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Infections et cancers
au cours de l'infection
par le VIH

L'incidence toujours élevée des maladies opportunistes chez les patients porteurs du
VIH et les carences persistantes dans I'application des mesures prophylactiques justifient
que soient maintenues la diffusion et I'actualisation des recommandations de prise en
charge et de prévention les concernant. De plus, la part croissante, dans la morbidité
actuelle, tenue par les infections et tumeurs non directement liées a l'infection par le VIH
(souvent qualifiées de « non classantes ») nécessite que leurs stratégies de prise en charge
soient également abordées ; dans ce cadre, la prise en charge concomitante de l'infection
par le VIH et des pathologies tumorales est précisée a la fin de ce chapitre. Les questions
posées par I'association de chimiothérapie aux traitements antirétroviraux sont également
abordées. Enfin, sont pour la premiére fois détaillées dans ce rapport les recommandations
concernant le diagnostic et la prise en charge des troubles cognitifs dont la prévalence
augmente avec la chronicité de l'infection.

La restauration immunitaire induite par les antirétroviraux est la meilleure stratégie pour
prévenir la survenue d'infections opportunistes. Il est donc fondamental de respecter les indi-
cations de mise en route du traitement antirétroviral. Cependant, les fréquentes observations
de manifestations cliniques inflammatoires, essentiellement d’origine infectieuse, survenant
dans les semaines aprés l'instauration de ces traitements, méritent que quelques nuances
soient apportées quant au délai d'instauration des antirétroviraux, principalement chez les
patients tres immunodéprimés ; il a semblé utile d’insérer dans ce chapitre un paragraphe
spécifique dédié a ces syndromes inflammatoires dits de « reconstitution immunitaire ».

PNEUMOCYSTOSE ET TOXOPLASMOSE

Traitement curatif de la pneumocystose pulmonaire

Le traitement de référence est le cotrimoxazole (Bactrim®, triméthoprime/sulfaméthoxa-
zole, 15/75 mg/kg/j) sous forme intraveineuse (sans dépasser 12 amp/j), voire orale dans
les formes modérées (sans dépasser 6 cp a 160/800 mg/j), pendant 3 semaines. L’adjonction
d'une corticothérapie a la dose de 1 mg/kg/j est recommandée lorsqu’existe une hypoxémie
inférieure a 75 mmHg et en 'absence de suspicion de tuberculose : la posologie initiale est
poursuivie pendant 5 & 10 jours, puis diminuée progressivement (durée totale de traitement
corticoide de 3 semaines).

En cas d’intolérance au cotrimoxazole, I'alternative peut étre la pentamidine (Pentacari-
nat®) intraveineuse (3-4 mg/kg/j au mieux a la seringue électrique). L’atovaquone (Well-
vone®, 750 mg x 2/j en suspension buvable) dans les formes modérées ou le trimétrexate
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(Neutrexin®) intraveineux (45 mg/m? associé a l'acide folinique 20 mg/m? toutes les 6 heu-
res) dans les formes séveéres constituent d’autres alternatives thérapeutiques.

Prophylaxie secondaire de la pneumocystose pulmonaire

Elle est principalement représentée par le cotrimoxazole 80/400 ou 160/800 mg/j (1 cp/j).
Les traitements alternatifs peuvent étre I'atovaquone (1 500 mg/j en une prise), la dapsone
(Disulone®, 100 mg/j) ou la pentamidine (aérosol mensuel de 300 mg).

Traitement curatif de la toxoplasmose cérébrale

Le traitement de référence est 'association pyriméthamine (Malocide® 100 mg le 1* jour,
puis 1 mg/kg/j, soit 50 a 75 mg/j, associée a 25 mg/j d’acide folinique) et sulfadiazine (Adia-
zine®, 100 mg/kg/j répartis en 4 prises avec un maximum de 6 g/j) pendant 6 semaines. En
cas d'intolérance aux sulfamides, I'alternative a la sulfadiazine est la clindamycine (Dala-
cine®, 2,4 g/j sous forme intraveineuse ou orale).

L'utilisation du cotrimoxazole intraveineux (triméthoprime/sulfaméthoxazole 15/75 mg/
kg/j, sans dépasser 12 amp/j) ou de I'atovaquone (1 500 mg x 2/j) a également été propo-
sée ; l'efficacité de 'atovaquone serait supérieure en association avec la pyriméthamine ou
la sulfadiazine.

Un traitement anticonvulsivant est souvent associé au traitement antitoxoplasmique au
cours des premieres semaines de la phase d’attaque.

Prophylaxie secondaire de la toxoplasmose cérébrale
La prophylaxie secondaire se résume a la poursuite du traitement a doses réduites :
pyriméthamine (25 mg/j, associée a 25 mg x 3/sem d’acide folinique) + sulfadiazine (2 g/j)

ou clindamycine (1,2 g/j).
L'intérét de I'atovaquone dans cette indication n'a pas été clairement établi.

Prophylaxie primaire de la pneumocystose
et de la toxoplasmose

Les différentes modalités sont rapportées dans le tableau 13-I.

