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INTRODUCTION

Une étude a été réalisée en juillet 1997 auprés des praticiens déclarant des cas
de Sida pour étudier leur expérience et leur attitude face a la prise en charge
d’expositions récentes au VIH. Cette étude concluait & la nécessité de recom-
mandations comprenant un outil d'aide a la décision [1]. Des recommanda-
tions ont alors été publiées en avril 1998 [2]. Un an apres la diffusion de ces
recommandations (en juillet 1999), une nouvelle étude a été réalisée dans le
but d'évaluer I'impact des recommandations sur |'expérience et |'attitude des
praticiens, et d'évaluer les éventuels effets secondaires graves liés au traite-
ment prophylactique.

MATERIEL ET METHODE

Létude de 1999 a suivi la méme méthodologie que celle de 1997 [1]. En juillet
1999, un questionnaire a été adressé a 2 232 médecins hospitaliers déclarant
les cas de Sida, dont 571 étaient des médecins désignés comme référents
pour la prise en charge d’expositions au VIH. Une exposition non profession-
nelle auVIH peut étre une exposition sexuelle, ou par partage de matériel d'in-
jection ou par piglre avec une seringue abandonnée ou un contact cutanéo-
mugqueux avec du sang potentiellement contaminé. Le questionnaire, portant
sur les 12 derniers mois, recueillait le nombre total et le type de demandes et
de prescriptions de prophylaxie, la description détaillée du dernier cas traité,
la notification d'éventuels événements indésirables graves survenus au cours
du traitement prophylactique et I'attitude de prescription face a 5 cas théo-
riques d'exposition (non présenté dans cet article).

Aprés relance, 560 réponses ont été obtenues, 309 provenant de médecins
référents (taux de réponses de 54 %), 241 provenant de médecins non réfé-
rents (taux de réponses de 15 %). Lanalyse n‘a porté que sur 309 question-
naires, provenant de I'ensemble des médecins référents ayant répondu. Les
meédecins non référents ont été exclus, car ils sont amenés a la marge a
prendre en charge des expositions au VIH dans le nouveau dispositif.

RESULTATS

Les médecins répondants en 1997 et 1999 ne différent pas des non-répondant
selon la spécialité médicale. Toutefois, la distribution des spécialités médi-
cales des répondants differe entre 1997 et 1999, les internistes étant moins
représentés et les infectiologues plus représentés en 1999 (respectivement
39 % versus 65 % et 27 % versus 22 % en 1997, p < 10°5).

La grande majorité des médecins inclus dans I'étude (94 %) ont connaissance
des recommandations officielles publiées en 1998.

Analyse quantitative et qualitative des demandes
et prescriptions de prophylaxie

Nombre de demandes et de prescriptions

Au total, 3 187 demandes de prophylaxie et 1 835 prescriptions ont été men-
tionnées par les 309 médecins inclus dans I'étude de 1999, elles étaient res-
pectivement de 390 et 165 sur 12 mois dans I'enquéte de 1997 (Tab. 7).

Les expositions sexuelles constituent 86 % des situations de demandes et de
prescriptions de prophylaxie, en augmentation significative par rapport a I'en-
quéte de 1997 ou elles représentaient 71 % (p < 107) des demandes et 63 %
des prescriptions (p < 10°%). Les expositions parentérales par partage de maté-
riel d’injection entre usagers de drogue (2 % des demandes et 3 % des pres-

criptions de prophylaxie), et les autres situations d’exposition ("' (11 % des
demandes et des prescriptions) sont en proportion significativement plus
faibles qu‘en 1997 (p < 10°%) (Tab. 1).

Le taux de prescription (nombre de prescriptions rapporté au nombre de
demandes de prophylaxie) toutes expositions confondues augmente signifi-
cativement de 1997 a 1999, passant de 42 % a 58 % (p < 1075). Les expositions
sexuelles sont les situations ol ce taux a le plus augmenté (37 % a 58 %,
p <108 (Tab. 7).

Tableau 1. Nombre de demandes de traitement prophylactique
et de prescriptions effectuées par les médecins
ayant répondu a I'enquéte en 1997 et 1999.

