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Prophylaxis after
non-professional
exposure to human
immunodeficiency
virus (HIV): state of the
art

Infection with the human
immunodeficiency virus (HIV) remains a
public health concern worldwide. Young
adults are the most commonly affected
by the pandemic, 40% of new cases
involving persons aged between 15 to 24
years. This age group is the most -sexually
active. There are four opportunities for HIV
prevention.  Post-exposure  prophylaxis
(PEP) by administering anti-retroviral
treatment is a prevention tool in a post-
coital setting for exposed patients. The
probability of HIV transmission depends
on the type of exposure, infectivity level of
the source, and susceptibility of the person
exposed. The risk for a person to acquire
HIV following an exposure incident can
be calculated by multiplying the risk that
the source person is HIV positive by the
risk associated with a particular exposure.
Prophylaxis is recommended when the risk
of transmission is greater than 1/1000, and
prophylaxis should be considered when the
risk is between 1/1000 and 1/10 000. When
this risk is less than 1/10 000, prophylaxis
is not recommended. The most recent
guidelines recommend administering two
nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NRTI) associated with either an integrase
inhibitor (INI) or a boosted protease inhibitor
(P1/1). The treatment should be initiated as
soon as possible after exposure, preferably
within 24 h, but can be considered up to 72
h.The duration the treatment is 28 days; HIV
status should be performed on Day 0 and at
8 weeks with a 4th generation blood test.
Lastly, during follow-up, counseling on HIV
prevention should be provided.

KEY WORDS

human immunodeficiency virus (HIV),
prophylaxis, non-professional post-exposure
prophylaxis (nPEP)

Prophylaxie en cas dexposition non professionnelle
au virus de limmunodéficience humaine (VIH) :
état de la question

Linfection par le virus de limmunodéficience (VIH) demeure un
probléme de santé publique dans le monde. Les jeunes adultes sont
ceux qui paient le tribu le plus lourd a Iépidémie du VIH, 40% de
nouveaux cas sont recensés dans la tranche d’age de 15 a 24 ans, c'est-
a-dire celle la plus sexuellement active. Il existe quatre opportunités
de prévention de l'infection par le VIH. La prophylaxie post-exposition
(PEP) par l'administration d'un traitement anti-rétroviral se situe
dans la phase de prévention chez les patients exposés en situation
post-coitale. La probabilité de transmission du VIH dépend du type
d’exposition, de I'état d'infectivité de la source, de la susceptibilité de
la personne ayant été exposée. Le risque pour un individu d’acquérir
le VIH aprés 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 supérieura 1/1000 et est a considérer lorsque lerisque
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. La
plupart des lignes de conduites récentes recommandent 2 inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (NRTI) associés soit a un
inhibiteur de l'intégrase (INI), soit un inhibiteur de protéase boosté par
le Ritonavir (IP/r) .Le traitement est initié idéalement 24h et au plus
tard 72h post-exposition et dure 28 jours. Un contréle de sérologie VIH
est réalisé a huit semaines avec un test sanguin de 4éme génération.
Enfin lors du suivi des conseils sur les moyens de prévention du VIH
seront prodigués.

Que nous apporte cet article ?

Il propose une synthése claire des dernieres recommandations internationales
concernant la prophylaxie post-exposition HIV. Il donne des pistes pour
améliorer la prise en charge des patients au niveau belge.

What does this article bring up for us?

This article provides a clear summary of the recent international guidelines on
nPeP and is meant to help us better take in charge Belgian patients.

MOTS-CLES » VIH, Prophylaxie, nPEP, accidents non professionnels



INTRODUCTION

Linfection par le virus de limmunodéficience (VIH)
reste un probleme de santé publique dans le monde.
Onusida estime que depuis lI'année 2000, 38.1 millions de
personnes vivent avec le VIH et 25.3 millions de personnes
sont décédées de sida (1). En 2014, on dénombrait 36.9
millions de personnes infectées par le VIH et 1.2 millions
de déces liés au sida (1). En 2014 également, 2 millions de
personnes ont été nouvellement infectées dans le monde
contre 3.1 millions en 2000 (1). Les jeunes adultes sont ceux
qui paient le tribu le plus lourd a I'épidémie du VIH, 40%
de nouveaux cas sont répertoriés dans la tranche d'age
de 15 a 24 ans, la plus sexuellement active. En Belgique,
en 2014, 1039 infections par le VIH ont été diagnostiquées
ce qui correspond a 94 nouveaux diagnostics par million
d’habitant ou encore a 2.8 nouveaux diagnostics par jour
en moyenne (2). Le nombre d'infections diagnostiquées en
2014 est en recul de 8% par rapport a I'année 2013. Il faut
signaler que Iépidémie 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. Il existe
quatre opportunités de prévention dans le cadre du
VIH (tableau 1), chez les patients non exposés, chez les
patients exposés en situation pré-coitale ou coitale, chez
les patients exposés en position post-coitale et chez les
patients infectés (3). La prophylaxie post-exposition (PEP)
par I'administration d'un traitement anti-rétroviral se situe
dans la phase de prévention chez les patients exposés
en situation post-coitale. Les accidents d'exposition sont
de deux types : les accidents dits professionnels qui

