Le rapport anal réceptif. Une étude de cohorte
australienne estime que la probabilité de transmission
duVIH lors d'un rapport anal réceptif non protégé chez
les hommes qui ont des rapports avec des hommes
(HSH) est de 1.43% avec éjaculation et de 0.65% sans
éjaculation. Le risque via un rapport insertif était
de 0.62% chez les hommes sans circoncision et de
0.11% chez les hommes avec circoncision (21). Une
méta-analyse a démontré que le risque par acte lors
des rapports anaux réceptifs non protégés était de
1.4% sans différence entre les hétérosexuels et les
homosexuels (22). Cette méta-analyse a également
démontré qu'il y avait une grande variabilité dans
le risque lors des rapports anaux et qu'il fallait tenir
compte des facteurs qui augmentent le risque
de transmission méme chez les partenaires sous
traitement antirétroviral (voir tableau 2).

2. Accident avec des aiguilles abandonnées. La
prophylaxie n'est pas recommandée aprés un accident
d’exposition avec une aiguille abandonnée. Il est
souvent difficile de déterminer si laiguille a été
utilisée et la raison d'utilisation, le status VIH de la
source et lintervalle entre I'utilisation et l'accident.
Lorsqu’une aiguille est séche, le VIH n'est plus viable
apreés quelques heures. Dans les études ol une petite
quantité de sang restait dans la seringue, le VIH n'était
plus viable aprés 24 heures (23). La prévalence du
VIH chez les toxicomanes dans la ville ou le pays peut
influencer la décision. Si la prévalence du VIH est tres
faible dans cette population, la prophylaxie n'est pas
recommandée. En Belgique, le mode de contamination
probable parusage de droguesinjectables estrapporté
dans 0.5% des cas.

3. Les morsures humaines. En général, la prophylaxie
n'est pas recommandée apres une morsure. Le risque
de transmission n'est pas connu mais est probablement
extrémement faible. Dans les quelques cas rapportés
de possible transmission aprés une morsure, la
personne qui avait mordu était a un stade avancé du
VIH (SIDA) avec une charge virale élevée et présentait
beaucoup de sang dans la cavité buccale (suite a un
traumatisme) et la plaie de la morsure était profonde
(24-25). Dans ces circonstances ou si la personne
source provient d'une région a haute prévalence VIH
ou appartient a un groupe a risque, une prophylaxie
doit étre discutée avec le spécialiste.

4. Leviol. Lerisque de transmission du VIH est fortement
augmenté en cas de traumatisme lors d'un rapport
sexuel qu'il soit anal ou vaginal. Une prophylaxie est
recommandée dans ces situations, particuliérement si
la personne source vient d’'une zone a haute prévalence
pour le VIH, appartient a un groupe a haut risque ou
est VIH positif connu. Si l'agresseur vient d'un groupe
faiblement a risque, les risques et bénéfices sont
discutés avec le patient.

5. Les travailleurs du sexe. Historiquement, en Europe
de I'Ouest, la prévalence du VIH chez les travailleurs
du sexe féminin est toujours restée faible, inférieure
a 1%. Cette prévalence reste également faible en
Europe Centrale ou elle est d'environ 1 - 2% mais est
beaucoup plus élevée en Europe de I'Est ou elle varie
entre 2.5 et 8% (26). La prévalence est également trés
importante chez les travailleurs du sexe qui s'injectent
les drogues. La prévalence du VIH chez les travailleurs
du sexe masculin est de l'ordre de 14% (27). Il est
évident que lors d'un rapport non protégé avec un
travailleur du sexe, il est important d'essayer d'obtenir
le plus rapidement possible le status sérologique de
la personne ; si celui-ci est confirmé négatif, il ne faut
pas de prophylaxie. Si la personne a une sérologie
VIH positive et si la charge virale de cette personne
est prouvée indétectable depuis plus de six mois,
nous ne recommandons pas de prophylaxie mais
par contre si cette charge virale est détectable, la
prophylaxie sera recommandée pour un rapport anal
réceptif, anal insertif, vaginal réceptif, vaginal insertif.
S'il est impossible d'obtenir le status sérologique de la
personne source mais qu'elle provient d'une région ou
la prévalence du VIH est supérieure a 2% ou qu'il s'agit
de travailleurs non encadrés, venant des zones de
I'Europe de l'est ou de I'Afrique subsaharienne ou qu'ils
s'injectent des drogues intraveineuses, la prophylaxie
est recommandée

