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patchs ou gommes. Le Champix® fait I'objet d’une évaluation par I'’ANRS par une étude
randomisée étudiant son efficacité et sa tolérance (Essai Interactiv).

L'intérét du dépistage du CP systématique par radiographie thoracique ou TDM n‘a
jamais été démontré dans la population générale. Le but du projet ELCAP (Early Lung
Cancer Action Project) était d'évaluer la place du dépistage systématique par TDM «low
dose» chez 1000 volontaires fumeurs, agés de plus de 60 ans, et asymptomatiques [57].
La prévalence de nodules était de 23 % et seulement 12 % d’entre eux étaient cancéreux
(soit 2,7 % du total). Dans 88 % des cas, les nodules étaient bénins (granulomes non spé-
cifigues, tuberculose, aspergillose, histoplasmose, tumeurs bénignes type hamartochon-
drome). Dans la population infectée par le VIH, la prévalence de nodules risquerait d'étre
encore plus élevée compte tenu de la fréquence des antécédents d'infections. Dans I'at-
tente d’'études en cours, le dépistage du CP par TDM répété chez le sujet asymptomatique,
méme fumeur, gu’il soit ou non infecté par le VIH, n'est pas recommandé.

En cas de découverte fortuite d'un nodule < 10 mm chez un patient asymptomatique sur
le plan respiratoire, les explorations invasives ne sont, sauf exception, pas recommandées
mais une surveillance clinique attentive et scannographique pendant 2 ans est recom-
mandée. La fréquence de surveillance se fonde sur la taille du nodule et sur I'importance
du tabagisme des patients [58].

Il est en revanche impératif de réduire le délai diagnostique de CP chez les patients
infectés par le VIH (délai d’environ 3 mois dans une cohorte nord-américaine) afin de les
prendre en charge au stade le plus précoce possible [52]. Il est important de souligner que,
dans cette méme étude, une grande proportion de malades chez lesquels un CP métas-
tatique a été diagnostiqué présentait une radiographie pulmonaire normale quelques
mois auparavant. Il faut donc étre attentif a I'apparition ou la modification du moindre
symptdme respiratoire (toux inhabituelle, dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie), a une
altération de I'état général inexpliquée et ne pas hésiter, méme en cas de radiographie
normale, a réaliser un TDM thoracique et/ou discuter avec un pneumologue la réalisation
d’une fibroscopie bronchique.

Hépatocarcinome

L'incidence et la mortalité associées aux hépatocarcinomes sont principalement a relier
a la prise excessive d'alcool et aux co-infections par les virus des hépatites B et C. De
nombreux arguments biologiques et épidémiologiques supportent I'idée d'un réle facili-
tant du VIH dans la genése des hépatocarcinomes, incitant a I'obtention ou au maintien
d'une immunité la plus élevée possible, d'une charge virale VIH indétectable et donc a
la mise en place précoce d'un traitement antirétroviral chez les patients co-infectés. Les
mesures de prévention de I'hépatocarcinome reposent sur le dépistage systématique des
hépatites, leur prise en charge thérapeutique précoce, le sevrage en alcool et sur la vac-
cination contre I'hépatite B. Le dépistage de I'hépatocarcinome par réalisation tous les 6
mois d’'une échographie de bonne qualité (complétée d’'une IRM hépatique en cas d'image
suspecte d’hépatocarcinome ou si I'échographie est d'interprétation difficile) est justifié
chez les patients infectés par le VHC présentant une fibrose hépatique sévére (F3 ou F4/
cirrhose), gu’ils aient été ou non traités pour leur co-infection. Chez les patients caucasiens
co-infectés par le virus B (Ag Hbs+ ), le dépistage par imagerie est recommandé en cas
de fibrose sévére (F3/F4) mais aussi, quel que soit le degré de fibrose, chez les sujets a
transaminases et/ou ADN plasmatique élevés (compte tenu de I'oncogénicité du VHB liée
a l'activité inflammatoire hépatique); ces restrictions n‘existent pas pour les sujets origi-
naires d'Afrique ou d’'Asie chez lesquels I'incidence accrue de I'hépatocarcinome amene a
proposer un dépistage systématique chez tous les porteurs d’Ag HBs a partir de respecti-
vement 30 et 40 ans [59]. Le dosage de |'alpha-foetoprotéine n'est plus recommandé dans
le cadre du dépistage mais son intérét persiste dans le suivi thérapeutique (recommanda-
tions HAS 2009).

Dans les stades précoces, la radiofréquence, la résection chirurgicale, la transplantation
hépatique ainsi que I'alcoolisation tumorale chez les patients non opérables peuvent étre
proposées. Dans les stades plus tardifs, la chimio-embolisation pourrait améliorer la survie
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[14]. Chez les patients non traités pour leur hépatocarcinome, le maintien d’'une charge
virale VIH indétectable améliore la survie [61].

L'utilisation des inhibiteurs d’angiogenése de type antityrosine kinase comme le sora-
fenib (Nexavar®) est en cours d'évaluation chez les patients infectés par le VIH [62]. Ce
type de traitement chez les patients infectés par le VIH pose le probléme d’interactions
médicamenteuses via le CYP450 3A4 qui doivent étre anticipées en RCP.

Au total, le traitement optimal pour ces patients devrait étre similaire a celui de la popu-
lation générale, sachant toutefois que I'expérience de la transplantation hépatique reste
encore limitée chez les sujets VIH [63].

Autres cancers

Plusieurs études épidémiologiques ont permis de montrer une incidence accrue de
tumeurs du systéme nerveux central, de la lévre, du rein, de I'ceil, de séminome testi-
culaire, de leucémie, et de mélanomes par rapport a la population générale.

L'excés de risque des leucémies aigués myéloblastiques pourrait étre expliqué par I'aug-
mentation de l'incidence des myélodysplasies au cours de l'infection par le VIH mais une
cause iatrogéne n’est pas exclue (chimiothérapie, inhibiteurs nucléosidiques). Des traite-
ments intensifs doivent étre envisagés chez ces patients [64].