Période

Pré-exposition

Exposition(precoitale et
coitale)

peuvent étre percutanés ou cutanéo-muqueux et les
accidents non professionnels qui sont sexuels y compris
les viols et comprenant également les accidents avec
des aiguilles abandonnées dans la communauté, le
partage de seringues et les morsures humaines. Quand
il s'agit d'accidents dits professionnels, on parle de PEP
et quand il s'agit d'accidents non professionnels, on
parle de non-PEP ou nPEP. Il est important de savoir que
des études de pathogenése montrent quil existe une
fenétre d'opportunité pour éviter une contamination par
I'infection au VIH en inhibant la réplication virale aprés
une exposition. On sait qu'une fois que le VIH a traversé
la barriere 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, linitiation
d’un traitement anti-rétroviral (TAR) a montré qu'il était
possible de réduire la dissémination et la réplication du
virus dans tous les compartiments tissulaires s'il est initié
trés précocement apres l'inoculation (4-5). A la lumiere
de nouvelles recommandations anglaises et américaines
(UK et CDC) nous allons dans cet article nous concentrer
essentiellement sur la prophylaxie post-exposition aprés
accidents non professionnels (nPEP), nous allons discuter
du rationnel qui soutient cette prophylaxie, des facteurs
de risque, de I'évaluation du risque de contamination, de
l'indication de traitement, des schémas de traitements
anti-rétroviraux a administrer, du suivi du patient. Nous
allons également insister sur l'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.

Exposition Post

» Infection
coitale

Condom, Vaccin .
af circoncision . .. . aT Traitement
stratégies Microbicides topiques rétroviral
. PEP antirétrovira
Mode de vie PIEP
durée Plusieurs années Année 72 H-28jours Plusieurs années

PrEP : prophylaxie pré-exposition,PEP : prophylaxie post-exposition
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EVIDENCES SCIENTIFIQUES SUR LESQUELLES
SE BASENT LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION

Les évidences des possibles bénéfices de la prophylaxie
post-exposition apres accidents non professionnels
(nPEP) sont issues des études animales, de la transmission
mére-enfant, de quelques études de la prophylaxie post-
exposition apres accidents professionnels et de certaines
études observationnelles dans le cadre d'accidents non
professionnels.

LES ETUDES ANIMALES

Les études animales suggeérent que la prophylaxie
post-exposition pourrait potentiellement étre efficace
(6). Ceci va dépendre du temps d'initiation et de la
durée d'administration du traitement (6). Un bémol
a ces études est quelles ne sont pas standardisées et
utilisent différents rétrovirus ainsi que différentes tailles
d'inoculum et modes d'administration des ARV. Clest
ce qui expliquerait leur hétérogénéité. Cependant,
nous pouvons aborder deux études qui démontrent
l'efficacité de l'administration du ténofovir en sous-
cutané chez un modele 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 et continuée pour une durée de 28 jours. Plus
récemment, des études animales ont démontré l'efficacité
d’'une administration intermittente en prophylaxie pré-
exposition et en prophylaxie post-exposition du ténofovir
associé a l'emtricitabine en oral chez des macaques apres
une inoculation intra-rectale. La protection maximale était
atteinte lorsque la premiére dose avait été administrée 22
heures a 7 jours avant l'exposition et la seconde dose 2
heures apreés I'exposition (9).

LES ETUDES HUMAINES

Il n'existe pas détudes randomisées contrdlées pour
déterminer l'efficacité de la prophylaxie post-exposition
en cas d'accidents non professionnels et il n'y en aura
certainement pas du fait des problemes éthiques que
cela pose 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-1Ca 95 %
0.06 a 0.52%) (10). On dispose également des données
provenant de la transmission mére-enfant ou dans un
sous-groupe de femmes dans Iétude ACTG 076 qui n‘avait
pas recu la Zidovudine avant I'accouchement mais chez
lesquelles le nouveau-né a recu 6 semaines de Zidovudine
initié dans les 48 heures apreés |'accouchement avaient 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 ont démontré peu de séroconversion chez les
patients recevant cette prophylaxie par comparaison a
ceux qui ne recevaient pas de prophylaxie (13). Il faut
cependant signaler qu'aucune de ces études navait la
puissance requise pour détecter une différence au niveau
de l'incidence du VIH.

RISQUES DETRANSMISSION DU VIH

La probabilité de transmission du VIH dépend du type
d'exposition, de I'état d'infectivité de la source, de la
susceptibilité de la personne ayant été exposée et lorsque
les patients sont exposées plusieurs fois durant 72 heures,
la possibilité d'un effet cumulatif doit étre discuté (14-16).