Nombre Nombre Taux

Type de demandes de prescriptions de prescription
d’exposition D (%) P (%) P/D (%)

1997 1999 1997 1999 1997 1999
Sexuelle 278 {71 %) |2745 (86 %) 104 {63 %) |1584 (86 % 37 58
Parentérale 32 B%)| 79 (2%) 19 12%)| 51 (3% 59 65
Autres 80 (20%)| 363 (11 %) 42 (25%)| 200 (11 %) 53 55
Total 390 (100 %) |3 187 (100 %)| 165 (100 %) |1 835 (100 % 42 58

Description détaillée du dernier cas ayant bénéficié d’une prophylaxie

En 1999, le nombre de dernier cas décrit ayant conduit a la prescription
d’une prophylaxie s’éléeve a 226 : 191 (84,5 %) expositions sexuelles, 3 (1,3 %)
expositions parentérales (partage de seringue entre usagers de drogue) et
32 (3,5 %) autres types d’exposition. Cette répartition ne difféere pas de celle
de I'ensemble des prescriptions déclarées (p = 0,21) (Tab. 7). En 1997,
120 expositions ont été décrites, 82 (68 %) sexuelles, 1 (1 %) parentérale et
37 (31 %) percutanées ou mugueuses.

Filiere de soins

Parmi les cas décrits, le premier recours du patient se fait le plus souvent
aupres du service hospitalier spécialisé qui I'a pris en charge aprés I'exposi-
tion (62 %). Les autres premiers recours concernent les services d'urgence
(28 %), les médecins de ville (7 %) et les CDAG (2%). La répartition des recours
entre |'hbpital et la ville differe entre 1999 et 1997, avec 85 % de recours a
I'hépital et 16 % auprés du médecin de ville en 1997 (p = 0,02). La filiere de
soin n'est influencée ni par le type d'exposition, ni par le statut sérologique
de la source.

Situations d’exposition
Expositions sexuelles

En 1999, les rapports non protégés constituent 60 % des expositions sexuelles
et les ruptures de préservatif 40 %, ces proportions sont inversées par rapport
4 1997 (respectivement 30 % et 70 %, p < 107°) (Tab. 2). Le statut sérologique
du partenaire source est moins souvent connu comme positif (40 % des cas
versus 78 % en 1997, p < 10°%). Cependant, le statut sérologique est significa-

(1) PigGres avec seringues abandonnées, morsures, bagarres, agressions,
expositions cutanéo-muqueuse dans le cadre de secours.
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tivement mieux connu en cas de rupture de préservatif qu'en cas de rapport
non protégé en 1999 (55 % versus 31 %, p = 0,001) comme en 1997 (91 % ver-
sus 48 %, p < 107%) (Tab. 2). La connaissance du statut sérologique positif ne
differe pas selon le type de pratique sexuelle en 1999 (p = 0,12) et en 1997
(p =0,34) (Tab. 2).

La répartition du type de pratiques sexuelles, homosexuelle ou hétéro-
sexuelle, en cas de recours pour une rupture de préservatif (p = 0,73) ou pour
un rapport non protégeé (p = 0,55) n'est pas différente entre 1999 et 1997,
1/3 d’homosexuels et 2/3 d'hétérosexuels (Tab. 2). Trente-deux viols ont été
décrits en 1999, chez 31 femmes et 1 homme (Tab. 2). La proportion de viols
parmi toutes les situations d'exposition sexuelle décrites passe de 7 % dans
I'enquéte de 1997 a 17 % en 1999 (p = 0,04).

Tableau 2. Situations d’exposition sexuelle ayant conduit a un traitement
prophylactique.

1997 1999 1997 1999

nombre de cas (%)

Situations a risque
% source VIH+ connue

Rupture de préservatif
Relation homosexuelle | 22 (39 %)
Relation hétérosexuelle | 34 (60 %)
Type de relation

28 (36 %) | 86 %I(19/22) | 39 %(11/28)
49 (64 %) | 94 %(32/34) | 63 %(31/49)

non précise 1 0 1 0

Total 57 (100 %) | 77 (100 %) | 91 %(52/57) | 55 % (42/77)
Rapport non protégé

Viols 6% (24%) 32% (28%) 0 3% (1/32)

Relation homosexuelle 6 (24%) 32 (28%) 50 % (3/6) | 41 % (13/32)

Relation hétérosexuelle | 13 (52%) 50 (44%) | 69 % (9/13) | 42 % (21/50)

Total 25 (100%) 114 (100%) | 48 % (12/25) |31 % (35/114)
Total 82 191 78 % (64/82) | 40 % (77/191)

* dont 1 homme.