DELAI D'INITIATION DE LA PROPHYLAXIE

La prophylaxie post-exposition doit étre initiée le plus
rapidement possible aprés l'accident d'exposition,
idéalement dans les 24 heures, mais on peut considérer
une prophylaxie jusque 72 heures. Aprés 72 heures,
la prophylaxie n'est pas recommandée (14-16). Dans
une étude récente chez les singes rhésus, le traitement
antirétroviral a été initié au J3 aprés une inoculation intra-
rectale du SIV. Ceci a permis de bloguer I'émergence du
RNA-viral et du DNA-proviral dans le sang périphérique,
les ganglions et le tractus gastro-intestinal. Apres arrét
du traitement anti-rétroviral 24 heures plus tard, tous les
animaux ont montré un rebond viral (28). Cette notion
confirme un maximum de 72 heures de délai pour débuter
la prophylaxie post-exposition.

DUREE DE LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION

La durée de la prophylaxie post-exposition doit étre de 28
jours. La durée optimale de la prophylaxie reste inconnue
mais des études animales et des études cas-contrdle
chez des professionnels suggérent que l'efficacité de
la PEP diminue lorsqu'elle est utilisée moins de 28 jours.
Si le patient prend un risque 48 heures avant l'arrét de
sa prophylaxie, celle-ci devra étre poursuive 72 heures
supplémentaire. Durant la prophylaxie, si le test de la
source réalisé sur un test sanguin de 4™ génération est
négatif, la PEP peut étre arrétée.



FACTEURS INFLUENCANT L'EFFICACITE DE
LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION

La nPEP n'est pas considérée comme efficace a 100%.
On a pu démontrer des cas d'acquisition du VIH malgré
la prescription d’'une prophylaxie. Les facteurs qui
influencent I'échec sont le délai d'initiation (> 72h), la
transmission par un virus hautement résistant, la variabilité
de la pénétration des antirétroviraux au niveau tissulaire
particuliérementdans le tissu génital, lamauvaise ou lanon
observance, la durée courte de la prophylaxie (<28 jours),
le mauvais choix de la prophylaxie et la multiplication des
risques d'exposition au VIH.

QUELLES MEDICATIONS UTILISER POUR
LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION ?

La plupart des recommandations récentes (14,16)
recommandent 2 inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (NRTI) associés soit a un inhibiteur de
l'intégrase (INI) soit a un inhibiteur de protéase boosté par
le Ritonavir (IP/r). Le premier choix des recommandations
anglaises et américaines associe le Truvada a I'lsentress
(Raltégravir) ou le Tivicay (Dolutegravir). Le tableau 4
résume les différentes possibilités.  Si la source a un
historique de traitement avec des échecs virologiques,
la prophylaxie post-exposition devra tenir compte
des résistances éventuelles associées a ces échecs de
traitement. La sélection des différentes molécules doit
tenir compte des risques de toxicité et de la tolérance du
traitement. Par exemple, pour les NRTI, ['utilisation de
I'Abacavir n'est pas recommandée, une hypersensibilité a

Choix NRTI

Recommandé
dixoproxil fumarate 245mg) 1co/j

Alternatives
dixoproxil fumarate 245mg)1co/j

- Combivir (Lamivudine 150 mg + Retrovir

250 mg), 1co, 2x /j

* recommandé dans les guidelines du CDC (réf 16)