Le tableau 2 résume le risque de transmission du VIH lors
d'un accident d'exposition avec un patient VIH positif
qui n'est pas sous traitement anti-rétroviral (TAR). Ces
risques ont été estimés a partir des études de cohortes et
des études de modélisation. Le risque pour un individu
d’acqueérir 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 formule
suivante peut étre appliquée :

Estimation

Type d’exposition

du risque par

exposition

Rapport anal réceptif 1/90

- avec éjaculation 1/65

- sans éjaculation 1/175
Rapport anal insertif 1/666

- aveccirconcision 1/161

- sanscirconcision 1/909
Rapport vaginal réceptif 1/1000
Rapport vaginal insertif 1/1219
Eclaboussure de sperme dans les yeux  <1/10000
Rapport oral réceptif <1/10000
(faire une fellation)
Rapport oral insertif <1/10000
(recevoir une fellation)
Transfusion sanguine (une unité) 1/1
Pigare aiguille (percutanée) 1/333
Partage de seringue 1/149
Morsure humaine <1/10000



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

D'autre part certains facteurs peuvent augmenter le
risque de transmission du VIH et doivent étre considérés
lors de la discussion en consultation avec le patient en
vue de débuter une prophylaxie post-exposition. Les
facteurs augmentant le risque de transmission sont les
IST, les lésions génitales, les rapports sexuels pendant les
régles, les saignements au cours des rapports sexuels, les
traumatismes, le viol, les rapports multiples. Ces facteurs
de risque sont résumés dans le tableau 3.

Facteurs augmentant le risque
de transmission du VIH

-IST

- Les lésions génitales

- Les rapports sexuels pendant les regles,

- Les saignements au cours des rapports sexuels,
- Les traumatismes,

- Le viol,

- Les rapports multiples

En résumé,

Lévaluation du risque va tenir compte du type
dexposition, du type de rapport (par exemple,
présence d'un préservatif ou pas), de la source
(est-elle connue VIH positive ; si elle est VIH
positive, est-elle sous TAR, est-ce que sa charge
virale est détectable ou indétectable sous TAR);
Si la sérologie VIH de la source est inconnue, est-
ce quelle appartient a un groupe a haut risque
du VIH (homo ou bi-sexuel, utilisateur de drogue
intraveineuse, prostitution) ; est-ce que la personne
vient d’une région haute prévalence du VIH (on
considére qu’une région a haute prévalence du
VIH est une prévalence supérieure a 2% dans la
population générale).

EVALUATION DE LA PERSONNE
EXPOSEE ET DE LA SOURCE

Lévaluation de la personne exposée passe par la récolte
de ses antécédents médicaux, de tous ses traitements
y compris ceux ne nécessitant pas une prescription
médicale (les vitamines, calcium,.. )., I'évaluation du
status vaccinal notamment pour les virus des hépatites.
Un bilan biologique complet comprenant une sérologie
VIH, une sérologie hépatite B (antigéne HbS, anticorps

HbS et anticorps HbC), une sérologie hépatite C, une
sérologie syphilis, la réalisation d'une PCR a la recherche
de gonocoques et chlamydia (urines, frottis gorge
et anus). Ces derniers peuvent étre réalisés lors de
I'évaluation du risque ou dans la semaine qui suit lors
de la premiére consultation. Un bilan avec dosage des
enzymes hépatiques, une mesure de la fonction rénale,
un ionogramme et un test de grossesse s'il sagit d'une
femme.

Pourl'évaluation dela source, Il faut, autant que faire se peut,
avoir des données fiables. Il faut s'assurer du status VIH de
la source, des sérologies hépatite B, hépatite C si possible.
Sila source est connue VIH positif, prend-elle un traitement
anti-rétroviral ? A-t-elle une charge virale indétectable ?
et si la charge virale est détectable sous traitement anti-
rétroviral (échec du traitement ?), essayer d'avoir un profil
de résistances.. Le plus souvent malheureusement, le
status VIH de la source estinconnu. Il faut alors se baser sur
le fait que la source appartient a un groupe a haut risque
d’acquisition du VIH (bisexuel, homosexuel), utilisateur de
drogue intraveineuse, prostitution ou source venant d'une
région a haute prévalence du VIH (prévalence supérieure
a 2% de la population générale - voir tableau 4). Par la
suite si possible, il faut essayer de tester la source pour
déterminer son status VIH ce qui est trés compliqué en
pratique (14-16).