Tableau 13- Prophylaxie primaire de la pneumocystose et de la toxoplasmose

Infections Pneumocystose et toxoplasmose Pneumocystose
Choix Cotrimoxazole Cotrimoxazole
préférentiel (160/800 mg/j ou 80/400 mg/j) (807400 mg/j ou160/800 mg/j)
Alternatives Dapsone (50 mg/j) + Dapsone (50-100 mg/j) ou
Pyriméthamine (50 mg/sem) + Atovaquone (1500 mg/j) ou
acide folinique (25 mg/j) Aérosol mensuel de pentamidine (300 mg)

La prévention de la pneumocystose est justifiée lorsque le taux de lymphocytes CD4 est
inférieur a 200/mm? (ou < 15 p. 100 des lymphocytes totaux). Il est préoccupant de noter
qu’au premier semestre 2005, 32 p. 100 des patients de la base de données hospitalieres
francaise dans cette situation ne bénéficiaient pas de cette prophylaxie. Celle-ci est égale-
ment recommandée si un patient est traité par chimiothérapie ou corticothérapie prolongée.
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Dans ce cadre, il faut noter qu’un traitement d’entretien d’une toxoplasmose cérébrale par
I'association pyriméthamine + sulfadiazine ou un régime comprenant de I'atovaquone, cons-
titue une prévention primaire efficace de la pneumocystose ne justifiant pas de mesures
thérapeutiques supplémentaires.

La prévention de la toxoplasmose est justifiée en présence d’'anticorps anti- Toxoplasma
gondii si les lymphocytes CD4 sont inférieurs & 100/mm?. En 'absence d’anticorps anti- Toxo-
plasma gondii, des conseils alimentaires et d’hygiéne doivent étre rappelés pour éviter une
séroconversion qui doit étre recherchée annuellement.

La prévention mixte (pneumocystose et toxoplasmose) comprend la prise quotidienne
d’'un comprimé de cotrimoxazole. Le schéma d’administration comportant trois prises heb-
domadaires de cotrimoxazole 160/800 s’est avéré moins efficace que 'administration quoti-
dienne du médicament.

Arrét et reprise des prophylaxies

Lorsque sous traitement antirétroviral actif, la restauration immunitaire permet de retrou-
ver un taux de lymphocytes CD4 supérieur a 200/mm® (et > 15 p. 100) confirmé sur un
deuxieme échantillon & au moins 3 mois d’intervalle, les traitements prophylactiques primai-
res (pneumocystose ou toxoplasmose) ou secondaires de la pneumocystose peuvent étre
interrompus [1-3]. Il semble prudent d’attendre que la restauration immunitaire persiste au
moins 6 mois avant d’interrompre une prophylaxie secondaire de la toxoplasmose [4, 5].

En cas d’échappement au traitement antirétroviral ou d’interruption prolongée des anti-
rétroviraux, il faut impérativement discuter la reprise d’'une prévention, avant que le déficit
immunitaire ne s'aggrave.

TUBERCULOSE

Le risque de développer une tuberculose est multiplié par sept chez les patients infectés
par le VIH. Un tiers des patients infectés par le VIH dans le monde est co-infecté par le BK
selon 'OMS. L'extension de I'épidémie VIH dans les pays en développement favorise
I'accroissement du nombre de tuberculoses avec une mortalité importante liée notamment
a la fréquence élevée des formes extrapulmonaires et a la dissémination de souches résis-
tantes a un ou plusieurs anti-BK plus fréquentes chez ces patients. En France, I'incidence
de la co-infection est particulierement élevée chez les patients originaires d’Afrique subsa-
harienne et d’Europe centrale. Chez ces patients, la tuberculose est fréquemment révéla-
trice de leur infection par le VIH.

Traitement curatif [6-8]

Bacilles tuberculeux sensibles

En cas de primo-infection patente ou de tuberculose maladie, le traitement comporte
deux mois de tri- ou de quadrithérapie incluant I'isoniazide (4-5 mg/kg/j), la rifampicine
(10 mg/kg/j) (ou la rifabutine), le pyrazinamide (25 mg/kg/j) et possiblement I'éthambutol
(15 mg/kg/j), ce dernier étant surtout utile en cas de rechute ou de suspicion de résistance.
Apres le résultat de I'antibiogramme et en 'absence de résistance, le traitement sera pour-
suivi par une bithérapie associant rifampicine (ou rifabutine en cas de prescription concomi-
tante d’un IP) et isoniazide. Il est recommandé d’associer la prise de vitamine B (50 mg/j)
pour limiter le risque de neuropathie iatrogéne (isoniazide).
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La durée totale du traitement dépend de la localisation. La forme pulmonaire ou mono-
ganglionnaire sera traitée 6 mois, voire 9 mois s'il existe une immunodépression profonde
ou si les modalités habituelles d’administration n’ont pu étre respectées du fait d’intolérance
cutanée ou hépatique (20 a 30 p. 100). Une durée de traitement de 12 mois est recomman-
dée dans les formes disséminées, les formes pluriganglionnaires et les formes neuromé-
ningées.