Expositions non sexuelles

Trente deux expositions percutanées (blessure avec une aiguille abandonnée,
blessure avec une aiguille appartenant a un usager de drogue, agression avec
une seringue, morsures) ou cutanéo-muqueuses (bagarres, blessures...) et
trois cas de partages de seringues entre usagers de drogue ont été décrits en
1999. Par rapport a I'ensemble des expositions, leur proportion diminue entre
1997 et 1999, respectivement : 32 % et 15,5 % (p = 4*107%). Les personnes sont
traitées malgré |'absence fréquente de connaissance du statut sérologique de
la source de contamination potentielle. La source est connue positive dans
14 % des cas en 1999 et |'était dans 38 % des cas en 1997 (p = 0,05).

Age et sexe
Les hommes représentent 57 % du nombre total des cas traités décrits.

Lage des patients traités s'étend de 3 a 60 ans, les deux tiers des patients trai-
tés ont entre 20 et 39 ans. Chez les enfants (moins de 15 ans), 11 ont été expo-
sés a des pigdres accidentelles (ce qui représente 50 % du nombre total de ce
type d’'exposition) et deux & une exposition sexuelle par viol. Chez les
mineurs (15 a 17 ans), 11 situations ont été décrites, toutes sont des exposi-
tions sexuelles dont 7 viols.

Délai entre exposition et traitement, type et durée du traitement

Parmi les cas décrits en 1999, 92 % ont été traités moins de 48 h aprés 'ex-
position, ils étaient 87 % en 1997 (p = 0,22). On note une petite amélioration
des délais longs entre exposition et traitement en 1999 : 2 % des cas décrits
correspondent & un délai supérieur & 72 heures (9 % en 1997, p = 8%10°%).
Aucune différence n'a été observée entre expositions sexuelles et non
sexuelles en 1997 et en 1999. En revanche, parmi les expositions sexuelles, le
deélai est significativement plus court en cas de rupture de préservatif que de
rapport non protégé en 1997 et en 1999 : 83 % des ruptures de préservatif ont
été traitées moins de 24 heures apres I'exposition contre 58 % des rapports
non protégés (p < 103).

En 1999, ce sont essentiellement des trithérapies qui sont prescrites (83 % ver-
sus 46 % en 1997, p < 10°%), avec en particulier les associations AZT+3TC+Indi-
navir (46 % des prescriptions) et AZT+3TC+Nelfinavir (27 % des prescriptions).
Aucune monothérapie n‘a été prescrite. La durée de traitement est de 4
semaines dans 97 % des cas (83 % en 1997, p < 1075). La prescription d’une tri-
plutdt qu’une bithérapie est significativement plus fréquente en cas d'exposi-
tion sexuelle (87 % versus 60 % pour les autres types d’exposition, p < 107%)
et parmi celles-¢i en cas de viol (97 % versus 82%, p < 10°%). En revanche, ce
choix n'est influencé ni par le sexe de I'exposé, le délai entre I'exposition et le
traitement, le type de pratique sexuelle (anale, vaginale), la protection ou non
du rapport sexuel, la connaissance du statut sérologique de la source et la
spécialité médicale du prescripteur.

Effets indésirables graves durant le traitement,
ayant nécessité une hospitalisation.

Sur les 1835 prescriptions déclarées par les médecins ayant répondu au
questionnaire, 13 effets indésirables graves (ayant nécessité une hospitalisa-
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tion ou menacant le pronostic vital), soit 0,71 % [IC % % : 0,38 %-1,21 %] ont
été signalés. Les effets indésirables graves sont survenus uniquement chez
des patients sous tri-thérapie incluant une antiprotéase ou un inhibiteur non
nucléosidigue. lls étaient agés de 20 a 46 ans, de sexe féminin dans 77 % des
cas. Leffet indésirable le plus souvent retrouvé est une colique néphrétique
(6 cas). Les autres effets indésirables graves signalés sont 2 toxidermies,
2 hépatites cytolytiques, 1 hémolyse, 1 cholécystite alithiasique et 1 épider-
molyse bulleuse. Dans 11 cas, I'effet secondaire grave est associé par le
médecin a I'Indinavir, dans un cas a la Névirapine et dans 1 cas le patient avait
recu a la fois de I'Indinavir et de la Névirapine.