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
devant tout individu se présentant aprés une exposition
avec risque de transmission du VIH et la décision d'installer
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. Tout récemment, les
recommandations anglaises (14) ont fait le point sur cette
prophylaxie post-exposition non professionnelle (nPEP).
Les recommandations anglaises proposent les scénarios
suivants (tableau 4): la prophylaxie est recommandée
lorsque le risque de transmission est supérieur a 1/1000,
lorsque le risque est compris entre 1/1000 et 1/10 000,
le comité recommande de considérer une prophylaxie.
Dans ce cas, le comité propose 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 grandes situations vont dans ce cas se présenter :

« Premier scénario : on se trouve en face d'un status VIH
inconnu de la source. Dans ce scénario, il faut réaliser
une recherche pro-active pour pouvoir établir ce
status. Il a été clairement démontré que si on procédait
a une recherche pro-active, on arrivait a tester la source
dans 43.4% des cas et on pouvait éviter ou arréter
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Type d’exposition

Rapport anal réceptif

Rapport anal insertif

Rapport vaginal
réceptif

Rapport Vaginal
insertif

Fellation avec
éjaculation

Fellation sans
éjaculation

Eclaboussure de

sperme dans les yeux

Source VIH positif
avec charge virale >
50 copies/ml

recommandée
recommandée

recommandée

Considérée*

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Source VIH positif
avec une charge
viral> 50 depuis

6 mois ou plus
(fournir une preuve)

Pas recommandée**
Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

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*

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

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

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Cunnilingus Pas recommandée
Partage de seringue recommandée

ou matériel avec du

sang

Morsure humaine recommandée

Pigare avec aiguille
dans la communauté
abandonnée

Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

* recommandée si facteur(s) de risque qui augmente(nt) la transmission (voir tableau?2)

** si doute sur I'indétectabilité (commencer la PEP et fournir la preuve)

*** Sj prévalence élevée du VIH chez les toxicomanes dans la ville ou le pays la PEP est a recommander

une prophylaxie post-exposition dans 40.7% des cas
ce qui pouvait conduire a une réduction d’au moins
31% des couts (14,17). cette stratégie de recherche
pro-active, permet l'arrét de la prophylaxie évitant
des effets secondaires inutiles et permet également
de tester des populations a haut risque (18). Il est clair
que si l'on narrive pas a établir le status de la source,
si celle-ci provient d’'une région a haute prévalence
du VIH (prévalence supérieure a 2%), dans ce cas, la
prophylaxie post-exposition sera recommandée apres
un rapport anal réceptif. A envisager lors d'un rapport
anal insertif, vaginal réceptif et vaginal insertif. Celle-ci
n'est pas du tout recommandée lors des fellations avec
ou sans éjaculation.

Deuxieme scénario : la source est connue pour étre VIH

positive. Il est clair que dans ce contexte, nous devons
déterminer le plus rapidement possible si le patient a
une charge virale indétectable ou détectable, avoir son

profil de résistance et les antécédents historiques du
traitement. Sila source a une charge virale indétectable
depuis plus de six mois, c'est-a-dire une charge virale <
50 copies, une prophylaxie n'est pas recommandée. Si
I'on n'a pas de preuve formelle que cette charge virale
est indétectable depuis plus six mois, alors dans le
cas de rapport anal réceptif, la prophylaxie sera mise
en route. Si on obtient plus tard l'information que la
charge virale est indétectable depuis plus de six mois,
on peut arréter la prophylaxie. 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 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'apres environ 19000 contacts
oraux génitaux avec un patient connu VIH positif, iln'y a
eu aucune séroconversion (19). Il y a eu quelques rares



cas de transmission du VIH en cas de rapport oral (20).
La prophylaxie peut, dans certaines circonstances, étre
discutée si on se retrouve en présence d'une charge
virale extrémement élevée et des traumatismes ou
ulcérations oro-pharyngés.

Quelques commentaires de situation a risque
d’exposition
1 Le rapport anal réceptif. Une étude de cohorte
australienne estime que la probabilité de transmission
du VIH chez les hommes qui ont un rapport sexuel
avec les hommes (HSH), lors d’'un rapport non protégé
anal réceptif, est de 1.43% avec éjaculation ou 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 gqu'il fallait tenir
compte des facteurs qui augmentent le risque
de transmission méme chez les partenaires sous
traitement anti-rétroviral (cfr tableau 2).

2 Accident avec des aiguilles abandonnées. En général,
la prophylaxie n'est pas recommandée aprés un
accident d'exposition avec une aiguille abandonnée
surtout quand il est difficile de déterminer si l'aiguille
a été utilisée et pour quelle raison, le status VIH de la
source et I'intervalle entre I'utilisation et I'accident. On
sait que lorsque l'aiguille est séche, le VIH n'est plus
viable aprés quelques heures. Dans les études ol une
petite quantité de sang était dans la seringue, on sait
que le VIH n'était plus viable aprés 24 heures (23). Un
des paramétres qui peut jouer est la prévalence du
VIH chez les toxicomanes dans la ville ou le pays . Sila
prévalence du VIH est trés faible dans cette population
de toxicomanes, cela renforce l'idée de ne pas prescrire
une prophylaxie post-exposition.