L'incidence des cancers de la téte et du cou semble également supérieure a la popu-
lation générale et serait étroitement liée a I'infection par le virus Epstein-Barr [65], sans
oublier le réle actuel de I’'HPV, y compris dans la population générale. Enfin, le carcinome
conjonctival présente une prévalence importante en Afrique subsaharienne et est associé
de facon étroite a I'infection par le VIH (risque relatif de 10). Les causes du carcinome
conjonctival restent indéterminées a ce jour mais l'infection a HPV et |'exposition aux
radiations ultraviolettes sont évoquées comme de possibles circonstances favorisantes.

Les cancers cutanés non mélanomes, en particulier les carcinomes baso-cellulaires mar-
qués par des localisations atypiques et souvent multiples au moment du diagnostic, la
plupart du temps sur le tronc, surviennent en général dans une population plus jeune avec
une augmentation des récidives, grevant ainsi le pronostic des patients [66].

Prophylaxies des infections opportunistes

L'immunodépression induite par les chimiothérapies et radiothérapies implique la mise
en place d'une prophylaxie systématique de la pneumocystose et de la toxoplasmose
cérébrale par cotrimoxazole (1 comprimé a 400 mg/j) et ce quel que soit le niveau ini-
tial des lymphocytes CD4. Cependant, la toxicité potentielle du cotrimoxazole devra étre
prise en compte en fonction du type de cancer et de la nature de la chimiothérapie avec
possible relais par des aérosols de pentamidine pour la prévention de la pneumocystose.
Au cours du traitement immunodépresseur, la prophylaxie ne sera interrompue qu’aprés
s'étre assuré de la présence d’un taux de CD4 > 200/mm? depuis 3 a 6 mois.

Lors de chimiothérapies aplasiantes, il convient d'évaluer mensuellement, chez les
patients ayant une sérologie CMV positive, la PCR CMV afin d'initier en cas de positivité un
traitement prophylactique par valganciclovir (Rovalcyte®) (900 mg/jour) jusqu’a la fin des
cycles de chimiothérapie. Par ailleurs, la récurrence d’infections herpétiques constitue une
indication a un traitement préventif continu par valacyclovir (Zelitrex®) (1 g/j).

Chimiothérapie et traitement antirétroviral

La responsabilité de I'immunodépression, et potentiellement du VIH lui-méme, dans les
processus d'oncogenése doit faire proposer chez les patients affectés d'une néoplasie une
initiation de traitement antirétroviral (sujets naifs) ou une optimisation de celui-ci (sujets
prétraités en échappement virologique), quel que soit le taux de lymphocytes CD4. Ce
traitement doit toutefois prendre en compte les problémes de toxicité conjuguée des anti-
rétroviraux et des antimitotiques. Néanmoins, l'initiation ou le changement de traitement
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antirétroviral ne doivent pas retarder le traitement spécifique par chimiothérapie ou radio-
thérapie de la néoplasie. En particulier, en cas de difficultés digestives (vomissements
chimio-induits, mucites), il est préférable de privilégier la chimiothérapie quitte a arréter
transitoirement le traitement antirétroviral.

En cas de suspension thérapeutique, les précautions habituelles concernant les inhibi-
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (arrét décalé) devront étre adoptées
et, si I'arrét est programmé, les associations thérapeutiques dépourvues de cette classe
thérapeutique seront privilégiées.

Le recours aux facteurs de croissance hématopoiétique doit étre systématiquement dis-
cuté pour diminuer la morbidité chez ces patients.

La fonction rénale, en raison du risque d’acidose lactique, doit faire I'objet d'une sur-
veillance réguliére, en particulier en cas d'administration de produits néphrotoxiques (sels
de platine, fluoro-uracile). Le traitement antirétroviral peut justifier une adaptation des
posologies en fonction de la clairance de la créatinine.

Une attention particuliére doit étre apportée aux patients ayant été ou étant atteints
d'une hépatite B réplicative (Ag Hbs+/DNA HBV+). Chez ces patients, un traitement par
3TC, FTC et/ou ténofovir doit étre systématiqguement poursuivi pour éviter une hépatite de
réactivation (en particulier avec le rituximab).

Interactions médicamenteuses entre la chimiothérapie
antitumorale et les antirétroviraux (tableau 1)

Les interactions sont a craindre lorsqu'’il existe une voie métabolique commune entre les
agents cytotoxiques et les inhibiteurs de protéase ou les inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse. Ainsi, I'inhibition du cytochrome P450 3A par les IP et en particulier
par le ritonavir peut conduire a un surdosage chimiothérapeutique et a une augmentation
du risque de toxicité. La toxicité sera d'autant plus importante que seul le CYP3A participe
al'élimination du cytotoxique (par exemple docetaxel ou alcaloides de la pervenche). A I'in-
verse, I'induction enzymatique non spécifique de la majorité des enzymes et transporteurs
impliqués dans le métabolisme des médicaments par les INNTI (dont I'étravirine) et les IP/r
peut entrainer une diminution des concentrations des cytotoxiques et étre responsable
d’'un traitement antitumoral sous-optimal (voir chapitre «Pharmacologie »). Le dosage plas-
matique des chimiothérapies n’étant pas réalisé en pratique courante, plusieurs attitudes
sont possibles pour limiter les interactions potentiellement délétéres : passage a I'ataza-
navir 400 mg/j non boosté par ritonavir (patient avec charge virale indétectable, historique
de résistance génotypique compatible), suspension temporaire des antirétroviraux (de 48 h
avant a 48 h apres la cure comprenant les antimitotiques), ou remplacement des INNTI ou
IP préalablement au début des cures par I'enfuvirtide (T20), le raltégravir ou le maraviroc, Si
I'histoire thérapeutique du patient I'autorise. En effet, ni le raltégravir (glucuronoconjugué
et donc non métabolisé par un CYP), ni le maraviroc (métabolisé par le CYP3A mais ni
inducteur, ni inhibiteur de ce CYP) ne font craindre d’interactions médicamenteuses avec
les chimiothérapies et leur profil de tolérance est favorable.