Truvada (Emtricitabine 200mg + Tenofovir

- Truvada (Emtricitabine 200mg + Tenofovir

été rapportée jusqu'a 8% chez des patients traités avec ce
médicament. Le risque n'a cependant pas été démontré
chez les patients VIH négatifs. En situation urgente
on ne peut déterminer le HLAB57*01 qui est associé a
ce mécanisme d’hypersensibilité. Les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse (NNRTI) ne sont
pas recommandés dans le traitement prophylactique : la
Nevirapine peut entrainer une hépatotoxicité de grade 3
a 4 dans 10% des cas. Des lésions de toxicité hépatique
sévéres ayant nécessité une transplantation ou ayant
entrainé un décés ont été rapportés (14-16). LEfavirenz
est, quant a elle, associée a des troubles du systéme
nerveux central, et donc peu indiquée dans les conditions
de stress provoquées par les accidents d’exposition au
VIH. Les inhibiteurs de protéase boostés par le Ritonavir
posent le probléme des interactions médicamenteuses
et d'une moins bonne tolérance digestive : nausées,
vomissements et diarrhées sont régulierement rapportés.
Ces symptomes qui peuvent étre améliorés en temps
normal par des anti-diarrhéiques et des antiémétiques
posent le probleme des interactions par exemple pour
la Domperidone. Le Kaletra, qui est une association de
Lopinavir et Ritonavir, a été l'inhibiteur de protéase le plus
indiqué dans les nombreuses recommandations mais
sa tolérance est moins bonne que celle du Darunavir-
Ritonavir ou de I'Atazanavir-Ritonavir, qui ont en plus
I'avantage d@étre pris 1x/j. Du fait de possible effets
secondaires et des interactions médicamenteuses, il
est important de choisir un schéma adapté, simple et
nécessitant peu de surveillance biologique. Actuellement,
les recommandations américaines et anglaises privilégie
I'association de Truvada (Tenofovir + Emtricitabine) et
Isentress (Raltegravir).

Troisieme molécule

Isentress (Raltegravir 400 mg) 1co, 2x/j

- Kaletra (Lopinavir 200/ritonavir 50 mg) 2co 2x/j

- Prezista 800 mg (Darunavir), 1co/j
+ Ritonavir 100 mg 1 co/j

- Reyataz 300 mg (Atazanavir), 1co/j
+ Ritonavir 100 mg 1co/j

- Tivicay 50 mg * (Dolutegravir) 1co/j
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PARTICULARITES BELGES

En Belgique, le remboursement de la prophylaxie post-
exposition fait I'objet d'une convention avec ['Institut
National d’Assurance et de Maladie et d'Invalidité (INAMI).
Un arrété royal de juin 2009 a créé un fond spécial qui
permet un remboursement du traitement prophylactique
uniquement s'il est prescrit par un hopital ou il existe
un centre de référence SIDA, si l'indication respecte les
recommandations nationales, s'il n'y a pas de prise en
charge par une autre assurance et si toutes les autres
modalités administratives sont respectées.

QUI'EST COUVERT PAR LA CONVENTION INAMI ?

Toute personne quelle que soit sa nationalité, son statut
d'assurabilité ou de séjour, les professionnels de la
santé non couverts par une assurance ad hoc : médecin
généraliste, gynécologue de ville, infirmiére indépendante,
dentiste et autres professionnels sont couverts par la
convention. Cette convention octroie une somme de
650 € par traitement... Depuis AoUt 2017, les centres de
référence ont pu simplifier leur schéma de traitement et
prescrivent le Stribild (une association de 2 NRTI et 1
inhibiteur d'intégrase boosté (Ténofovir + Emtricitabine
+Elvitégravir/Cobiscistat) a ladose de 1 comprimé par jour.
Ce traitement présente une bonne tolérance clinique mais
nécessite un controle de la fonction rénale. Ce schéma
ne nécessite pas une surveillance clinique et biologique
rapprochée.

'ADHERENCE

L'adhérence est fondamentale pour pouvoir assurer
une efficacité du traitement. Les études montrent que
les patients adhérents qui complétent un traitement
complet de 28 jours, que ce soit lors des prophylaxies
post-exposition professionnelle ou non professionnelle
est faible. Plusieurs facteurs peuvent influencer cette
faible adhérence : le nombre de comprimés, les effets
secondaires du traitement, I'état psychologique... Apres
2 ou 3 jours, lorsque le stress, les angoisses sont un
peu diminués, le risque est réévalué avec parfois plus
d'objectivité et le traitement est soit poursuivi soit arrété.
Cette adhérence est moins bonne encore chez les patients
victimes d'agression sexuelle. Globalement on estime que
I'adhérence au cours du traitement varie autour de 67%
(29). Cette adhérence est beaucoup plus élevée chez les
patients qui ont été accompagnés et conseillés au cours
de leur traitement. Un soutien psycho-social estimportant
au cours de cette période.

