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La prophylaxie post exposition

�� Etudes animales : Etudes animales : 
–– analogues nuclanalogues nucl ééosidiques et inhibiteur de osidiques et inhibiteur de 

protprot ééases utilisases utilis éés en PEP ralentissent s en PEP ralentissent éévolution volution 
de lde l ’’ infection VIHinfection VIH

–– le tle t éénofovir donnnofovir donn éé dans les 24 heures suivant dans les 24 heures suivant 
ll ’’exposition et poursuivi 28 jours empêche la exposition et poursuivi 28 jours empêche la 
transmission virale transmission virale (+/(+/-- rôle en prrôle en pr éé--exposition ?)exposition ?)

�� Etude humaine : Etude humaine : 



Méta-analyse franco-anglo-américaine
(Cardo et al 1997)

Facteur risqueFacteur risque OROR

Blessure profondeBlessure profonde 16.116.1

Sang visibleSang visible 5.25.2

ProcProcéédure IV ou intradure IV ou intra--artartéérielriel 5.15.1

Patient source SIDAPatient source SIDA 6.46.4

Prise RPrise Réétrovirtrovir 0.20.2



�� circulaire DGS/DHT/DRT ncirculaire DGS/DHT/DRT n°° 666 (1996)666 (1996)
–– Conduite Conduite àà tenir aprtenir aprèès AESs AES
–– Place des traitements antirPlace des traitements antiréétrovirauxtroviraux

�� ddéébat concernant la prise en charge d'autres bat concernant la prise en charge d'autres 
types d'expositiontypes d'exposition

�� Circ. DGS/DH/DRT/DSS nCirc. DGS/DH/DRT/DSS n°° 98/228 du 09/4/9898/228 du 09/4/98



ÉÉtudes Multicentriques Prospectives tudes Multicentriques Prospectives 
Descriptives RDescriptives Rééalisaliséées De Faes De Faççon Successiveon Successive

1998 1998 –– 20012001 COMBIVIRCOMBIVIR®® + VIRACEPT + VIRACEPT ®®

20022002 COMBIVIRCOMBIVIR®® + KALETRA + KALETRA ®®
(g(géélule)lule)

20042004 VIREAD VIREAD ®® + EPIVIR + EPIVIR ®® + REYATAZ + REYATAZ ®®
boostboostéé

20052005 COMBIVIRCOMBIVIR ®® + TELZIR + TELZIR ®® boostboostéé

KALETRA KALETRA 
Meltrex Meltrex ®®

: TRUVADA : TRUVADA ®® ++

20032003 COMBIVIRCOMBIVIR®® + VIREAD + VIREAD ®®



Tolerability of Post-Exposure Prophylaxis 
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Lopinavir/Ritonavir Tablet Formulation 
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Prophylaxie postProphylaxie post--exposition : exposition : 
expexpéérience avec TVD + LPV/rrience avec TVD + LPV/r

�� ÉÉtude observationnelle multicentrique, (France)tude observationnelle multicentrique, (France) 11 : TVD qd + : TVD qd + 
LPV/r bidLPV/r bid
–– 249 patients (66,4 % hommes), 249 patients (66,4 % hommes), âge moyen : 31,5 ansâge moyen : 31,5 ans

»» expo professionnelle : 16 %, sexuelle : 82 %, rixe : 2 %expo professionnelle : 16 %, sexuelle : 82 %, rixe : 2 %
»» sséérologie patient source connue dans 33 % des cas rologie patient source connue dans 33 % des cas 

(70 % si AES professionnel) : s(70 % si AES professionnel) : s éérologie VIH+ = 72,3 %rologie VIH+ = 72,3 %
»» perdus de vue = 11 %, perdus de vue = 11 %, 

arrêt PEP prarrêt PEP pr éécoce (J3) = rcoce (J3) = r éééévaluation  : 11 %valuation  : 11 %

»» effets indeffets ind éésirables rapportsirables rapport éés : diarrhs : diarrh éée = 78 %, asthe = 78 %, asth éénie nie 
= 78 %, naus= 78 %, naus éées/vomissements = 59 %, es/vomissements = 59 %, ⇑⇑⇑⇑⇑⇑⇑⇑ TG = 35 %, TG = 35 %, ⇑⇑⇑⇑⇑⇑⇑⇑
cholestcholest éérol = 16 %rol = 16 %

(1) Tosini W, IAS 2009, WEAC102 ; (2) Mayer K, IAS 2009, WEAC104
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T P ET P E
STOP DUE TO STOP DUE TO 
ADVERSE ADVERSE 
EVENTSEVENTS