Des syndromes de restauration immunitaire ont souvent été décrits dans les trois mois
suivant introduction concomitante d’'un traitement antirétroviral et d’un traitement antituber-
culeux efficace. L'introduction différée des antirétroviraux apres la mise en route du traite-
ment antituberculeux permettrait d’en réduire le risque de survenue (voir plus loin).

Une mauvaise observance du traitement antituberculeux peut étre a I'origine de rechutes
et de sélection de souches multirésistantes, méme si de telles souches restent rares en
France. Tous les efforts doivent viser & maintenir cette situation. Une optimisation de la
prise en charge psychosociale, la mise en place de consultation de soutien ou I'aide a la
prise du traitement par un tiers en cas de mauvaise adhésion prévisible peuvent y contri-
buer. Dans tous les cas, il est important de vérifier la guérison par un contrle bactériolo-
gique qui doit étre négatif 3 mois apres la fin du traitement.

Bacilles tuberculeux résistants

La résistance in vitro a la rifampicine nécessite d’associer I'isoniazide, I'éthambutol et le
pyrazinamide pour une durée de 18 mois.

Il n'est pas possible de codifier le traitement des tuberculoses multirésistantes (définies
par une résistance a au moins deux antituberculeux dont I'isoniazide et la rifampicine). Le
choix des traitements (aminosides, nouvelles fluroquinolones, éthionamide...) doit étre
décidé en milieu spécialisé et guidé par les données de 'antibiogramme. La durée du trai-
tement recommandée est de 12 & 18 mois apres la négativation bactériologique.

Interactions avec les IP et les INNTI

La rifampicine, puissant inducteur enzymatique, est contre-indiquée avec tous les IP non
associés au ritonavir. En effet, elle diminue leurs concentrations plasmatiques qui devien-
nent inférieures aux concentrations virales inhibitrices.

S'il 'y a pas d'alternative thérapeutique, I'utilisation concomitante de rifampicine et d’un
IP associé au ritonavir faible dose semble toutefois possible, sous réserve d’augmenter la
posologie de I'lP et de pouvoir mesurer ses concentrations plasmatiques. L’association des
INNTI avec la rifampicine est a l'origine d’'une baisse de leur concentration plasmatique
d’environ un tiers ; I'utilisation concomitante de la rifampicine et de I'efavirenz est néan-
moins possible sous réserve d’'une augmentation de sa posologie a 800 mg/j et d’'un con-
trole régulier de sa concentration, en particulier chez les patients de faible poids [9]. En
France, un essai pilote est en cours, évaluant l'efficacité et la tolérance de I'association
antirétrovirale ténofovir-emtricitabine-efavirenz 800 mg en monoprise quotidienne, instau-
rée dans les trois mois suivant la mise en place d’'un traitement antituberculeux classique
(étude ANRS 189 BKVIR).

La rifabutine est un inducteur moins puissant et les adaptations de posologie proposées
(Tableau 13-l1) tiennent compte de linteraction réciproque, a savoir une diminution des con-
centrations de I'lP par leffet inducteur de la rifabutine et un effet inhibiteur de I'lP (d’autant
plus important que I'lP est associé a une faible dose de ritonavir) qui provoque une aug-
mentation des concentrations de la rifabutine et de son métabolite, augmentant les risques
d'uvéite, d’arthralgies et de leucopénie.

La rifabutine doit étre réduite de moitié (150 mg/j) lorsqu’elle est associée au nelfinavir.
La rifabutine doit étre réduite au quart de dose (150 mg/j 3 jours par semaine) avec tout IP
associé a une faible dose de ritonavir. Un dosage des concentrations plasmatiques rési-
duelles des IP est par ailleurs recommandé.
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Tableau 13-ll Interactions rifabutine, IP et INNTI. Adaptation de la posologie

Inhibiteurs de protéase Posologie de la rifabutine
Tout IP associé au ritonavir 150 mg x 3/sem (ou 1 jour sur 2)
Nelfinavir, 1 250 mg x 2/j 150 mg/j ou 300 mg x 2/sem

INNTI

Efavirenz ", 600 mg/j 450 mg/j

Névirapine, 200 mg x 2/j 300 mg/j

(1) Le dosage de I'lP ou de I'efavirenz est recommandé.

L'utilisation de la rifabutine est possible avec I'efavirenz en augmentant sa posologie a
450 mg/j. L'association rifabutine + névirapine est possible sans modification de dose.

Compte tenu de I'absence d'interaction avec les INTI, le recours a une trithérapie
d’analogues nucléosi(ti)diques est une alternative qui permettrait de ne pas étre confronté
a ces interactions et de simplifier la thérapeutique globale du patient, mais dont la puis-
sance antirétrovirale est moindre en cas de charge virale VIH élevée : son utilisation jus-
tifie une surveillance virologique rapprochée pour surveiller le maintien d’'une charge
virale indétectable. N.B. : la consultation du site internet www.hiv-druginteractions.org
permet d’obtenir des données actualisées sur les interactions médicamenteuses avec les
antirétroviraux.