LE SUIVI DES PATIENTS APRES
PRESCRIPTION DE LA PROPHYLAXIE

1. Le suivi clinique. Le patient est revu en consultation
dans les 48 a 72 heures pour réévaluer le risque de
transmission, évaluer la tolérance et l'adhérence au
traitement et pour rappeler au patient I'importance de
la prévention pendant cette période. La réévaluation
du risque permettra éventuellement d‘arréter le
traitement si le risque est faible, ou si de nouveaux
éléments sont apportés : le résultat négatif de la
sérologie de la personne source ou les résultats
d'indétectabilité (< 50) de la charge virale.

2. Le suivi biologique. Le bilan de base comprend un
hémogramme, une fonction rénale, un ionogramme,
les enzymes hépatiques, les sérologies hépatite B et C
ainsi que la sérologie VIH 1 et 2. Les autres IST seront
testées en fonction de la situation clinique. Aprés 2
semaines, le patient sera revu pour réaliser un suivi
biologique (fonction rénale et hépatique) en fonction
de la prophylaxie administrée et un nouveau bilan des
IST sile patient présente des symptomes. Les nouveaux
schémas de prophylaxie comprenant le Truvada et
Isentress ou Stribild sont peu toxiques et ne nécessitent
pas nécessairement de controle biologique a 14 jours
sauf si les tests biologiques de base sont perturbés ou
si le patient présente des symptdmes pouvant évoquer
une toxicité médicamenteuse. Llsentress peut donner
des douleurs musculaires évoquant une myosite.
A 8 et & 12 semaines post-exposition, un contréle
sérologique VIH, hépatite B, hépatite C, un bilan
biologique (fonction rénale et enzymes hépatiques) et
éventuellement d'autres parametres si ceux-ci étaient
perturbés doivent étre réalisés. (voir tableau 5)

Une sérologie VIH est actuellement recommandée a
8 et 12 semaines. Le test a 12 semaines (test de 4™
génération) est souvent peu réalisé par les patients (30
a 67%). Si le patient, au cours de son suivi, présente
des symptomes grippaux ou de type rash cutané, il est
impératif que le patient revienne en consultation pour
refaire un test et une PCR si possible afin d’exclure une
séroconversion VIH. Si celle-ci survient pendant que le
patient prend sa prophylaxie, il faudra poursuivre le
traitement et faire un bilan biologique comprenant les
CD4, la charge virale et le génotype afin de voir si le
patient a été contaminé par un virus résistant auquel
cas le schéma de traitement devra étre modifié.

LES AUTRES INFECTIONS
SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES

Les études observationnelles ont montré que 16.5% des
patients bénéficiant d'une prophylaxie post-exposition
ont une infection sexuellement transmissible au screening
de base et 4% supplémentaire auront une infection
diagnostiquée deux semaines plus tard (30).

Le diagnostic de chlamydia et de gonocoque se fait par
PCR dans les urines, sur frottis rectal et frottis de gorge. Le



Tableau 5. Suivi biologique au cours d’une prophylaxie post-exposition non professionnelle (ref14-16)

Sérologie VIH

Sérologie VHB oui

(AgHbS, AcHbS, AcHbC)

Sérologie VHC oui

Hémogramme oui

Fonction rénale(créatinine) oui

Transaminases oui

IST (PCR Gonocoque et En fonction de la clinique
chlamydia)

Sérologie syphilis oui

CPK Oui si anti-intégrase

UACR ou UPCR Si Ténofovir

Test de Grossesse
viol

traitement du gonocoque est une injection de Ceftriaxone
250 mg en IM et de I'Azythromycine 2 gr en une dose. Pour
le Chlamydia, un traitement de Doxycycline 100 mg 2x par
jour pendant une semaine ou Azithromycine 2 gr en une
seule dose sera prescrit.

Pour I'hépatite B, la sérologie de base déterminera si le
patient estimmunisé. Dans la plupart des cas, la sérologie
du patient source est inconnue. Si le patient n'est pas
immunisé, on débutera une vaccination dans les 7 jours
post-exposition. Si le patient source est atteint d'une
hépatite B active confirmée, des gammaglobulines
spécifiques pourront étre administrées en méme temps
que la vaccination.