YESYES NONO

AZT/3TC + NFVAZT/3TC + NFV 5353
34.5%34.5%

101101
65.5%65.5%

AZT/3TC + LPV/rAZT/3TC + LPV/r --SGCSGC 2525
22.5%22.5%

8585
77.5%77.5%

3TC + TDF + ATV/r3TC + TDF + ATV/r 2222
21.0%21.0%

8383
79.0%79.0%

TDF/FTC + LPV/r tabletTDF/FTC + LPV/r tablet 2222
11.7%11.7%

166166
88.3%88.3%

p <0 .0001

p = 0.001

p = 0.03

COMPARISON BETWEEN DIFFERENT 
PEP REGIMEN



COMPARAISON ENTRE DIFFERENTS TPECOMPARAISON ENTRE DIFFERENTS TPE

T P ET P E
TOLERANCETOLERANCE

BONNEBONNE MOYENNEMOYENNE
MAUVAISEMAUVAISE

COMBIVIRCOMBIVIR®®+VIRACEPT+VIRACEPT®®
3232

20%20%
122122
80%80%

COMBIVIRCOMBIVIR®®+KALETRA+KALETRA®®SGSG
4545

41%41%
6565

59%59%

VIREADVIREAD®®+EPIVIR+EPIVIR®®+REYATAZ+REYATAZ
®®/R/R

4747
44.5%44.5%

5858
55.5%55.5%

TRUVADATRUVADA®®+KALETRA+KALETRA®®CPCP
9696

49.2%49.2%
9999

50.8%50.8%

p < .0001p < .0001

p = .16p = .16

p = .46p = .46



TRAITEMENT POSTTRAITEMENT POST--EXPOSITION EXPOSITION (univari(univariéée)e)

Meilleure Meilleure HSH vs HSH vs HHééttéérosexuelsrosexuels

HOMME vs femmeHOMME vs femme

MoinsMoins

dd’’arrêtsarrêts

etet

toltoléérancerance

p < 0 ,02p < 0 ,02 –– p < 0,001p < 0,001

p < 0 ,01p < 0 ,01 –– p < 0,002p < 0,002

HSH vs HSH vs hommes hhommes hééttéérosexuelsrosexuels

Taux dTaux d’’arrêts: arrêts: 5%5% 10%10%
p = 0,25p = 0,25



ISENTRESSISENTRESS®® + TRUVADA+ TRUVADA ®®
Etude observationnelle multicentrique de tolEtude observationnelle multicentrique de toléérance dans rance dans 
le cadre de la le cadre de la prophylaxie postprophylaxie post--expositionexpositionde personnes de personnes 
rr éécemment soumises au risque de transmission dcemment soumises au risque de transmission d’’ une une 
infection par le VIHinfection par le VIH

Sandrine Henard, Elisabeth Rouveix, Christine Katlama, Thomas HuSandrine Henard, Elisabeth Rouveix, Christine Katlama, Thomas Huleux, leux, 
Thierry Prazuck, Hanane Mehawej, David Rey, William Tosini, ElisThierry Prazuck, Hanane Mehawej, David Rey, William Tosini, Elisabeth abeth 

Bouvet, Christian RabaudBouvet, Christian Rabaud



Pourquoi RaltPourquoi Raltéégravir ?gravir ?

■■ AAgit suffisamment tôt, avant lgit suffisamment tôt, avant l’’intintéégrationgration

■■ Les rLes réésistances primaires au raltsistances primaires au raltéégravir sont infgravir sont inféérieures rieures àà 1% 1% 

■■ Bonne pBonne péénnéétration dans les stration dans les séécrcréétions vaginales, tions vaginales, 
concentrations rapidement et longtemps efficacesconcentrations rapidement et longtemps efficaces

A Jones. 10th International Workshop on Clinical Pharmacology ofA Jones. 10th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy. HIV Therapy. 
Amsterdam. April 2009. Abstract OAmsterdam. April 2009. Abstract O--0606



�� EExcellente tolxcellente toléérancerance

�� MMoins doins d’’effets secondaires queffets secondaires qu’’avec les autres avec les autres 
classes dclasses d’’ARV ARV ((éétude STARTMRK, Lancet, sept 2009)tude STARTMRK, Lancet, sept 2009)

�� Extension dExtension d’’AMM en juillet 2009 chez les AMM en juillet 2009 chez les 
patients napatients naïïfsfs