Prophylaxie secondaire [10]

Lorsque l'observance est satisfaisante, les taux de rechute ou de réinfection sont en
France trop faibles (contrairement aux pays du Sud) pour recommander une prophylaxie
secondaire. Cependant, le risque potentiel de rechute impose une surveillance clinique et
radiologique rapprochée.

Prophylaxie primaire de la tuberculose

Différentes mesures préventives peuvent étre envisagées : la prévention de I'exposition,
la chimioprophylaxie et le traitement de l'infection latente.

Prévention de I'exposition : mesures d’isolement respiratoire

Dans les services hospitaliers accueillant des patients infectés par le VIH, on veillera
particulierement au maintien strict des mesures d’isolement respiratoire des patients sus-
pects ou atteints, méme si 'examen direct de 'expectoration est négatif, quand le diagnostic
de tuberculose pulmonaire est fortement suspecté. Il faut recommander le port de masques
FFP1 ou FFP2 au contact des patients suspects ou atteints de tuberculose pulmonaire.

Prévention de l'infection : chimioprophylaxie de la tuberculose

Plusieurs études menées dans les pays en développement ont démontré, en I'absence
de multithérapie antirétrovirale, I'effet protecteur d’une chimioprophylaxie sur le développe-
ment d’une tuberculose maladie chez des patients porteurs du VIH présentant une IDR a
la tuberculine positive (> 5 mm d’induration). Ces résultats ne peuvent étre extrapolés a la
France dans la mesure ou l'incidence de la tuberculose maladie est beaucoup plus faible,
cela dans un contexte d'utilisation des multithérapies antirétrovirales. En France, la chimio-
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prophylaxie de la tuberculose ne doit étre envisagée que chez des sujets indemnes d’une
tuberculose latente ou active.

Une prévention de la tuberculose est recommandée chez le patient infecté par le VIH,
trés immunodéprimé (CD4 < 200/mm®), ayant été en contact avec un patient tuberculeux
contagieux (BAAR présents a 'examen direct), quel que soit le résultat de I''DR et le statut
vaccinal antérieur. Chez un patient moins immunodéprimé, la surveillance par IDR permet-
tra d’intervenir au cas par cas.

La chimioprophylaxie repose sur l'isoniazide (5 mg/kg/j) pendant 12 mois associé a la
vitamine B (50 mg/j). L'association isoniazide (300 mg/j) + rifampicine (10 mg/kg/j) pendant
3 mois pose le probléme des interactions avec les IP et les INNTI. L'association rifampicine +
pyrazinamide (20 mg/kg/j) durant 2 mois serait plus efficace, mais son hépatotoxicité est
telle qu’elle est réservée aux contacts avec un patient porteur d’un bacille tuberculeux résis-
tant a l'isoniazide.

Dépistage et traitement de l'infection latente

Il convient de traiter les cas d’infection latente (virage récent de I'IDR) apres avoir éliminé
une maladie active, pour diminuer le risque de développement d’une tuberculose maladie
dans les années suivantes.

Le diagnostic de tuberculose latente est posé chez les patients migrants issus de pays
d’endémie tuberculeuse et présentant une IDR avec induration supérieure a 5 mm chez un
sujet non vacciné par le BCG, supérieur & 10 mm chez un sujet vacciné.

Vaccination

En raison du risque de bécégite généralisée, le BCG reste contre-indiqué chez tout
patient atteint par le VIH.

INFECTIONS A MYCOBACTERIUM AVIUM

Traitement curatif [11-13]

Il repose sur I'association de clarithromycine (1 a 1,5 g/j), d’éthambutol (15 mg/kg/j)
et de rifabutine (300 mg/j). Le traitement d’attaque est prolongé 3 a 6 mois selon les
résultats cliniques, microbiologiques et la restauration immunitaire. Une intolérance
imputable a la rifabutine ou aux antirétroviraux doit faire évoquer une interaction médi-
camenteuse avec la clarithromycine dont la métabolisation peut conduire & une aug-
mentation des concentrations plasmatiques de médicaments associés.

En cas d’échec, il est recommandé d’associer un traitement par amikacine (15 mg/kg/j),
voire d'introduire un traitement par fluoroquinolones, en particulier par moxifloxacine
(400 mg/j), compte tenu de sa bonne activité in vitro sur les mycobactéries.

Traitement d’entretien

Il repose sur l'association de clarithromycine (1 g/j) et d’éthambutol (15 mg/kg/j).
L’azithromycine (600 mg/j) est une alternative a la clarithromycine qui présente I'avantage
de ne pas avoir d'interaction avec les IP ou les INNTI. Le traitement doit étre prolongé a
vie en 'absence de restauration immunitaire et pour une durée totale de 12 mois minimum
si un traitement par multithérapie est débuté.
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Prophylaxie primaire

Prévention de I'exposition

M. avium est présent dans 'environnement, en particulier dans la terre, I'eau et certains
aliments. Il n’'y a pas de recommandation spécifique pour prévenir une contamination
aérienne ou digestive. Il n’a jamais été documenté de transmission interhumaine.