Pour I'hépatite C, il n'existe pas de prévention, seul un suivi
des enzymes hépatiques et la sérologie doit étre réalisée;
si les enzymes sont perturbés, une PCR hépatite C est
réalisée. Le risque de transmission sexuelle de I'hépatite C
est extrémement faible.

Tableau 6. Gestion des oublis de doses (réf 14)

oui - oui

- oui
Oui si combivir -
Oui si ténofovir oui
oui -

Si patient a risque Oui
= oui

Si myosite =

Femme et surtout en cas de

QUE FAIRE EN CAS D'ARRET OU LORSQUE
LE PATIENT OUBLIE DES DOSES ?

Il n'y a pas de recommandation claire sur la question.
Cependant, la pharmacocinétique des différentes
molécules utilisées peut nous donner des informations.
Llsentress a une courte demi-vie de l'ordre de 9 heures
et il sera donc sub-thérapeutique aprés 18 heures (si une
dose est oubliée) et indétectable apres 45 heures. Suivant
les études, le temps de demi-vie du Truvada varie de 12 a
18 heures mais parfois plus longue de l'ordre de 31 a 37
heures pour le Ténofovir et I'Emtricitabine respectivement
(31).

La gestion des arréts peut étre résumée de la fagon
suivante :

Si oubli est endéans les 24 heures, la dose est reprise
immédiatement et le traitement est continué. Si le temps
doubli est compris entre 24 et 48 heures, la prophylaxie
post-exposition est poursuivie mais s'il y a plus de 48h, le
traitement est arrété.

< 24H apreés la derniére dose
la PEP

>24H et <48H Poursuivre sa PEP

>48 H Stop

Reprendre une dose et poursuivre

Renforcer I'adhérence

Renforcer 'adhérence et réévaluer la motivation a
poursuivre la PEP



QUE FAIRE SI'LE PATIENT PREND UN NOUVEAU
RISQUE AU COURS DE SA PROPHYLAXIE ?

Si le patient prend un nouveau risque au début de sa
prophylaxie, il doit poursuivre sa prophylaxie. Mais, si le
patient prend un risque important les deux derniers jours
de sa prophylaxie, le traitement doit étre poursuivi 48 a 72
heures supplémentaires (32).

PERSPECTIVES

La prophylaxie post-exposition non professionnelle est
une des stratégies de prévention VIH. Ces mesures de
prévention peuvent intervenir a différents moments en
pré- pendant et post exposition comme rappelés dans
I'introduction. Il est important de rappeler toutes les
méthodes de prévention et notamment encourager
|'utilisation du préservatif pendant les rapports sexuels.
Certains patients a haut risque de transmission qui ont
bénéficié d'une prophylaxie post-exposition peuvent
revenir plusieurs fois. Ces patients sont malgré tous nos
efforts a trés haut risque de contamination. Les hollandais
ont montré que chez des patients homosexuels ayant
bénéficié d'une prophylaxie post-exposition présentaient

une incidence plus importante dacquérir le VIH de
l'ordre de 6.4/100 personnes/année (33) comparés a
ceux qui n'avaient pas bénéficié de PEP qui était de
l'ordre de 1.6/100 personnes/année. Ces données ont
été confirmées par l'étude Prood en Angleterre qui a
montré que malgré I'usage répété de la prophylaxie post-
exposition, les patients a haut risque avaient un taux élevé
de séroconversion (34). Ces patients a haut risque doivent
pouvoir bénéficier d'une prophylaxie pré-exposition
(PrEP) si celle-ci est accessible dans leur pays.

Il est important de mettre en balance le colt d'une
prophylaxie post-exposition avec son efficacité et
surtout son bénéfice lié au fait qu'on évite de nouvelles
contaminations. Méme si les schémas avec des nouvelles
molécules telles que le Truvada et I'lsentress ou le Stribild
coltent nettement plus chers, ils restent un bénéfice par
rapport au colt du traitement d'un patient VIH durant
toute une vie. Parexemple, le colit d'une prophylaxie post-
exposition a base de Truvada et d'Isentress en Belgique est
de l'ordre de 1000 € et le colit du traitement d'un patient
VIH positif oscille entre 450 000 et 500 000 € sur toute la
durée de la vie.
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