3 Les morsures humaines. En général, la prophylaxie
n'est pas recommandée apres une morsure car le risque
de transmission n'est pas connu et -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) avait une charge virale élevée et il y avait
beaucoup de sang dans la cavité oro-pharyngée suite
au 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
une prophylaxie doit étre discutée avec le spécialiste.

4 Le viol. Le risque de transmission du VIH est
fortement augmenté en cas de traumatisme lors d'un
rapport sexuel quil soit anal ou vaginal. Il faut donc
recommander une prophylaxie dans ces situations,
particuliérement si le patient vient d'une zone a haute
prévalence pour le VIH ou appartient a un groupe a

risque de VIH ou est VIH positif connu. Si I'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 basse, inférieure
a 1%. Cette prévalence reste également faible en
Europe Centrale ou elle est denviron 1 - 2% mais
est trés élevée en Europe de I'Est ou elle varie entre
25 et 8% (26). La prévalence est également tres
augmentée 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 doit faire I'objet d'une évaluation
essayer d'obtenir le plus rapidement possible le status
sérologique du travailleur du sexe ; si celui-ci est
négatif, il ne faut pas de prophylaxie. Si par contre,
la personne a une sérologie VIH positive, si la charge
virale de cette personne est prouvée indétectable
depuis plus de six mois, nous ne recommandons pas de
prophylaxie mais, si cette charge virale est détectable,
la prophylaxie serarecommandée pour un rapportanal
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 est supérieure a 2% ou quiil s'agit
de prostitués non encadrées, 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 DINITIATION DE LA PROPHYLAXIE

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

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-controle
chez des professionnels suggerent que l'efficacité de la
PEP diminue lorsquelle est utilisée moins de 28 jours.
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On sait également que si le patient prend un risque 48
heures avant I'arrét de sa prophylaxie, celle-ci devra étre
continuée pour au moins 72 heures. Durant la prophylaxie,
si le test de la source réalisé sur un test sanguin de 4me
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 dinitiation (> 72h),
la contamination par un virus hautement résistant,
la variabilité de la pénétration des antirétroviraux au
niveau tissulaires particulierement dans le tissu génital,
la mauvaise ou la non 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 directives récentes (14,16) recommandent
2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
(NRTI) + soit un inhibiteur de lintégrase (INI) soit 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 6 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 différents risques de toxicité et de la tolérance du

Choix NRTI

Recommandé Truvada(Emtricitabine 200mg +
Tenofovir dixoproxil fumarate

245mg)1co, 1x/j

Alternatives Truvada(Emtricitabine 200mg +

Tenofovir dixoproxil fumarate
245mg)1co, 1x/j
Ou

Combivir (Lamuvudine 150 mg +
Retrovir 250 mg),

1 co, 2x /j

* Recommandé dans les guidelines du CDC (réf 16)

traitement. Par exemple, pour les NRTI, ['utilisation de
I'Abacavir n'est pas recommandée, une hypersensibilité a
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 associer 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 a4 dans 10% des cas.Des lésions de toxicité hépatique
séveres ayant nécessité une transplantation ou ayant
entrainé un déces 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.
Lesinhibiteurs de protéase boostés par le Ritonavir posent
le probléme des interactions médicamenteuses et d’ une
moins bonne tolérance digestive : nausées, vomissements
et parfois des 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
l'avantage détre pris 1x/j. Du fait de possible effets
secondaires, des interactions médicamenteuses, il est
important de choisir un schéma toléré par le patient,
nécessitant peu d'adaptations médicamenteuses et peu
de surveillance biologique d'ou la prescription a I'heure
actuelle d'un schéma de préférence qui est le Truvada
associé au Raltegravir (tableau 5). Les schémas utilisés
dans la plupart des centres belges sont résumés dans le
tableau 6

Troisiéme agent

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

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

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

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

- Tivicay 50 mg *(Dolutegravir) 1co, 1x/j



NRTI Anti-Protéase

Combivir®: 1co, 2x/j Kaletra®: 2co, 2x/j

Ou Ou

Truvada®: 1co/j
Ou + Norvir®: 1co, 1x/j

Ou

Reyataz® 300 mg: 1co,1x/j

Prézista® 800 mg : 1co, 1x/j

+ Norvir®: 1co, 1x/j

* Recommandé dans les guidelines du CDC (réf 16)

PARTICULARITES BELGES

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

QUIEST COUVERT PAR LA CONVENTION INAMI?