RALTEGRAVIRRALTEGRAVIR
chez les patients VIH+chez les patients VIH+



�� Siegel MO et al. AIDS 2008Siegel MO et al. AIDS 2008 : : 

2 cas d2 cas d’’AES avec patient source VIH+AES avec patient source VIH+

Excellente tolExcellente toléérance, pas de srance, pas de sééroconversionroconversion

�� Mayer et al. Mayer et al. IAS 2009 Abstract WEAC104IAS 2009 Abstract WEAC104 ::

▪▪ mieux tolmieux toléérréé que IP (3,9% arrêt pour intolque IP (3,9% arrêt pour intoléérance)rance)

▪▪ MAISMAIS 97,5% d97,5% d’’exposition homosexuelleexposition homosexuelle

(5% d(5% d’’arrêt pour intolarrêt pour intoléérance dans notre prrance dans notre prééccéédente dente éétude tude 
Truvada+Kaletra chez les patients avec exposition Truvada+Kaletra chez les patients avec exposition 
homosexuelle)homosexuelle)

=> => NNéécessitcessitéé de poursuivre les investigations, dans de poursuivre les investigations, dans 
ll’’ensemble des indicationsensemble des indications

RALTEGRAVIR (RALTEGRAVIR ( En TPE)En TPE)



SCHSCHÉÉMA RMA RÉÉCAPITULATIF (1)CAPITULATIF (1)
Victime de + de 18 ans se prVictime de + de 18 ans se préésentant auprsentant auprèès ds d’’un run rééfféérent ou aux urgencesrent ou aux urgences

-- de 48 h aprde 48 h aprèès une exposition s une exposition àà un risque de transmission VIHun risque de transmission VIH

ÉÉvaluation du risque par le praticienvaluation du risque par le praticien

Absence de TPE : Absence de TPE : 

suivi standardsuivi standard
TPE proposTPE proposéé
et acceptet acceptéé

Refus de Refus de 
participer : participer : 
Traitement Traitement 
«« standardstandard »»

INCLUSION INCLUSION 

DANS DANS 
LL’É’ÉTUDETUDE

Patient source Patient source 

connu VIH+ connu VIH+ 

et traitet traitéé ::

NN’’est pas inclusest pas inclus

⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ TPE adaptTPE adaptéé



TOLERANCETOLERANCE

La tolLa tol éérance, adhrance, adh éérence, toxicitrence, toxicit éé:  J14 et J28:  J14 et J28

Les effets indLes effets ind éésirables : questionnaire standardissirables : questionnaire standardis éé

Appel tAppel t ééllééphonique phonique àà J14 et J28 J14 et J28 

rrééduction perdus de vue duction perdus de vue 



Centres participantsCentres participants
Centre inclusions

Nancy 24

Ambroise Paré - Boulogne Billancourt 19

Pitié-Salpêtrière - Paris 19

Gustave Dron - Tourcoing 13

CHR Orléans 11

Cochin - Paris 9

Strasbourg 9

Cergy-Pontoise 8

Raymond Poincaré - Garches 8

Kremlin-Bicêtre 8

Nantes 5

Thionville 5

METZ 4

Bichat - Paris 18 4

Charleville Mézières 3

TotalTotal
n=149n=149



CaractCaractééristiques de la populationristiques de la population

Age Age 34 ans 34 ans ±± 1010

Sexe                                   femmesSexe                                   femmes 3939 26%26%

hommeshommes 110110 74%74%

Exposition               professionnelleExposition               professionnelle 2121 14%14%

sexuellesexuelle 126126 85%85%

autreautre 22 1%1%

Mode de venue                      directMode de venue                      direct 106106 73%73%

mméédecin traitantdecin traitant 88 5,50%5,50%

urgencesurgences 77 5%5%

CDAGCDAG 33 2%2%

DDéélai mlai méédian avant mise sous TPEdian avant mise sous TPE 15,5 heures15,5 heures

professionnelprofessionnel 4 heures4 heures

sexuelsexuel 16 heures16 heures
p=0,001p=0,001



Exposition sexuelle (n=126)Exposition sexuelle (n=126)