Les interactions entre antirétroviraux et méthotrexate, fluoro-uracile ou dérivés des sels
de platine sont, en revanche, peu probables compte tenu de I'élimination par voie rénale
sous forme inchangée de ces médicaments. En I'absence de données de tolérance, I'utili-
sation du ténofovir n’est cependant pas recommandée avec les cytotoxiques a élimination
rénale exclusive. On veillera cependant a I'absence d’'hépatite B sous-jacente.

Si I'effet inhibiteur du ritonavir sur le CYP3A est maintenant bien établi, I'impact des
médicaments cytotoxiques, substrats, inhibiteurs ou inducteurs de la glycoprotéine-P (Pgp)
sur la pharmacocinétique des IP et des INNTI, possiblement médiée par ce transporteur,
n‘a pas été évalué.
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Tableau 1. Effet des antirétroviraux sur le métabolisme des médicaments antinéoplasiques
(d"aprés Antoniou T, Tseng AL [67] et Mounier, Katlama et al. [68] mis a jour)

Médicaments antinéoplasiques

Voie métabolique
et d'élimination
principale

Effet des antirétroviraux
sur les concentrations
des chimiothérapies associées

Antinéoplasiques cytotoxiques

Taxanes :
Docetaxel (Taxotere*) '
Paclitaxel (Taxol*) 2

CYP3A majoritaire

Vincristine (Oncovin*)
Vinblastine (Velbé*)
Vinorelbine (Navelbine*)
Vindésine (Eldésine*)

Alcaloides de la pervenche * -

Etoposide, VP16 (Vépéside*)

Irinotecan (Campto*) ®

Ifosfamide (Holoxan*) 2 CYP3A4, CYP2B6

Inhibiteurs de la tyrosine kinase

Imatinib (Glivec*) 2

Erlotinib (Tarceva*)

Sumatinib (Sutent*)

Sorafenib (Nexavar*)

Thiotepa

Tamoxiféne (Novaldex*)

Exemestane (Aromasine*)

Bortezomib (Velcade*) 2 CYP3A4 et 2C19

Corticosteroides :
Prednisone (Solupred*)

Méthyl-prednisolone (Solumedrol*)

Ritonavir : inhibition importante du métabo-
lisme et augmentation des concentrations des
cytotoxiques.

Surveiller la tolérance, voire diminuer la
posologie

IP sans ritonavir :

augmentation modérée des concentrations
des cytotoxiques.

Surveillance de la tolérance

INNTI :

diminution modérée des concentrations des
cytotoxiques.

Conséquences cliniques non évaluées

"Interaction sévere

2 Interaction modérée ainsi kétoconazole :

+ imatinib augmentation des concentrations de + 30
a40%;

+ bortezomib + 35 %.

3 Contre-indication avec I'atazanavir qui inhibe
I'UGT1A1 qui élimine le métabolite actif SN-38

4 L'importance de I'inhibition peut étre diminuée lors
de I'association & un IP inducteur (tel tipranavir).

Doxorubicine (Adriamycine*)
Mitomycine (Amétycine*)
Mitoxantrone (Novantrone*)
Bléomycine (Bléomycine*)

(conjugaison, etc.)

Dexaméthasone
Autres CYP INNTI et ritonavir :
CYP 2B6, 3A4, 2C diminution moderée des concentrations des
CYP1A2 > CYP2E1 cytotoxiques.
Cyclophosphamide (Endoxan*) CYP1A2 Conséquences cliniques non évaluées
Dacarbazine (Déticene*) * |effet inducteur potentiel du ritonavir sera renforcé
Bendamustine ATU lors de I'association a des IP inducteurs (tel tipranavir).
Melphalan (Alkeran*) Autres

Méthotrexate

Capécitabine*)
Cisplatine

Carboplatine
Oxaliplatine
Lenalidomide (Revlimide)

Fluoro-uracile (Fluoro-uracile* et per os

Voie rénale sous forme
inchangée

Interactions peu probables

Attention a la toxicité rénale du ténofovir

Anticorps monoclonaux antinéo|

plasiques

Rituximab (Mabthera*)
Alemtuzumab (Mabcampath*)
Cetuximab (Erbitux*)
Panitumumab (Vectibix*)
Trastuzumab (Herceptin*)
Bevacizumab (Avastin*)

Dégradation peptidique

Interactions peu probables
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Points forts

* Malgré le bénéfice des antirétroviraux, I'incidence des tumeurs classant Sida
mais aussi des cancers non classant est supérieure chez les patients infectés par
le VIH a celle observée dans la population générale.

* Il existe une association significative entre I'immunodépression, méme
modérée, et le risque de survenue de tumeurs chez les personnes infectées par le
VIH. L’ensemble des données épidémiologiques plaide en faveur du maintien ou
de ’obtention d’un taux de CD4 > 500/mm?® pour diminuer le risque de cancer en
sus des mesures de prévention habituelles.

* Une réplication virale VIH non controlée est associée a une plus grande sur-
venue des lymphomes et a une moindre survie des patients traités pour ces néo-
plasies.

* Les taux de survie a 2 ans aprés un diagnostic de cancer restent significative-
ment plus faibles chez les patients infectés par le VIH que chez les patients non
infectés.