Toute personne quelle que soit sa nationalité, son statut
d‘assurabilité oudeséjour, les professionnelsdelasanténon
couverts par une assurance ad hoc, médecin généraliste,
gynécologue de ville, infirmiére indépendante, dentiste
et autres professionnels non couverts par une assurance
ad hoc ou I'assurance de leur employeur sont couverts
par la convention. Cette convention octroie une somme
de 650€ par traitement. Ce montant ne couvre pas le colt
du traitement recommandé par les recommandations
internationales ce qui nous oblige a prescrire des schémas
plusanciensetmoins bientolérés. Ces schémasnesontplus
recommandés par les recommandations internationales.
Le fait que ces schémas sont moins bien supportés par
les patients, I'adhérence au traitement est moins bonne.
Si on veut améliorer cette compliance, il est nécessaire
non seulement d'actualiser les recommandations belges
(2009), cela permettrait de restreindre les indications et
d’autre part revoir les schémas de traitement avec des
anciennes molécules remplacées par des nouvelles mieux

tolérées mais plus chéres. Ces schémas ne nécessitent pas
une surveillance clinique et biologique rapprochée. On
sait qu'actuellement le follow-up des patients bénéficiant
d’une prophylaxie post-exposition compléte n'est pas tres
élevé et oscille entre 30 et 50%.

'ADHERENCE

L'adhérence est fondamentale pour pouvoir assurer une
efficacité du traitement. On sait que les patients adhérents
etquicomplétentuntraitementcompletde 28 jours, quece
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, le stress
psychologique. Aprés 2 ou 3 jours, lorsque le stress est
un peu retombé, les personnes réévaluent le risque avec
parfois plus d'objectivité et le traitement est alors arrété.
Cette adhérence est moins bonne encore chez les patients
victimes d'agression sexuelle. Globalement on estime que
I'adhérence au cours du traitement oscille autour de 67%
(29). Cette adhérence est beaucoup plus élevée chez les
patients qui ont été suivis et conseillés au cours de leur
traitement. Un support psycho-social est indispensable
pour accompagner les patients au cours de la prophylaxie
post-exposition.

LE SUIVI DES PATIENTS APRES
PRESCRIPTION DE LA PROPHYLAXIE

1 Le suivi clinique. Les patients doivent étre revus a
une consultation 48 a 72 heures plus tard pour évaluer
la prise de leur prophylaxie, la tolérance de cette
prophylaxie, réévaluer le risque de transmission du
VIH et la discussion sur les différentes méthodes de
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prévention. A cette occasion, si le patient ne supporte
pas sa prophylaxie, on peut la modifier. C'est également
I'occasion de réévaluer le risque ; si celui-ci est faible, la
prophylaxie peut étre arrétée ou si le patient apporte
des éléments montrant que la source est VIH négative
ou si la source est VIH positive avec une charge virale
contrélée depuis plus de six mois, le traitement peut
étre arrété.

2 Le suivi biologique. 1l y a une prise de sang de

base qui doit étre réalisée, celle-ci comprend un
hémogramme, une fonction rénale, un ionogramme,
des enzymes hépatiques, les sérologies hépatite
B - hépatite C ainsi que la sérologie HIV-1-et 2. A
cette occasion, il faut rechercher les autres IST en
fonction de la situation clinique. Ce screening peut
étre répété a 12 semaines post-exposition. 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). Pour le
chlamydia, le gonocoque, une PCR dans les urines, sur
le frottis rectal et frottis de gorge doit étre réalisée.
Si la PCR gonocoque s'avére positive, un traitement a
base de Ceftriaxone 250 mg en IM et Azythromycine
2 gr en une dose sera prescrit, si la PCR Chlamydia
est positive, la Doxycycline 100 mg 2x pendant une
semaine ou Azithromycine 2 gr en une seule dose sera
administré. Pour I'hépatite B, une sérologie de base

doit étre réalisée. Souvent la sérologie du patient
source est inconnue. On peut attendre les résultats
de la sérologie avant de débuter une vaccination. Si
le patient source est atteint d'une hépatite B active ou
a risque d’'hépatite B, une dose de gammaglobuline
peut étre administrée lors de cette consultation de
suivi et poursuivre la vaccination. Pour I'hépatite C, il
n'existe pas de prévention, seul un suivi des enzymes
hépatiques et la sérologie doit étre réalisé ; si celles-ci
se perturbent, une PCR hépatite C doit étre demandée.
Il faut se rappeler que le risque de transmission
sexuelle de I'hépatite C est extrémement faible.