La moitié des effets indésirables décrits apparaissent dans les 10 premiers
jours de traitement (s’étendent du 1% au 26° jour). L'évolution a été favorable
dans tous les cas.

DISCUSSION

Les taux de réponses a cette enquéte selon la qualité de médecin référent
{54 %) ou non (15 %) et la quasi-absence des recours auprés des non référents
montrent qu'un dispositif spécialisé de prise en charge des expositions au VIH
s’est mis en place. Ces recours sont particulierement faibles parmi les usa-
gers de drogue par voie veineuse, et n'ont pas tendance a augmenter (2 % en
1999, 8 % en 1997). Les recours ont augmenté essentiellement pour les expo-
sitions sexuelles au VIH (86 % des demandes en 1999). C'est aussi pour ce
type d’exposition que le taux de prescription a le plus augmenté passant de
37 % a 58 % entre 1997 et 1999.

L'analyse des derniers cas traités par les répondants, montre qgue la filiere de
soins s’est modifiée par rapport a I'enquéte de 1997 Les premiers recours
hors hépital (médecine de ville et CDAG) ont diminué en 1999 (9 % versus
15 % en 1997), pour autant les délais entre I'exposition et le traitement sem-
blent s’étre peu modifiés. Seuls les délais au-dela de 72 heures ont significa-
tivement diminué probablement du fait des praticiens, les recommandations
déconseillant le traitement aprés 48 heures.

Concernant les expositions sexuelles, I'enquéte de 1999 met en évidence une
augmentation des motifs de recours pour rapports non protégés. Ceci peut
s'interpréter comme un impact des recommandations : « il s'agit de traiter
des accidents ou des défaillances de prévention » [2], permettant au public de
parler plus facilement de rapports non protégés et aux médecins de traiter
des défaillances de prévention non accidentelles. La proportion de viols par
rapport a I'ensemble des expositions prises en charge augmente significati-
vement (5 % en 1997 versus 14 % en 1999) et atteint le méme niveau que les
expositions non sexuelles, montrant I'organisation de la prise en charge dans
les services d’'urgences médico-judiciaires. La proportion de cas traités pour
lesquels le statut sérologique de la source est connu a diminué en 1999, en
particulier en cas de rupture de préservatif, la connaissance du statut positif
est passée de 91 % a 55 %. Ceci s'explique par la possibilité laissée ouverte
dans les recommandations de traitement de personnes dont le statut de la
source est inconnu (mais présentant des facteurs augmentant le risque de
transmission).

Les effets indésirables graves sont survenus essentiellement chez des per-
sonnes recevant une tri-thérapie avec Indinavir, ou associant la Névirapine
dans 2 cas. Le risque d'effet secondaire grave est élevé pour un traitement
de 4 semaines chez des sujets sains. Les effets indésirables signalés, bien
gu'ayant nécessité une hospitalisation, sont de gravité variable, allant d'un
risque de déces faible pour les coliques néphrétiques et toxidermies, un peu
plus élevé pour les hépatites cytolitiques et trés élevé pour I'épidermolyse
bulleuse (risque de décés de 40 %). Lassociation entre la molécule et I'effet
secondaire n'est pas le résultat d'une étude de pharmacovigilance, le
dossier source des patients n‘a pas été étudié. Toutefois, le fait qu'ils soient
survenus chez des sujets sains, la chronologie de survenue, le caractere
connu de l'effet présenté pour chaque molécule plaident fortement pour
une association.

CONCLUSION

La diffusion de recommandations a permis |'organisation d'un réseau de pro-
fessionnels référents pour la prophylaxie aprés exposition. Le nombre d’ef-
fets secondaires graves rapportés sur les 12 mois de I'étude, invite a mieux
prendre en compte le rapport bénéfice/risque de ce traitement chez des sujets
sains. Par ailleurs, des schémas thérapeutiques mieux adaptés a la prévention
de l'infection plutot qu'a son traitement devraient étre proposes dans les
recommandations.
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The European Programme for Intervention Epidemiology Training (EPIET) started in
1995. The programme is funded by the European Commission and by various EU
member states as well as Norway. Subject to agreement for another round of
funding, a seventh cohort of fellows is planned, starting in September 2001. The
programme invites applications of eight fellowships for this 24-month training
programme in communicable disease field epidemiology.