Chimioprophylaxie

Elle peut étre envisagée si les lymphocytes CD4 sont inférieurs & 75/mm? et en
absence de suspicion de tuberculose (risque de sélection d’'une souche résistante a la
rifampicine) ou d'infection a M. avium. L’azithromycine est la molécule de choix (2 compri-
més a 600 mg par semaine). La rifabutine (300 mg/j) est une alternative non recommandée
compte tenu des interactions avec les IP et les INNTI.

L'alternative a la prophylaxie est la surveillance clinique rapprochée des patients forte-
ment immunodéprimés, qui permet le début précoce d’une thérapie curative anti-MAC dés
la positivité des hémocultures spécifiques (réalisées en cas d’hyperthermie méme modérée).

Arrét et reprise des prophylaxies

L’arrét de la prophylaxie primaire [14] est possible aprés une réponse durable a un trai-
tement antirétroviral actif (CD4 > 100/mm® depuis plus de 3 mois). La reprise de la prophy-
laxie est recommandée si les lymphocytes CD4 redeviennent inférieurs a 75/mm?.

L’arrét de la prophylaxie secondaire peut étre envisagé aprés un an de traitement, chez
un patient guéri cliniquement et microbiologiquement et dont le taux de lymphocytes CD4
est supérieur a 100/mm? depuis au moins 6 mois sous multithérapie [15]. Cependant, il faut
prescrire & nouveau le traitement (bithérapie par clarithromycine et rifabutine ou éthambu-
tol) si le déficit immunitaire réapparait du fait d’'un échappement au traitement ou d’une
interruption thérapeutique.

INFECTIONS A CYTOMEGALOVIRUS

Traitement curatif

Les traitements de référence sont le ganciclovir (Cymévan® a la dose de 10 mg/kg/j en
deux perfusions intraveineuses) et le foscarnet (Foscavir® a la dose de 180 mg/kg/j en deux
perfusions intraveineuses lentes, avec hydratation concomitante par NaCl isotonique)
jusqu’a la cicatrisation du foyer de rétinite (21 jours habituellement) ou pendant 14 jours
dans les atteintes digestives hautes. Les effets indésirables potentiels hématologiques du
ganciclovir (neutropénie, thrombopénie) et ceux, rénaux et digestifs, du foscarnet guident
le choix entre ces deux médicaments. L'administration de ganciclovir ou de valganciclovir
entraine une augmentation des concentrations de la didanosine, justifiant alors une sur-
veillance rapprochée de la toxicité de la didanosine.

Dans le cadre des rétinites, les traitements alternatifs sont :

—le cidofovir (Vistide®) 5 mg/kg/sem en perfusion intraveineuse pendant 2 semaines,
associé au probénécide (Benemide®) (2 g per os 3 heures avant la perfusion, puis 1 g per
os 2 heures et 8 heures apres) afin de diminuer le risque de toxicité rénale [16, 17];

— le valganciclovir (Rovalcyte®) (900 mg per os 2 fois/j), dont I'absorption digestive est
augmentée par la prise au cours d’un repas riche en graisses [18] ;
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— les injections intravitréennes hebdomadaires de ganciclovir en association a un traite-
ment systémique per os par valganciclovir (Rovalcyte®) (900 mg 2 fois/j) ou ganciclovir
(Cymévan®) (1 000 mg x 3 fois/j), afin d’éviter le risque de survenue de localisations ocu-
laires controlatérales et/ou extra-oculaires de la maladie 8 CMV [17, 19]. Le ganciclovir oral
ne peut étre utilisé seul en traitement curatif [20].

En cas d'afteinte neurologique ou de résistance & une monothérapie par ganciclovir ou
foscarnet intraveineux, on peut proposer une association des deux, aux posologies classi-
ques.

Prophylaxie secondaire

Rétinites a CMV

Une prophylaxie secondaire s'impose apres tout épisode de rétinite a CMV. Plusieurs
traitements sont possibles :

— traitement per os : le valganciclovir (Rovalcyte®) (900 mg 1 fois/j) évite la contrainte
d'un traitement intraveineux et les risques infectieux liés a la pose d’'un cathéter central ;
son efficacité et sa tolérance hématologique sont similaires a celles du ganciclovir intravei-
neux [18];

— traitements parentéraux : foscarnet (120 mg/kg/j en 1 perfusion/j), ganciclovir (5 a
6 mg/kg/j 5 a 7 j/sem) ou cidofovir (5 mg/kg/15 j) associé au probénécide ;

— injections intravitréennes de ganciclovir tous les 15 jours associé a un traitement pré-
ventif systémique par valganciclovir ou ganciclovir oral afin d’éviter le risque de survenue
de localisations oculaires controlatérales et/ou extra-oculaires de la maladie a CMV.

Localisations extrarétiniennes

Les données d'efficacité de la prophylaxie secondaire dans ces indications sont plus
limitées, elles ne concernent que les traitements parentéraux par ganciclovir et foscarnet
et n'ont pas été évaluées par des études randomisées. Les médicaments utilisés et leur
posologie sont les mémes que dans l'indication rétinienne.

