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Contexte

o Traitement post-exposition (PEP) recommandé en cas

d’exposition au risque VIH m

o Recommandations actuelles (Yéni 2010) : =,
2 NUC + 1 IP/r N

Fes

= Privilégier les associations ténofovir/emtricitabine (Truvada®)
ou zidovudine/lamivudine (Combivir®)

= Pas d’abacavir, ni efavirenz, ni nevirapine
m Préférer le lopinavir (atazanavir possible, moins bien toléré)
= Raltégravir pas recommandé, doit étre évalué

= Maraviroc pas recommandé




Etudes successives

1998 - 2001 COMBIVIR® + VIRACEPT ®

2002 COMBIVIR® + KALETRA ® (gélule)
2003 COMBIVIR® + VIREAD ®

2004 VIREAD ® + EPIVIR ® + REYATAZ/r ®
2005 COMBIVIR ® + TELZIR/r ®

[ 2006 - 2008 TRUVADA ® + KALETRA ® cp

g La mieux tolérée, mais effets secondaires
dans 42% des cas

Pourquoi Raltégravir ?

m Agit suffisamment tét, avant l'intégration

m Les résistances primaires au raltégravir sont
inférieures a 1%

m Bonne pénétration dans les sécrétions
vaginales, concentrations rapidement et
longtemps efficaces

A Jones. 10th International Workshop on Clinical Pharmacology of
HIV Therapy. Amsterdam. April 2009. Abstract O-06




Raltegravir chez les patients VIH

- Excellente tolérance

- Actif contre des souches résistantes car
nouvelle classe

- Moins d’effets secondaires qu’avec les

autres classes d’ARV (étude STARTMRK, Lancet,
sept 2009)

- Extension d’AMM en juillet 2009 chez les
patients naifs

Raltegravir en post-exposition

O Siegel MO et al. aips 2008 :
2 cas d’AES avec patient source VIH+

Excellente tolérance, pas de séroconversion

O Mayer et al. IAS 2009 Abstract WEAC104 :
= mieux toléré que IP (3,9% arrét pour intolérance)

 MAIS 97,5% d’exposition homosexuelle

Nécessité de poursuivre les investigations
dans I'ensemble des indications




Matériel et Méthodes

o Inclusions : novembre 2010 a février 2012
o Multicentrique (16 centres)

0 Promoteur : GERES

o Autorisations AFSSAPS, CPP, CNIL

o Méthodologie identique aux études précédentes :
= Questionnaire InVS J0
= Evénements indésirables cliniques et biologiques
» Questionnaire Duke 10, J14 et 128

= Recueil effets indésirables et observance J14 et ]J28

o Suivi identique a celui recommandé dans Yéni

Résultats




Centres participants

Centre

inclusions

Nancy

Ambroise Paré - Boulogne Billancourt

Pitié-Salpétriere - Paris
Gustave Dron - Tourcoing
CHR Orléans

Cochin - Paris
Strasbourg
Cergy-Pontoise

Raymond Poincaré - Garches
Kremlin-Bicétre

Nantes

Thionville

METZ

Bichat - Paris 18
Charleville Méziéres

24
19
19
13
11

A b O 01 0

Caractéristiques de la population

Age 34 ans £ 10
Sexe 39 26%
hommes 110 74%
Exposition professionnelle 21 14%
sexuelle 126 85%
autre 2 1%
Mode de venue direct 106 73%

médecin traitant 8 5,50%

urgences 7 5%
CDAG 3 2%

Délai médian avant mise sous TPE 15,5 heures

professionnel 4 heures p=0,001
sexuel 16 heures




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:9 O 7 femmes / 2 hommes

o 5 sont perdus de vue

Caractéristiques des personnes source

EXxposition EXxposition
professionnelle sexuelle
n=21 n=126

p=0,01




Résultats

0 Expositions :
m professionnelles : 2
== m Sexuelles : 4

o Durée médiane de traitement : 6 j
o Tolérance jugée bonne pour les 6

O Mais 2 patients rapportent des effets
secondaires minimes

o0 Durée médiane de traitement : 5 j

o Effets indésirables :

5 = 3 effets secondaires digestifs
= 1 insomnie

= 1 cedeme des levres




o Tolérance :
m Bonne : 78%

= Moyenne : 21%

» Mauvaise : 1%

O Principaux effets secondaires :
I = Asthénie 57%
= Nausées/vomissements 30%

m Insomnie 30%

=1 16 = Diarrhée 26%

Arréts de traitement

o Plus d’arrét si expo professionnelle vs sexuelle
o g , 23,8% vs @/% 5,7% p=0,025

o Plus d’arrét si expo hétérosexuelle vs homosexuelle
« &5 12,3% vs ‘ 0% p=0,023

o Pas plus d‘arrét chez femme que chez les hommes

[ ]