FELLOWSHIPS

Applicants for the 2001 cohort should have experience in public health, a keen inter-
est in field work and be pursuing a career involving public health infectious disease
epidemiology. They should have a good knowledge of English and of at least one
other EU language, and be prepared to live abroad for a period of 24 months. The
appropriately experienced professional is likely to be below 40 years of age.

AIM OF THE TRAINING

The aim of the training is to enable the fellow to assume service responsibilities in
communicable disease epidemiology. The in-service training will focus on outbreak
investigations, disease surveillance, applied research, and communications with deci-
sion makers, the media, the public and the scientific community.

Fellows will attend a three-week intensive introductory course and then be located in
a host institute in one of the 15 participating European countries and Norway. Further
training modules are organised during the two-year programme, normally in one of
the participating national institutes with responsibility for communicable disease sur-
veillance.

Detailed information can be obtained from the EPIET programme office at the
address below. Letters of application accompanied by a curriculum vitae should be
submitted by 15 February, 2001.

European Programme for Intervention Epidemiology Training
Institut de Veille Sanitaire

12, rue du Val d’'Osne

94415 Saint-Maurice Cedex, France

Fax :+33 155 12 53 35

Email : EPIET@invs.sante.fr
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Cas déclarés pour certaines maladies transmissibles

Données provisoires non validées

Semaine du 27 novembre
au 3 décembre 2000
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92 Hauts-de-Seine| 1442900 | / / ! / ! / ! / / / 74 Savoie (Haute-} 643200 | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
93 Seine St-Denis | 1391200 | 0 9 0 0 0 |32 0 0 1 0 Total 5775900 | 0 2 0 |0 D |5 0 01 1
94 Val-de-Mame 1236800 | D 0 0 0 0 3 0 0 1 0 FRANCE 971 Guadeloupe 425400 | O 4 0 0 0 1] 0 0 0 0
95 Val d'Oise 1118000 | O 0 0 0 0 5 2 010 0 OUTRE-MER 972 Martinique 383900 | / / / / / / / / / J
Total 11076200 | 0 |27 |3 0 0D |99 ]| 4 0|3 0 973 Guyane 157700 | 1 1 0 0 0 9 0 0 0 a
LANGUEDOC- 11 Aude 319600 | / £ 17 / ! ] / 974 Réunion 714000 | / L 1/ / /17 i /
ROUSSILLON 30 Gard 638200 | / / / / ) / / / / / Total 1681000 | 1 5 0 |0 0|9 0 0|0 0
34 Heérault 911500 | / / / / Ji / ! / / / [TOTAL DE LA SEMAINE FRANCE METROPOLITAINE | 0 (33 (8 |0 0 |147 | 8 0 (13| 1
48 Lozere 78000 | 0 | 0 |0 /0 |0 ]0] 0} 0/J0} 0 kroalfRANCEMETROPOLITAINE + OUTREEMER | 1 |38 | 8 |0 | O |15 | 8 | 0 | 13 | 1
66 Pyrénées-Orient 400800 | D 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Total 2348100 [ O 0 (0 |0 0 1 0 00 0
umMousiN |2 Caréze 2030 | / |/ L/ VPP LT ] rmaNce 48 premieres
23 Creuse 130800 | / / / / / ! / / / /| METROPOLITAINE semaines de 2000 | 127 (1332 509 | 44 | 34 |4942 397 | 19 | 520 201
87 Vienne (Haute) 364400 | / / [ 1/ L1 / L1/ / TOTAL : 59 951 800 48 premiéres
Total 739500 1 0 |0 |0 0 00| 0]0j0]0O semaines de 1999 [ 126 (1457|398 | 44 | 20 (4479 447 | 15 | 403 | 169
LORRAINE 54 Meurthe-et-Mos. 130 0 0 0 0 0 2 0 0|0 0
55 Meuse 200300 (0 |0 o [o [ofofofofo] ofFRANCE 48 premieres
57 Moselle 1047600 | O i 0 il 0 ] 1 olo o | METROPOLITAINE semaines de 2000 |136 |1443 518 | 46 | 34 (5111| 412 | 19 | 521 | 207
88 Vosges 395500 (0 |0 [0 Jo [o [1 ] oo o] o]f+OUTRE-MER
Total 2373400 (0 [0 [0 [0 [0 [3 [ 1| oo | o|TOTAL:61632800
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