La prophylaxie secondaire des atteintes digestives n’est pas systématique apres le pre-
mier épisode, mais doit étre discutée en cas de rechute aprés un deuxiéme épisode. Les
atteintes neurologiques justifient une prophylaxie systématique des rechutes par une asso-
ciation de ganciclovir et de foscarnet parentérale (aux doses préconisées pour la prévention
des rechutes de rétinite).

L’indication d’un traitement prophylactique doit prendre en compte le statut immunoviro-
logique du patient, en particulier la restauration immunitaire potentielle sous trithérapie anti-
rétrovirale et, en cas de rétinite, la localisation du foyer par rapport a la macula et I'état de
I'ceil controlatéral.

Le choix du traitement dépend de la toxicité potentielle des molécules disponibles (princi-
palement hématologique pour le ganciclovir et le valganciclovir, rénale pour le foscarnet et le
cidofovir), de I'existence de diarrhée chronique et/ou de malabsorption limitant les chances
d'efficacité des traitements per os, des contraintes et des risques des traitements parentéraux
au long cours (nécessité de perfusion quotidienne, de cathéter central, risque infectieux et
impact sur la qualité de vie) et du choix du patient.

Prévention de I'exposition

Les personnes infectées par le VIH doivent bénéficier d’une recherche d’anticorps anti-
CMV au début de leur prise en charge. Si cette recherche est négative, la sérologie CMV
doit étre contrdlée de fagon annuelle ; en cas d’indication transfusionnelle non urgente, ces
patients dépourvus d’anticorps anti-CMV doivent recevoir du sang déleucocyté ou séroné-
gatif pour le CMV.

INFECTIONS ET CANCERS AU COURS DE L’INFECTION PAR LE VIH 249



Prophylaxie primaire

Chez les patients trés immunodéprimés (CD4 < 50 a 100/mm®), la prophylaxie primaire
n’est pas recommandée, mais il est justifié de réaliser un fond d’ceil et une recherche de
marqueurs virologiques prédictifs de survenue d’'une maladie a CMV (antigénémie
pp65 et surtout PCR-CMV) environ tous les trois mois. Bien que l'intérét d’un traitement
préemptif systématique en cas de positivité de la PCR CMV n’ait pas été démontré 121],
il apparait raisonnable de le discuter (selon des modalités identiques a celles d’un trai-
tement de la rétinite) lorsque la situation du patient ne laisse pas espérer une restauration
immunitaire proche.

Arrét et reprise de la prophylaxie

Une interruption de la prophylaxie secondaire peut étre proposée aux patients lorsque le nom-
bre de lymphocytes CD4 sous trithérapie antirétrovirale est devenu supérieur a 100-150/mm?®
depuis au moins 6 mois ; il est dés lors formellement recommandé de poursuivre une surveillance
réguliere (fond d'ceil et marqueurs de réplication du CMV), dont la périodicité sera d’autant plus
espacée que le nombre de lymphocytes CD4 sera élevé [22].

En cas d’échappement aux antirétroviraux ou si un traitement antirétroviral a été inter-
rompu et ne peut étre repris chez un patient ayant eu initialement un taux de lymphocytes
CD4 inférieur a 100/mm?®, le risque de décroissance rapide des lymphocytes justifie une
surveillance rapprochée clinique et biologique : si le nombre de lymphocytes CD4 devient
inférieur a 100-150/mm®ou en cas de positivité significative des marqueurs virologiques de
I'infection a CMV, sera discuté selon le nadir des CD4 et les antécédents de la maladie a
CMV (nombre d’épisodes, séquelles visuelles, localisations des foyers de rétinite) :

— soit la mise en place d’'une surveillance clinique et ophtalmologique rapprochée ;

— soit I'initiation d’un traitement par valganciclovir [23].

En ce qui concerne les autres localisations de maladie a CMV, les données publiées
restent limitées. Les rechutes surviennent au méme niveau de déficit immunitaire que les
rétinites, et les indications d’arrét et de reprise de la prophylaxie secondaire sont théorique-
ment identiques.

CRYPTOCOCCOSE

Traitement curatif

Le traitement de référence des méningites a cryptocoques repose sur 'amphotéricine B
(Fungizone®) intraveineuse, a la posologie de 0,7 & 1 mg/kg/j, si possible associée & la
flucytosine (Ancotil®) per os ou intraveineuse, a la posologie de 100 mg/kg/j (en 4 doses)
pendant 15 jours avec surveillance hématologique et vérification de la négativation de la
culture du LCR. S'il existe des troubles de la conscience, il est recommandé d’effectuer une
évacuation du LCR (ponctions éventuellement répétées, voire dérivation).

Le traitement parentéral initial est relayé par le fluconazole (Triflucan®) per os (400 a
800 mg/j en 1 prise) pendant un minimum de 8 semaines [24, 25]. En cas d'insuffisance
rénale, 'amphotéricine B liposomale (Ambisome®, 3 mg/kg/j) est recommandée. Les données
des tests de sensibilité in vitro ne sont pas prédictives de I'évolution précoce de l'infection [26].