B ﬂ 14,7 vs |ﬁ| 6,4% p=0,14

o Pas de différence selon le délai de mise sous

traitement ni selon I'age




Tolérance

o Meilleure si exposition sexuelle vs professionnelle
« £ 84% vs @54% p=0,01

o Meilleure si expo homosexuelle vs hétérosexuelle
. ‘93% Vs &j} 73% p=0,01

o Meilleure si antécédent de PEP
= 93% vs 61% p=0,03

o Pas de différence selon le sexe
. @ 71% vs |H1 82%, p=0,13

o Pas de différence selon le délai de mise sous
traitement ni selon I'age

Comparaison historique

ARRET POUR
T P E INTOLERANCE
ouI NON
0,0001
COMBIVIR®+VIRACEPT® 53 101 p<\
34.5% | 65.5%
25 85 Pt
X
COMBIVIR KALETRA®SG
®+ ® 22.5% | 77.5% p=0,03
VIREAD®+EPIVIR®+REYATAZ®/R 22 83
21.0% | 79.0%
22 166 / /
TRUVADA®+KALETRA®CP
11.7% | 88.3%




Comparaison historique

TOLERANCE
chez les patients ayant
T P E poursuivi le TPE 28 j
BONNE [MAUVAISE
p<0,001
COMBIVIR®+VIRACEPT® 32 122 )
20% 80%
a5 65 il
COMBIVIR®+KALETRA®SG p=0,49
41% 59%
VIREAD®+EPIVIR®+REYATAZ®/R 47 58
44.5% 55.5%
TRUVADA®+KALETRA®CP 96 70 ’
58% 42%%0

Effets secondaires

80% =
70% =
60% <
50% = = |sentress
40% =
30% <
20% =
10% <

0% Y T T T

- Kaletra




Discussion

o0 Meilleure tolérance de Truvada-Isentress par
rapport a la référence Truvada-Kaletra.

o0 Moins d’arréts de traitement
o Pas de séroconversion

0 Truvada-Isentress plus cher que Truvada-

économique

Discussion

A E .. Raltegravir, Tenofovir DF, and Emtricitabine for
o Aux Etats-Unis : Postexposure Prophylaxis to Prevent the Sexual
Mayer. JAIDS. 2012 Transmission of HIV: Safety, Tolerability, and Adherence

Kenneth H. Mayer, MD,*]- Matthew J. Mimiaga, ScD, MPH,*}§ Marcy Gelman, RN, MSN, MPH,*
and Chris Grasso, MPH*

New York State Department of Health AIDS Institute: www.hivauidelines.org

What's New — October 2012 Update

Significant revisions include the following:

¢ The Medical Care Criteria Committee now recommends tenofovir + emtricitabine®
plus raltegravir as the preferred initial PEP regimen because of its excellent
tolerability, proven potency in established HIV infection, and ease of administration.
Zidovudine is no longer recommended in the preferred PEP regimen because 1t is
believed to have no clear advantage in efficacy over tenofovir while having significantly
higher rates of treatment-limiting side effects.

o Nouvelles recommandations frangaises Yéni 2013 ?
o Once a day : Eviplera® ?
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Ainsi qu’aux pharmaciens

8.5 ANNEXE F : FICHE DE RECUEIL DES EFFETS INDESIRABLES

Diate -

Madame, Monsicur,
U'n maitement aniirdmroviral vous a érd prezerit dans le cadre d 'wn rizgue de manzmizzion du
virus de !immnmoddficience humaine powr une durde de I8 jours.

Afin d'dvaluer Ta toldrance de ce traftement, mous vous remercions de répondre au
questionnaire de Duke joint. De plus, 51 vous qver des signer o ‘intolérance @ ce mraitemant,

nous seukaiterions les conmaime. Aver-vons
1. de 1a diarrhee ONOM I0UlI
51 oni, depuis combien de jours par rapport au debut du traitement T .

1. des nausées on vomizsements
51 ond, depuis combien de jours par rapport au debut du traitement 7 ...

3. des flatulences, des douleurs abdominales
5i oui, depuis combien de jours par rapport au debut du maitement T L

4. mne fatigue, des vertiges ONON I0UI
51 oud, depuis combien de jours par rapport au debut du traitement T ...

5. des maux de téte ONON I0UI
5i oni, depuis combien de jours par rapport au debut du traitement T .

. nne intomnie
5i oui, depuis combien de jours par rapport au debut du maitement T L

7. une éruption cutanées ONON O0OUI
51 oui, depuis combien de jours par rapport au debut du traitement T .

£. d antres signes
SLom, BBSqUELI. .o e
5i oud, depuis combien de jours par rapport au debut du maitement T L

Globalsment, comment jugez-vous la tolérance da votre raitement 7

O bien toléré T moyennement toléré J mal tolére
Avez-vous arrété votre traitement plus tot que préva 7 OMON O0OUI
51 ond, apres combien de jours de TRITEIIENT T ... oot
Avez-vous oublié de prendre votre traitement certzins jours 7 IWoy Doul
Siom, comien de fods T e
Avez-vous béneficie d un arrét de travail a cause du maitament 7 IwWoN DO0oUl

S1om, ComBeD dE JOULS T .o e e e ee




Profil de santé de DUKE
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ALl cours des & darniars Jawrs -
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2. Exposition seruelle

CARACTERISTIQUES DU PARTENAIRE SEXUEL
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DESCRIPTION DU RAFPORT SENUEL ENPOSANT

- Type de rapport (o Is persosn exponis)
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