Le groupe d’experts recommande :

Prévention et dépistage

— de lutter contre le tabagisme non seulement pour limiter les facteurs de risque
cardio-vasculaires, mais aussi en raison de la fréquence des néoplasies bron-
chiques et ORL chez les sujets infectés et de proposer aux patients fumeurs un
sevrage tabagique, si possible en relation avec un centre antitabac (AIII);

— de proposer aux adolescentes infectées par le VIH la vaccination anti-HPV
dans les mémes conditions que la population générale (BII);

— de pratiquer tous les ans chez les femmes infectées par le VIH un frottis cer-
vical pour le dépistage des dysplasies (AII). Une colposcopie doit étre réalisée
devant toute anomalie cytologique (AIl);

— de réaliser un examen proctologique annuel chez les hommes ayant des rap-
ports sexuels anaux, chez tout patient ayant un antécédent de condylomes ano-
génitaux et chez les femmes ayant une dysplasie ou un cancer du col utérin (BIII);

— de dépister systématiquement les co-infections par les virus des hépatites B et
C et de les traiter pour limiter I'incidence des cirrhoses et des hépatocarcinomes
(AID);

— de réaliser tous les 6 mois, chez les patients infectés par le VHC et/ou le VHB
et présentant une fibrose sévere (F3, F4), une échographie hépatique (éventuel-
lement complétée d’une IRM) pour dépister précocement un hépatocarcinome
(AID); ce dépistage est également recommandé, quel que soit le degré de fibrose,
chez les patients porteurs d’Ag Hbs avec transaminases et/ou ADN-VHB plas-
matique élevés [cette condition n’est pas nécessaire chez les patients originaires
d’Afrique ou d’Asie] (BIII);

— de favoriser un diagnostic précoce du cancer bronchique, par une attention
particuli¢re a la sémiologie respiratoire en particulier chez les patients fumeurs
(AID). Le dépistage systématique par imagerie chez le sujet asymptomatique
n’est en revanche pas recommandé (AIl);

Prise en charge

— de développer les réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) associant
hématologues, oncologues et spécialistes de I’infection par le VIH afin d’opti-
miser la prise en charge thérapeutique conjointe des pathologies infectieuses et
tumorales des patients VIH (AIII);
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11.
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13.
14.

15.

16.
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— d’assurer, chez les patients sans déficit immunitaire majeur, une prise en
charge des néoplasies similaires a celle des sujets non infectés par le VIH, impli-
quant de leur permettre ’accés aux thérapies innovantes (BIII);

— de commencer un traitement antirétroviral chez les patients infectés par le
VIH atteints d’une néoplasie et naifs d’antirétroviraux, quel que soit le taux des
lymphocytes CD4 (BIII);

— d’aménager les traitements antirétroviraux pour tenir compte des interactions
médicamenteuses avec les chimiothérapies et de la toxicité conjuguée des diffé-
rents médicaments (BIII);

— d’initier lors de toute chimiothérapie une prophylaxie vis-a-vis de la pneumo-
cystose, de la toxoplasmose et éventuellement de I'infection a CMV ou HSV
(AID).
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Prise en charge des situations
d’exposition au risque viral
chez I’adulte'

La mise en ceuvre des recommandations de traitement postexposition (TPE) repose sur
un dispositif hospitalier, défini dans ses objectifs et son organisation par la circulaire du
13 mars 2008 [1]. Il permet I'accés rapide au traitement mais aussi la prise en charge glo-
bale et la prévention des situations d’'exposition au risque viral («AEV » : accident exposant
au risque de transmission virale).

Le dispositif actuel repose essentiellement sur des structures hospitalieéres auxquelles
on peut accéder en permanence mais dont la qualité de I'accueil et les capacités de com-
préhension et d’empathie sont parfois mises en cause par les utilisateurs et les associa-
tions de patients. Il comporte les consultations de maladies infectieuses ou de médecine
avec une orientation ou une expertise en maladies infectieuses, les consultations de dépis-
tage anonyme et gratuit et, en dehors des heures ouvrables, les services d’accueil des
urgences. L'évolution actuelle de I'épidémie et I'emphase mise récemment sur le réle du
traitement antirétroviral dans la prévention de la transmission devraient conduire a élargir
ce dispositif a des structures non hospitaliéres amenées a accueillir des personnes récem-
ment exposées, en particulier les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres
hommes (HSH).

Le réle des COREVIH dans la coordination, I'évaluation, la formation et |'adaptation du
dispositif doit étre réaffirmé. lls devraient participer a la diffusion de I'information afin que
toute personne potentiellement exposée a un risque viral (couples sérodifférents, compor-
tements a risque) connaisse I'existence du dispositif, la possibilité d’acceés a une interven-
tion thérapeutique et la nécessité de consulter avec le partenaire. Il apparait, en effet, que
si le dispositif est bien connu des personnels soignants, il est peu connu des personnes
infectées par le VIH et de certaines populations a risque élevé comme les migrants et les
personnes incarcérées.

Le dispositif de prise en charge et son évaluation

Le dispositif d’accés au TPE fait intervenir des acteurs multiples, médecins infectiolo-
gues, médecins urgentistes, pharmaciens, médecins généralistes, avec des compétences
diverses et des interventions a des temps différents, ce qui nécessite impérativement une
articulation fondée sur des procédures préétablies, garantes de la qualité et de la sécurité
des soins. Aux heures ouvrables, le dispositif repose sur les structures de consultations
externes des hdpitaux qui assurent habituellement la prise en charge des personnes infec-
tées par le VIH (dont certaines CDAG hospitalieres). En dehors des heures ouvrables, le
dispositif repose sur les services d'accueil des urgences. Il est également prévu que les
urgentistes puissent, dans les cas de décision difficile (évaluation du risque ou choix du
traitement si le sujet source est sous antirétroviraux), solliciter par téléphone I'avis d'un
médecin référent. Les médecins des UCSA (unités de consultation et de soins ambulatoires
implantées en milieu pénitentiaire), des établissements psychiatriques et des urgences
médico-judiciaires doivent également étre informés de la conduite a tenir en cas d'AEV.