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 si symptomes. Les nouveaux schémas
de prophylaxie comprenant le Truvada et Raltegravir
sont peu toxiques et ne nécessitent probablement pas
de controle biologique a 14 jours sauf si les éléments
biologiques de base sont perturbés ou si le patient
présente des symptomes pouvant évoquer une
toxicité médicamenteuse, le Raltegravir, peut donner
des douleurs musculaires évoquant une myosite. A 8 et
a 12 semaines post-exposition, un contréle biologique
va comporter une sérologie VIH, une sérologie hépatite
B et un bilan biologique minimal avec une fonction
rénale, des enzymes hépatiques et éventuellement un
contréle des autres parameétres si ceux-ci avaient été
perturbés lors du suivi. (Voir tableau 7)

Paramétres Evaluation de base a 15 jours a 8-12 semaines
Sérologie VIH oui - oui

Sérologie VHB (AgHbS, oui -

AcHbS, AcHbC

Sérologie VHC oui - oui
Hémogramme oui Oui surtout si combivir -

Fonction rénale(créatinine) oui QOui surtout si ténofovir -

Transaminases oui oui -

IST(PCR Gonocoque et ouioua4d48Hala Si patient a risque Si prise de risque au
chlamydia) consultation cours de la PEP
Sérologie syphilis oui - oui

CPK Oui si anti-intégrase Si myosite -

UACR ou UPCR Si Ténofovir -

Femme et surtout en cas
de viol

Test de Grossesse
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3 Un screening pour la sérologie VIH a 8 et 12 semaines
est actuellement recommandé car le test a 12
semaines est souvent peu réalisé par les patients (de
l'ordre de 30 a 67%). Le fait de faire un test a 8 semaines
pourrait améliorer ce chiffre. Il doit étre fait par un test
sanguin de 4™ génération. Si le patient, au cours de
son suivi, présente des symptdmes grippaux ou type
rash cutané, il est impératif que le patient retourne
en consultation pour discuter d'un nouveau test afin
d’exclure une séroconversion VIH (faire PCR VIH si
possible). Si celle-ci survient pendant que le patient
prend sa prophylaxie, il faudra la poursuivre et faire un
bilan biologique comprenant les CD4, la charge virale
y compris le génotype afin de voir si le patient a été
contaminé par un virus résistant auquel cas le schéma
de traitement devra étre modifié.

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, on peut saider de la pharmacocinétique
des différentes molécules utilisées au moment de la
prophylaxie. On sait que le Raltegravir a une courte
demi-vie de l'ordre de 9 heures et on sait qu'il sera sub-
thérapeutique aprés 18 heures si on a raté une dose et
indétectable aprés 45 heures. Le Truvada a une demi-
vie plasmatique de 12 a 18 heures mais parfois plus
longue de l'ordre de 31 a 37 heures pour le Ténofovir et
I'Emtricitabine respectivement. En intra-cellulaire, la demi-
vie médiane est de l'ordre de 150 a 160 heures et 39 heures
respectivement pour le Ténofovir et I'Emtricitabine (31).

La gestion des arréts peut étre résumée de la facon
suivante (tableau 8):

Situations

< 24H apres la derniére dose
la PEP

>24H et < 48H Poursuivre sa PEP

>48H Stop

Recommandations

Reprendre une dose et poursuivre

Si c’est un oubli endéans les 24 heures, on reprend la dose
immédiatement et on continue sa prophylaxie. Sile temps
d'oubli est compris entre 24 et 48 heures, on continue sa
prophylaxie post-exposition et si on a oublié plus de 48
heures, on préfére arréter cette prophylaxie.

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 continuer sa prophylaxie car on sait
que la prophylaxie pré-exposition reste efficace. Si, par
contre, le patient prend un haut risque les deux derniers
jours de sa prophylaxie, il faut poursuivre cette prophylaxie
pendant 48 a 72 heures (32).

PERSPECTIVES

La prophylaxie post-exposition aprés un accident non
professionnel est un élément faisant partie d'un ensemble
de mesure de prévention pour le VIH. Ces mesures de
prévention peuvent intervenir a différents moments en
pré- pendant et post exposition comme rappelés dans
l'introduction. Il est important de rappeler toutes les
méthodes de prévention et notamment encourager le
port 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.

Commentaires

Renforcer 'adhérence

Renforcer I'adhérence et réévaluer
la motivation a poursuivre la PEP
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Les hollandais ont montré que chez des patients
homosexuels ayant bénéficié d’'une prophylaxie post-
exposition, il y a une incidence accrue d'acquérir le VIH
qui était de l'ordre de 6.4/100 patients/année (33), par
comparaison a ceux qui n‘avaient pas bénéficié de PEP
qui était de l'ordre de 1.6/patient/année. Ces données
ont été confirmées par I'étude Prood en Angleterre qui a
montré que malgré l'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.