En cas d’atteinte pulmonaire isolée peu sévere, le fluconazole est utilisé en premiere
intention. Dans les pneumopathies graves, le traitement est identique a celui de I'atteinte
méningée.
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Prophylaxie secondaire

Elle repose sur le fluconazole per os, a la posologie de 200 a 400 mg/j en 1 prise, qui S’est
avéré d’une efficacité supérieure a litraconazole (Sporanox®) [27, 28]. Dans les exceptionnel-
les situations de moindre sensibilité ou d'intolérance au fluconazole, l'itraconazole est utilisé
a la posologie de 200 mg/j en 1 prise, avec surveillance des concentrations sériques. En cas
de résistance aux azolés, 'amphotéricine B est utilisée par voie intraveineuse, a la posologie
de 1 mg/kg 1 a 3 fois par semaine [24, 25].

Prophylaxie primaire
Dans le contexte frangais, il n’est pas recommandé de réaliser de prophylaxie primaire.

Arrét et reprise de la prophylaxie secondaire

Il est possible d'interrompre le traitement d’entretien lorsque le taux de lymphocytes CD4
est supérieur & 200/mm? depuis plus de 6 mois sous antirétroviraux efficaces [29-31] et lors-
que les criteres suivants sont réunis [32] :

— négativation des cultures au décours du traitement d’attaque ;

— durée totale de traitement (curatif et d’entretien) d’au moins 6 mois ;

— absence de symptémes de cryptococcose ;

— négativation de I'antigéne cryptococcique sérique (ou persistance d’'un taux faible et
stable en utilisant la méme technique de détection).

La réalisation d’'une ponction lombaire, pour s’assurer de la stérilisation du LCR et de la
négativation de I'antigéne cryptococcique, n’est pas recommandée lorsque tous les autres
critéres sont réunis.

Il faut penser a réintroduire la prévention si le déficit immunitaire réapparait du fait d’'un
échappement au traitement ou d’une interruption thérapeutique. En effet, un taux de CD4
inférieur & 100/mm?® est associé a un risque relatif de 5,5 de rechute de la cryptococcose
[32].

INFECTIONS A CANDIDA

Les interactions médicamenteuses entre les azolés et les autres molécules utilisées au
cours de linfection par le VIH, d’'une part, et la fréquence croissante des échecs cliniques
liés a une résistance acquise de Candida albicans aux azolés, d’autre part, doivent étre
prises en compte. Les azolés et les IP étant tous deux des inhibiteurs du CYP3A, une
augmentation des concentrations des azolés métabolisés par ce CYP3A (kétoconazole,
itraconazole et, & un moindre degre, voriconazole, mais pas fluconazole) est prévisible en
cas de co-prescription avec un IP, en particulier potentialisé par le ritonavir [33]. A l'inverse,
compte tenu du pouvoir inducteur de la névirapine et de I'efavirenz, le risque de voir dimi-
nuer les concentrations des azolés est réel en cas de co-prescription avec un INNTI et leur
association n’est pas recommandée. Le risque de résistance aux azolés est augmenté par
les traitements antifongiques prolongés, la prophylaxie de la pneumocystose par cotrimoxa-
zole et un taux de CD4 inférieur & 100/mm® [34].

Traitement curatif [35]

Les premiers épisodes de candidose buccale sont traités par antifongiques en bains
de bouche : nystatine (Mycostatine® ovules), miconazole (gel buccal Daktarin®), ampho-
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téricine B (Fungizone® suspension). Dans les formes sévéres ou a rechutes fréquentes,
on utilise le fluconazole (Triflucan®) 100 mg/j en 1 prise, ou litraconazole en solution
(Sporanox®) 200 mg/j jusqu’a la disparition des signes cliniques (7 & 10 jours) [35]. Le
kétoconazole (Nizoral®) est moins efficace et moins bien toléré.

Une candidose vaginale sera traitée localement par ovules gynécologiques d’azolés
(miconazole, nystatine, éconazole...), avec recours, en cas de récidives multiples, au flu-
conazole per os en une prise hebdomadaire.

Une candidose cesophagienne nécessite un traitement de premiere intention par le flu-
conazole per os a la dose de 200 mg le premier jour, puis 100 mg/j, éventuellement aug-
mentée & 400 mg en cas d’échec clinique. L'itraconazole, 200 mg/j en gélules ou en
solution, 'amphotéricine B (0,3 a 0,6 mg/kg/j, sous forme liposomale en cas d'insuffisance
rénale) sont des traitements de deuxieéme intention. D’autres antifongiques, tels le vorico-
nazole (Vfend®), le posaconazole (Noxafil®) ou la caspofungine (Cancidas®), peuvent étre
utilisés en cas d’échec clinique, mais ne disposent pas d’'une AMM dans cette indication
[36-38].

Prophylaxie secondaire

La prévention la plus efficace des rechutes est la reconstitution immunitaire induite par
le traitement antirétroviral.

Si la prévention secondaire n’est pas recommandée en premiére intention, elle peut
néanmoins étre discutée en cas de candidose cesophagienne multirécidivante. Le flucona-
zole (100 a 200 mg/j) est alors le traitement de référence. L’alternative est l'itraconazole en
solution (200 mg/j) a jeun.