1. La spécificité de la prise en charge des accidents d'exposition virale des enfants justifie que des recomman-
dations particuliéres soient émises. Ces recommandations figurent en annexe du chapitre «Prise en charge des
enfants et adolescents infectés par le VIH», p. 208.
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Le dispositif a prévu une prescription initiale dans le cadre de I'urgence, et une rééva-
luation du bien-fondé et de I'innocuité de celle-ci dans les 48-96 h par un médecin référent
pour le TPE, le plus souvent dans un service prenant en charge les patients infectés par le
VIH. La prise en charge doit étre globale et prendre en compte les risques liés au VHB et au
VHC, comme cela est précisé dans la circulaire de 2008 [1].

Certains éléments contribuent au bon fonctionnement du dispositif

* Les consultations de spécialité accueillant habituellement les patients infectés par le
VIH doivent assurer un accueil des personnes exposées au VIH sans nécessité de rendez-
vous préalable, pendant les horaires normaux de fonctionnement de la consultation.

e Lorsqu’une consultation de dépistage existe dans I'hOpital, son rble (aux périodes
d'ouverture de la structure) dans la prise en charge initiale des expositions sexuelles et
dans le suivi doit étre encouragé et précisé.

¢ L'implication des services d'accueil des urgences doit étre facilitée. Des formations
spécifiques sont indispensables afin d’assurer un accueil de qualité et une prise en charge
globale optimale qui doit étre assurée par un senior. Le degré de priorité doit étre connu;
s'il y a indication de traitement, il devra étre commencé au plus tot, idéalement dans les
4 heures suivant I'exposition. Les conditions de consultation, le respect de la confidentia-
lité, la nécessaire empathie des soighants, doivent étre rappelés.

e Des procédures écrites doivent étre diffusées aupres des différents personnels. Elles
doivent préciser les modalités d’acces au dispositif, les criteres ou les éléments d’orien-
tation dans la décision thérapeutique, les modalités d’'orientation pour le suivi clinique et
biologique.

e La mise a disposition de tests de diagnostic rapide (TDR) dans les laboratoires des
hépitaux disposant d'un SAU parait indissociable d'une stratégie de qualité de la prescrip-
tion antirétrovirale.

¢ Enfin, il faut insister sur la prise en charge globale du patient, sur le counseling, la prise
en charge psychologique et sociale, et celle des autres infections sexuellement transmis-
sibles. Il a été montré que, pour des personnes a risque €levé, des entretiens répétés et
plus ciblés sur les comportements sexuels a risque réduisaient les risques de contamina-
tion.

Certaines évolutions devraient améliorer et élargir le recours
au dispositif

e ['acceés aux TDR devrait étre possible dans toutes les structures, y compris hon hospi-
taliéres, amenées a accueillir des personnes récemment exposées.

¢ |a possibilité d’'impliquer des structures extra-hospitalieres pour l'initiation et le suivi
doit étre envisagée. L'élargissement du dispositif pourrait concerner les CDAG, les CIDDIST et
des cabinets de médecine générale impliqués dans la prise en charge de patients infectés
par le VIH, en particulier ceux situés a proximité des lieux de rencontre gays. L'organisation
d’une telle prise en charge suppose la disponibilité d’antirétroviraux sous forme de kits de
traitement d'urgence pour quelques jours et pourrait se faire en lien avec les établisse-
ments hospitaliers référents de proximité. Les hdpitaux référents pourraient coordonner la
formation des intervenants, et la mise a disposition et la tracabilité des kits délivrés dans
ces consultations avancées.

e La qualité et la sécurité des soins proposés aux personnes consultant apres une
exposition potentielle au VIH doivent faire I'objet d’une évaluation menée sous I'égide
du COREVIH correspondant, en utilisant par exemple le référentiel élaboré par la SFLS
(www.sfls.aei.fr/epp/sfls-organisme-agree-epp-referentiels-criteres.asp).

¢ Les kits d'urgence doivent impérativement étre disponibles dans I'UCSA de chaque
établissement pénitentiaire. L'information des personnes incarcérées et des personnels
soignants et pénitentiaires doit étre assurée sur I'existence et I'utilisation de ces kits.
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e Un rapport récent [2] s'inquiéte de I'insuffisance d’utilisation du dispositif et des pro-
phylaxies postexposition. On dispose de peu de données permettant de conforter cette
appréciation [3, 4]. L'évolution en termes de nombre de recours, taux de prescription, suivi
et prescription effective des traitements postexposition est inconnue. Le document de
recueil des informations créé par I'lnVS permettait une standardisation de la collecte des
informations pertinentes facilitant ainsi la décision thérapeutique et I'orientation ultérieure
des patients vers des filieres adaptées de soins. Depuis plusieurs années, ce dispositif
de suivi n'est plus opérationnel méme si hombre d’établissements utilisent toujours ce
document ou sa version informatisée dans NADIS pour réaliser le suivi. En I'absence de
données, il est impossible d'évaluer I'impact des différentes recommandations sur les
prescriptions de TPE, ni de mesurer les échecs éventuels du traitement postexposition.

Place des services d’urgences dans le dispositif

Plus de 17 millions de consultations d'urgences ont eu lieu en 2009, dont plus de 3 mil-
lions en lle-de-France, sans possibilité de connaitre la part des consultations pour AEV. En
lle-de-France (données du réseau cyberurgences), sur la base de données issues de 50
services d'urgences, plus de 5000 AEV ont conduit & un recours a un service d’urgences en
2009. On ne dispose pas de données sur le type des accidents ni le nombre de traitements
proposés. Sur la base des données issues de 20 services d'urgences dont le codage est
réalisé depuis au moins quatre ans, on constate une augmentation du nombre de recours
aux urgences pour AEV (passant de 9 a 18 p. 1000 entre 2004 et 2009).