Exposition sexuelle             homosexuelle 50 40%

POM 34 27%

Prostitué(e) 16 13%

Autre/inconnu 26 20%

Utilisation du préservatif                     non 51 40,5%

oui rupture 54 43%

oui glissement 8 6,5%

inconnu 13 10%

Viols : 9Viols : 9 �� 7 femmes / 2 hommes7 femmes / 2 hommes

�� 5 sont perdus de vue5 sont perdus de vue



Perdus de vue : 15%Perdus de vue : 15%

Arrêts car source nArrêts car source n éégative : 4%gative : 4%

RRéésultatssultats

�� Expositions : Expositions : 
�� professionnelles : 2professionnelles : 2

�� Sexuelles : 4Sexuelles : 4

�� DurDuréée me méédiane de traitement : 6 jdiane de traitement : 6 j

�� TolToléérance jugrance jugéée bonne pour les 6e bonne pour les 6

�� Mais 2 patients rapportent des effets secondaires Mais 2 patients rapportent des effets secondaires 
minimesminimes



�� DurDuréée me méédiane de traitement : 5 jdiane de traitement : 5 j

�� Effets indEffets indéésirables : sirables : 

�� 3 effets secondaires digestifs3 effets secondaires digestifs

�� 1 insomnie1 insomnie

�� 1 1 œœddèème des lme des lèèvresvres

Arrêts pour intolArrêts pour intol éérance : 3,5%rance : 3,5%



Traitement complet 28 jours : 77,5%Traitement complet 28 jours : 77,5%

�� TolToléérance :rance :

�� Bonne : 78%Bonne : 78%

�� Moyenne : 21%Moyenne : 21%

�� Mauvaise : 1%Mauvaise : 1%

�� Principaux effets secondaires :Principaux effets secondaires :

�� AsthAsthéénie 57%nie 57%

�� NausNauséées/vomissements 30%es/vomissements 30%

�� Insomnie 30%Insomnie 30%

�� DiarrhDiarrhéée 26%e 26%



T P ET P E
ARRET POUR ARRET POUR 
INTOLERANCEINTOLERANCE

OUIOUI NONNON

COMBIVIR®+VIRACEPT®
53

34.5%

101

65.5%

COMBIVIR®+KALETRA®SG
25

22.5%

85

77.5%

VIREAD®+EPIVIR®+REYATAZ®/R
22

21.0%

83

79.0%

TRUVADA®+KALETRA®CP
22

11.7%

166

88.3%

TRUVADA® + ISENTRESS®
5

4,2%

116

95,8%

p=0,021p=0,021

p<0,0001p<0,0001

p=0,001p=0,001

p=0,03p=0,03

Comparaison historiqueComparaison historique



T P ET P E
TOLERANCETOLERANCE

chez chez les patients ayant les patients ayant 

poursuivi le TPE 28 jpoursuivi le TPE 28 j

BONNEBONNE MAUVAISEMAUVAISE

COMBIVIR®+VIRACEPT®
3232

20%20%

122122

80%80%

COMBIVIR®+KALETRA®SG
4545

41%41%

6565

59%59%

VIREAD®+EPIVIR®+REYATAZ®/R
4747

44.5%44.5%

5858

55.5%55.5%

TRUVADA®+KALETRA®CP
9696

58%58%

7070

42%42%

TRUVADA® + ISENTRESS®
90    90    

78%78%

26

22%

p<0,001p<0,001

p<0,001p<0,001

p=0,18p=0,18
p=0,49p=0,49

Comparaison historiqueComparaison historique
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Choix du traitement PostChoix du traitement Post--exposition exposition 

�� Traitement prTraitement prééfféérentiel : Grentiel : Géénnééralement 1 IP +  2 INTIralement 1 IP +  2 INTI
Si risque important de mauvaise observance une BithSi risque important de mauvaise observance une Bithéérapie rapie 

dd’’INTI peut être envisagINTI peut être envisagééee

�� INTI recommandINTI recommandéés : Associations TDF/FTC (1cp/j) ou AZT/3TC s : Associations TDF/FTC (1cp/j) ou AZT/3TC 
(2cp/j)(2cp/j)

�� IP recommandIP recommandéés : LPV/r (Bonne exps : LPV/r (Bonne expéérience de son utilisation rience de son utilisation 
dans ce contexte) (ou atazanavir ou darunavir (1x/j))dans ce contexte) (ou atazanavir ou darunavir (1x/j))

�� Du fait de risque dDu fait de risque d’’EI graves : ne pas utiliser les NNRTI, ni ABC, EI graves : ne pas utiliser les NNRTI, ni ABC, 
IDV, ou ddI + d4T.IDV, ou ddI + d4T.

�� RaltRaltéégravir ??? (= reco U.S. : tolgravir ??? (= reco U.S. : toléérance OK mais prix rance OK mais prix éélevlevéé))