La discussion autour du colt de la PEP est important,
il faut mettre en balance le colt du traitement avec
l'efficacité et surtout le bénéfice lié au fait quon évite
des nouvelles contaminations. Des schémas avec des

nouvelles molécules telle que le Truvada et le Raltegravir
qui coltent nettement plus chers que le prix accordé par
I'INAMI et le prix d'un traitement d'un patient VIH durant
toute une vie. Par exemple, le colt d’'une prophylaxie post-
exposition a base de Truvada, Raltegravir en Belgique est
de l'ordre de 1000€ et le codt 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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DENOMINATION DU MEDICAMENT Paracetamol Teva 500 mg
comprimés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé de Paracetamol Teva 500 mg contient 500 mg
de paracétamol. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique
6.1. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques Traitement
symptomatique de la fiévre et de la douleur. Posologie et mode
d’administration Posologie Adolescents et adultes (poids corporel
> 50 kg) La dose habituelle est de 1 a 2 comprimés de 500 mg par
prise, a répéter si nécessaire respectivement toutes les 4 ou 6 heures,
jusqu’a 3 g par jour. En cas de douleurs plus intenses ou de fiévre,
la dose journaliére peut étre augmentée a 4 g par jour. Lintervalle
entre deux administrations doit étre d’au moins 4 heures. Les doses
maximales sont d'1 g par prise et de 4 g par jour. Pour les adultes de
moins de 50 kg, la dose maximale journaliére est de 60 mg / kg / jour.
Enfants et adolescents (poids corporel < 50 kg) La dose habituelle est
15 mg / kg par prise, avec un maximum de 4 fois par jour. L'intervalle
entre deux administrations doit étre d’au moins 4 heures. Les doses
maximales journalieres de paracétamol sont 15 mg /kg par prise et 60
mg / kg / jour. Mode d’administration: Avaler les comprimés avec une
grande quantité d’eau, ou les disperser dans une grande quantité d’eau
et boire aprés avoir bien mélangé. Durée du traitement : Le traitement
sera aussi bref que possible et sa durée strictement adaptée a celle
de la symptomatologie. Fonction hépatique diminuée et alcoolisme
chronique Chez les patients ayant une fonction hépatique diminuée
ou souffrant d’alcoolisme chronique, la dose doit étre réduite ou
lintervalle entre deux administrations doit étre prolongé. La dose
journaliére ne devrait pas dépasser 2g par jour dans les conditions
suivantes : - insuffisance hépatique - syndrome de Gilbert (ictere
familial non hémolytique) - alcoolisme chronique Insuffisance rénale
En cas de insuffisance rénale modérée of insuffisance rénale aigiie
la dose doit étre réduite : Filtration Glomérulaire 10 — 50 mL/min :
Dose 500 mg toutes les 6 heures. Filtration Glomérulaire < 10 mL/
min : Dose 500 mg toutes les 8 heures. Sujets 4gés Sur la base des
données pharmacocinétiques, aucune adaptation de la dose n’est
nécessaire. |l faut toutefois tenir compte du fait que linsuffisance
rénale et / ou hépatique survient plus souvent chez les sujets agés.
Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a l'un
des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Effets indésirables Les
effets indésirables sont décrits selon les classes de systémes d’organes
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et selon les fréquences. Les fréquences sont définies de la maniéere
suivante : Trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu
fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare
(<1/10000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base
des données disponibles). Affections hématologiques et du systeme
lymphatique : Trés rare : Leucopénie, pancytopénie, neutropénie,
anémie hémolytique. Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie,
agranulocytose (aprés utilisation prolongée). Affections du systeme
immunitaire : Rare : Réactions allergiques. Trés rare : Réactions
allergiques menant a I'arrét du traitement. Fréquence indéterminée :
Réactions allergiques, principalement éruptions cutanées, urticaire
et fievre, choc anaphylactique. Affections du systéme nerveux :
Rare : Céphalées. Affections gastro-intestinales : Rare : Douleur
abdominale, diarrhée, nausées, constipation, vomissement.
Affections hépatobiliaires : Rare : anomalies de la fonction hépatique,
insuffisance hépatique, nécrose hépatique, jaunisse. Fréquence
indéterminée : Toxicité hépatique, hépatite. Affections de la peau et du
tissu sous-cutané : prurit, éruption cutanée, transpiration excessive,
urticaire, cedéme angioneurotique. Trés rare : réactions cutanées
séveres. Affections du rein et des voies urinaires : Trés rare : Pyurie
stérile. Fréquence indéterminée : Néphropathie (néphrite interstitielle,
nécrose tubulaire) suite a la prise chronique de doses excessives.
Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Rare :
étourdissements, malaise. Lésions, intoxications et complications
liges aux procédures : Rare : Surdosage et empoisonnement.
Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des
effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/
risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via 'Agence fédérale des médicaments et
des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION Il - Place
Victor Horta, 40/40 - B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.
be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Teva Pharma Belgium
S.A, Laarstraat 16, B - 2610 Wilrijk. NUMERO D’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE BE193444. MODE DE DELIVRANCE : Sur
prescription médical, sauf emballage de 20 comprimés. DATE DE
MISE A JOUR DU TEXTE Date de mise 4 jour du texte : 02/2016.
Date d’approbation du texte : 03/2016.

*Source : données IMS LMPB 2015