L'analyse des AEV vus aux urgences de I'hdpital Bichat-Claude-Bernard montre que cette
augmentation a concerné uniguement les accidents d'exposition au sang (AES), c'est-a-
dire les accidents concernant les soignants. Les usagers de drogue par voie intraveineuse
consultent exceptionnellement pour ce motif (< 1 % des consultations pour exposition au
VIH). Le taux de prescription des antirétroviraux reste stable (51 % en 2003 et 51 % en 2009)
mais varie en fonction du type d'exposition. La pertinence des prescriptions est difficile a
évaluer, mais, sur la base des dossiers examinés en 2008 et 2009, 30 % a 50 % des pres-
criptions ne sont pas en accord avec les recommandations. Il existe une surprescription du
TPE notamment pour les expositions sexuelles avec un partenaire inconnu.

Le traitement postexposition (TPE)

Mise en garde : transmission sexuelle et charge virale

Le risque de transmission sexuelle du VIH est lié a la présence de virus dans les sécré-
tions génitales. Malgré un traitement antirétroviral puissant et efficace administré au long
cours, le VIH peut y rester détectable, méme si la charge virale plasmatique est indétec-
table. Le risque de transmettre le virus par voie sexuelle peut donc persister.

La primo-infection VIH et les stades précoces de I'infection sont associés a des niveaux
€élevés de charge virale dans tout I'organisme, y compris dans les compartiments génitaux
masculins et féminins. Une étude a montré que 43,8 % des nouvelles transmissions obser-
vées chez des couples sérodifférents survenaient dans les 6 a 15 mois aprées la sérocon-
version du partenaire source.

Information de la personne exposée

Les personnes exposées doivent étre informées des risques infectieux VIH et autres, des
modalités du TPE, des incertitudes sur son efficacité (en particulier s'il n'est pas commencé
dans les premiéres heures), des effets indésirables et des interactions possibles, au mieux
a l'aide de brochures. Il faut avertir la personne exposée que le TPE, méme administré
dans les suites immédiates d'une exposition, est susceptible de réduire le risque d‘infec-
tion VIH sans toutefois totalement le supprimer (des échecs ont été recensés). Il convient
d'expliquer et de recommander I'utilisation de préservatifs pendant la période possible
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d’infection, et d’indiquer aux personnes ayant présenté un AEV qu’elles doivent s'exclure
du don du sang jusqu’a connaissance du statut sérologique définitif.

Evaluation du risque de transmission en fonction de la nature
de I'exposition (tableau 1 p. 357)

Dans tous les cas le délai entre I'exposition et le moment de la prise en charge devra
étre précisé et pris en compte.

Accidents d’exposition au sang

Pour le personnel de santé, il convient de déterminer le niveau de risque en notant la
profondeur de la blessure et le type de matériel en cause. Le risque est important en cas
d’'accident avec une aiguille de prélévement veineux ou artériel contenant du sang. Le
risque est intermédiaire s'il implique une aiguille préalablement utilisée pour une injection
sous-cutanée ou intramusculaire, ou une aiguille pleine (par exemple une aiguille a suture).
Il est encore plus faible en cas de projection cutanéo-mugqueuse. Le risque est minimisé en
cas de pigdre au travers de gants.

Accidents d’exposition sexuelle

Il existe un gradient dans le risque de transmission du VIH en fonction du type de pra-
tique, allant d'un risque minimal en cas de fellation a un risque maximal en cas de rapport
anal réceptif (tableau 1). L'éjaculation du partenaire infecté représente un facteur de risque
supplémentaire de contamination, mais d’autres facteurs sont a prendre en compte.

En ce qui concerne le partage de matériel d’injection

Il convient de préciser le type de matériel en cause et I'ordre dans lequel les différents
usagers se sont injecté le produit.

Evaluation du risque de transmission en fonction du statut
sérologique de la personne source

Il est essentiel d'essayer d’obtenir des informations concernant le statut sérologique VIH
du sujet source et, en cas de séropositivité, le stade clinique, le taux de lymphocytes CD4
et surtout la charge virale plasmatique VIH de méme que la nature des traitements antiré-
troviraux antérieurs et en cours ainsi que leur efficacité virologique.

- Si le patient source est connu comme infecté par le VIH, traité et avec une charge
virale indétectable depuis plusieurs mois, le risque de transmission par voie sanguine et
sexuelle est tres faible voire nul. Cependant, la certitude que la charge virale est toujours
inférieure au seuil de détection le jour de I'accident est une information qui n’est dispo-
nible qu’a posteriori. L'initiation d'un TPE dans |'attente de disposer de cette information
est donc légitime.

- Si le patient source est connu comme infecté par le VIH et non traité, un TPE doit étre
proposé, que I'exposition soit sanguine ou sexuelle.

- Si le statut sérologique VIH du sujet source n'est pas connu, il faut, avec son accord
(hormis les cas ou ce consentement ne peut étre exprimé), réaliser une sérologie VIH en
urgence.

- Si le statut sérologique du sujet source ne peut étre obtenu et s'il appartient a un
groupe a haute prévalence VIH, un TPE doit étre systématiquement proposé dans les
heures qui suivent I'exposition. On gardera a I'esprit qu’un test rapide fait chez un patient
source en primo-infection peut étre pris en défaut.

Décision de mise en route d’un traitement postexposition TPE

L'indication du TPE est posée en prenant en compte le rapport entre le bénéfice escompté
et le risque d'effets indésirables liés au traitement. Le TPE doit étre réservé aux situations
a risque identifiable de transmission du VIH. Par ailleurs, il convient de savoir écouter avec
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empathie la demande d'une personne qui exprime le souhait de recevoir un TPE alors que
la situation ne semble pas le justifier et d’apporter toute argumentation de nature a apaiser
I'inquiétude et a éviter des mises sous traitement injustifiées.

Modalités de prescription du TPE et choix des médicaments

Il est essentiel de faire comprendre que si le TPE est efficace, il I'est d'autant plus que le
délai d’administration est court. Il faut donc s’efforcer de raccourcir au maximum ce délai
et de commencer le traitement dans les 4 premiéres heures qui suivent I'exposition. Il peut
étre initié au plus tard jusqu’a 48 h apres |'exposition mais son efficacité en est réduite.

Ainsi, le TPE doit étre accessible dans chaque service d’accueil des urgences et dans les
sites hospitaliers chargés des populations exposées telles les UCSA. Il est recommandé de
prévoir des kits de traitement d'urgence si la dispensation des antirétroviraux n’'est pas
réalisée 24 h sur 24 sur le site de prise en charge, en quantité suffisante pour 3 jours de
traitement.

Chez I'adulte, le TPE comporte une trithérapie (deux INTI et un IP/r). Du fait du risque de
survenue d’effets indésirables graves, il est recommandé de ne pas utiliser I'abacavir, la
névirapine ou l'efavirenz. Concernant les INTI, I'association ténofovir + emtricitabine (Tru-
vada® un comprimé par jour) est recommandée. L'association zidovudine + lamivudine
(Combivir® 1 comprimé 2 fois par jour) peut étre utilisée en particulier en cas d'atteinte
rénale préexistante ou de grossesse en cours. Parmi les IP/r, lopinavir/r en forme séche,
a raison de 2 comprimés matin et soir (Kaletra®) associé au Truvada® a été considérée
comme l'association la mieux tolérée dans cette indication et peut étre recommandée en
premiere intention dans la plupart des cas [8]. L'atazananir/r, en une fois par jour, associé
a deux INTI a aussi été évalué en termes de tolérance, laquelle apparait moins bonne
en raison de la fréquence des ictéres ou subictéres parfois difficiles a accepter par les
sujets traités. Le darunavir n'a pas été évalué dans cette indication. Enfin, I'utilisation de
raltégravir n'est pas recommandée actuellement. On dispose d’'une seule étude de son
utilisation en association avec deux INTI, ot elle s'est avérée bien tolérée chez la plupart
des sujets [9]. Il devrait étre évalué en France. Le recours a des inhibiteurs du CCR5 (Mara-
viroc®) dans cette indication n’'est pas approprié.

Lorsque le sujet source connu est infecté par le VIH, le choix du traitement antirétro-
viral se fera au cas par cas. Un recours au médecin référent VIH s'impose : le TPE de la
personne exposée sera, dans la mesure du possible, adapté a I'historique des traitements
antirétroviraux recus par le patient source. On s'aidera, si nécessaire, des tests génoty-
pigues de résistance antérieurs. Pour cela, il est recommandé de disposer d'un panel de
médicaments antirétroviraux suffisamment large. On peut éventuellement prescrire le trai-
tement du patient source si celui-ci est en succés virologique. Cette alternative doit tout
particulierement étre envisagée en amont de tout accident lors d'un entretien entre un
patient (source potentielle de transmission), son médecin et son partenaire séronégatif.
Une telle automédication peut étre utilisée, en urgence, dans les suites d'une rupture de
préservatif, mais doit étre limitée a quelques prises initiales, avant la consultation aupres
d’un médecin référent.

D'autres éléments sont importants a prendre en compte pour la prescription et le choix
des traitements; ils nécessitent un avis spécialisé : grossesse ou prise de traitements
connus pour interagir avec les antirétroviraux (contraceptifs oraux, antimigraineux, antié-
pileptiques, antivitamines K, benzodiazépines, traitement de substitution...). Enfin, le choix
du TPE (médicaments utilisés, nombre de prises, effets indésirables potentiels) peut étre
adapté aux conditions de vie de la personne a traiter.

Le TPE est initialement prescrit pour une durée de 48 a 96 h, a I'issue desquelles le
patient est revu par un médecin référent VIH. Ce dernier pourra étre amené a modifier le
schéma thérapeutique, voire a I'interrompre selon le contexte : résultat négatif de la séro-
logie VIH ou charge virale indétectable confirmée du patient source, réévaluation du risque,
mauvaise tolérance. Si le médecin référent décide la poursuite du traitement, il recon-
duira la prescription pour une durée totale de 28 jours. Un suivi est hécessaire pendant la
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durée du traitement, une évaluation de la tolérance et un bilan sanguin étant en particulier
recommandeés vers J15.

Le suivi apres AEV (tableau 2 p. 358)

En cas de traitement, le suivi est assuré par un médecin référent. Un examen clinique et
un bilan biologique de tolérance du traitement sont réalisés avant la prescription initiale,
puis répétés 2 et 4 semaines aprés. Lors du suivi, on recherchera tout particulierement les
signes cliniques d’'une primo-infection VIH. En cas de sérologie confirmée négative chez
le sujet source, et hors situation évocatrice de primo-infection chez lui, il est inutile de
poursuivre le traitement et la surveillance. La nécessité d'un suivi médical et sérologique
doit étre discutée en fonction du statut non seulement VIH mais aussi VHC, voire VHB de
la personne source. La surveillance devra respecter la confidentialité tant pour le soignant
que pour le patient. Elle devrait étre réalisée par le médecin du travail pour les accidents
professionnels (AES) et en consultation de médecine pour les expositions non profession-
nelles.

Dans le contexte d’un accident du travail (AES)

En ce qui concerne le VIH, si le patient source est séronégatif pour le VIH, il est inutile
d’effectuer une surveillance, sauf en cas de risque de primo-infection chez la personne
source. Si le patient source est séropositif ou de statut inconnu, une surveillance séro-
logique est réalisée jusqu’a la sixieme semaine en I'absence de prescription d'un TPE et
jusqu’au quatrieme mois en cas de prescription d’un TPE. Actuellement, un contrdle séro-
logique tardif reste indiqué a M3 ou M4 dans le contexte de la réglementation.

En ce qui concerne le VHC, le suivi sera effectué si le patient source est infecté par le
VHC et virémique (PCR positive) ou de statut sérologique VHC inconnu. Un traitement anti-
viral VHC n’est pas recommandé en postexposition. L'important est de dépister rapidement
une éventuelle séroconversion qui serait une indication a un traitement anti-vVHC. Le suivi
comporte une sérologie a JO, une PCR-VHC qui pourra étre réalisée a Sé en I'absence de
prescription d'un TPE (a faire concorder avec la réalisation de la sérologie VIH de contrdle)
ou a J28 (M1) en cas de prescription d'un TPE (a faire concorder avec le dernier bilan san-
guin de suivi de la tolérance du TPE) et une sérologie VHC a M3 ou M4 selon le suivi VIH.

En ce qui concerne le VHB, il n'y a le plus souvent aucun suivi nécessaire, quel que soit
le statut du patient source, car la plupart des personnels de santé sont vaccinés et répon-
deurs a la vaccination (anticorps anti-HBs > 10 UI/L).

Une sérovaccination par immunoglobulines anti-HBs et une injection d'une dose de
vaccin doivent en revanche étre proposées dans les 72 h aux non-vaccinés. L'usage des
immunoglobulines seules est indiqué en aval d’'un AEV chez une personne identifiée
comme non répondeuse a la vaccination VHB.

Dans le contexte d’'une exposition sanguine non professionnelle

La conduite a tenir est identique a celle de I'exposition professionnelle.

Dans le contexte d’'une exposition sexuelle

Le suivi VIH dure 4 mois ou 6 semaines selon qu'il y a eu traitement ou non. Il n'est pas
recommandé de faire un suivi VHC sauf en cas de contact traumatique et/ou sanglant. Le
risque VHB étant beaucoup plus important, il faut proposer largement la vaccination, dont
la premiére administration peut étre associée a une injection d'immunoglobulines (dans un
autre site d'injection) en cas de contact VHB documenté (vaccination a commencer dans
les 72 h suivant I'exposition, ce qui peut laisser le temps de récupérer les résultats des
sérologies pratiquées a JO pour étayer la conduite a adopter).
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Points forts

* Les urgences hospitaliéres sont en premiéere ligne du dispositif de prise en
charge des AEV.

* Les situations d’exposition a faible risque (sanguin ou sexuel) au contact de
patients traités et a charge virale indétectable peuvent faire discuter P’arrét du
traitement antirétroviral.

* Le suivi des sérologies virales (VIH et VHC) est allégé par rapport a 2008.

Le groupe d’experts recommande :

— aux COREVIH, de participer a I’organisation du dispositif et a son évalua-
tion et de mettre en place des commissions spécifiques chargées de coordonner
ces actions;

— en I’absence de traitement antirétroviral, de réduire a 6 semaines la durée de
suivi des AEV non professionnels, selon les recommandations de la HAS;;

— d’élargir la prise en charge des AEV dans des lieux non hospitaliers, en coor-
dination avec un établissement de proximité référent pour le VIH ;

— de s’assurer de la disponibilité de kits d’urgence dans toutes les UCSA, de
la formation des personnels soignants et pénitentiaires et de I'information des
personnes incarcérées ;

— de raccourcir le suivi de I’exposition au VHC en ayant recours a la PCR-
VHC;

— de prescrire préférentiellement ’association ténofovir-emtricitabine-lopinavir/
ritonavir — sauf circonstances particulieres.
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Tableau 1. Evaluation du risque et indications de la prophylaxie postexposition vis-a-vis du VIH
chez I'adulte

ACCIDENTS EXPOSANT AU SANG

Patient source

Risque et nature de I'exposition Infecté par le VIH De sérologie VIH inconnue
Important :
- piqtre profonde, aiguille creuse et intravas- | Prophylaxie recommandée Prophylaxie recommandée

culaire (artériel ou veineux)

Intermédiaire :

- coupure avec bistouri

- piqQre avec aiguille IM ou SC
- piglire avec aiguille pleine Prophylaxie recommandée* Prophylaxie non recommandée
- exposition cutanéo-muqueuse avec temps
de contact > 15 minutes

Morsures profondes avec saignement

Minime :

- autres cas

- pigQres avec seringues abandonnées

— crachats, morsures légeres ou griffures

Prophylaxie hon recommandée Prophylaxie non recommandée

EXPOSITIONS SEXUELLES
Patient source
Risque et nature de I'exposition Infecté par le VIH De sérologie inconnue
Prophylaxie recommandée si 1.
- Rapports anaux Prophylaxie recommandée Si rapport homosexuel masculin

quel que soit le résultat du TDOR =
prophylaxie recommandée.

Prophylaxie recommandée unique-
- Rapports vaginaux Prophylaxie recommandée* ment si personne source ou situa-
tion reconnue a risque '

Prophylaxie recommandée unique-
- Fellation Prophylaxie recommandée* ment Si personne source ou situa-
tion reconnue a risque

EXPOSITIONS CHEZ LES USAGERS DE DROGUE

Patient source
Risque et nature de I'exposition Infecté par le VIH De sérologie inconnue
Important :
- partage de I'aiguille, de la seringue et/ou Prophylaxie recommandée Prophylaxie recommandée

de la préparation

Intermédiaire :
- partage du récipient, de la cuillére, du filtre | Prophylaxie recommandee Prophylaxie non recommandée
ou de I'eau de rincage

* AES ou exposition sexuelle (rapport vaginal ou fellation). Dans le cas d'un patient source connu comme infecté par le VIH, suivi et traité,
dont la charge virale plasmatique est indétectable depuis plusieurs mois, le TPE pourra étre interrompu a 48-96 h lorsque le référent
reverra la personne exposée, si la charge virale du patient source s'avére toujours indétectable (contréle fait juste apres I'exposition).
(1) Notion de personne source a risque :

- usager de drogue par voie intraveineuse;

- homme homosexuel et/ou bisexuel;

- personne appartenant a un groupe dans lequel la prévalence de I'infection est supérieure a 1 %.

Notion de situation a risque :

- prise de substances psychoactives;

- partenaires sexuels multiples.
Dans les autres cas d'exposition, les experts considérent que le rapport bénéfice/risque d'un TPE est insuffisant pour justifier de sa
prescription.
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