Prophylaxie primaire

Elle n’est pas recommandée.

LEISHMANIOSE VISCERALE

Il est recommandé d'utiliser en premiere intention 'amphotéricine B classique (Fungi-
zone®) ou liposomale (Ambisome®), mieux tolérée, vraisemblablement plus efficace [39],
mais d’un colt nettement supérieur ; les modalités optimales d’utilisation ne sont pas
parfaitement définies [40, 41] :

— pour la Fungizone®: 0,7 mg/kg/j pendant 28 jours pendant 4 & 8 semaines avec un
apport hydrosodé suffisant et une surveillance de la fonction rénale ;

— pour 'Ambisome®: 10 administrations de 3-4 mg/kg (J1 & J5, puis J10, J17, J24, J31
et J38, avec une dose cumulée de 30-40 mg/kg).

Au décours du traitement d’attaque, la poursuite d’un traitement d’entretien est recomman-
dée en cas de persistance de 'immunodépression, avec un suivi microbiologique rigoureux
(leucoconcentration, biologie moléculaire) [40, 41]; la prescription bimensuelle d’amphotéri-
cine B ou de son dérivé liposomal, voire de pentamidine (Pentacarinat®, 2 mg/kg/j IM ou IV)
est usuelle [42].

On dispose aujourd’hui d’une alternative orale qui a été évaluée au cours de l'infection
par le VIH : la miltéfosine (disponible en ATU nominative) prescrite en traitement d’attaque
a la posologie de 100 mg/j pendant 28 jours. Une réponse initiale est observée dans
64 p. 100 des cas avec rémission parasitologique dans 43 p. 100 des cas [43]. Les effets
indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs modérés.
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Bien qu'il n’y ait pas a ce jour suffisamment de données documentant précisément la
possibilité d’arréter la prophylaxie secondaire, il semble possible de I'interrompre si les CD4
sont supérieurs & 200/mm?® de maniére stable (pas de consensus sur une durée minimale)
en l'absence de signe clinique ou biologique d’évolutivité [44].

PARASITOSES INTESTINALES

Cryptosporidiose

Il nexiste aucun traitement d’efficacité indiscutable dans les infections a Cryptosporidium
parvum et un traitement antirétroviral efficace constitue donc aujourd’hui le principal traite-
ment de ces infections [45]. Lefficacité, bien que limitée, de la nitazoxanide (Alinia®) permet
a cette molécule de disposer d’'une ATU nominative dans cette indication : 'administration
d’au moins 1 g 2 fois par jour pendant au moins 2 semaines semble nécessaire [46, 47]. En
cas d'inefficacité ou d'intolérance, on pourra proposer de la paromomycine (Humatin®), aussi
disponible en ATU nominative.

On ne peut pas établir de recommandation de prophylaxie primaire.

Isosporose

Le cotrimoxazole est le traitement de référence de l'infection a Isospora belli a la poso-
logie de SMX 800 mg/TMP 160 mg 4 fois par jour pendant 10 jours. Deux études ont con-
firmé l'efficacité du cotrimoxazole a une posologie réduite de moitié pendant 7 jours. Un
traitement d’entretien par cotrimoxazole (SMX 800 mg/TMP 160 mg 3 fois par semaine) est
nécessaire pour prévenir les rechutes tant que persiste 'immunodépression [48]. En cas
d’allergie au cotrimoxazole, la ciprofloxacine (500 mg 2 fois par jour pendant 7 jours, puis
500 mg 3 fois par semaine en entretien) peut étre utilisée avec une bonne efficacité [48].
La pyriméthamine (Malocide®) & la posologie de 75 mg/j (associée & 10 mg/j d’acide folini-
que) pendant 14 jours peut étre également proposée comme alternative. Dans ce cas, un
traitement d’entretien par 25 mg/j de pyriméthamine peut étre proposé, associé a 5 mg/j
d’acide folinique.

Microsporidiose

En cas d'infection & Encephalitozoon intestinalis, I'albendazole (Zentel®) a la posologie
de 400 mg 2 fois par jour pendant 3 semaines est efficace [50]. Un traitement d’entretien
ne semble pas nécessaire. En cas d'infection a Enterocytozoon bieneusi, la fumagilline a
raison de 20 mg 3 fois par jour pendant 14 jours est le seul traitement ayant démontré son
efficacité, ce qui lui a valu d’obtenir récemment une AMM (Flisint®) [51]. Ce traitement
s’accompagne cependant d’'une toxicité hématologique (thrombopénie, neutropénie) qui,
méme si elle est réversible, doit étre systématiquement surveillée avec attention. L'intérét
dans cette indication de ladministration de nitazoxanide (Alinia®), a raison de 1 g 2 fois par
jour pendant plusieurs semaines, a été rapporté dans quelques observations, mais aucune
étude prospective ne I'a validé.

Anguillulose

Le traitement actuel de l'infection & Strongyloides stercoralis est I'ivermectine (Mecti-
zan®, Stromectol®) préconisée a raison de 200 pg/kg 1 fois par jour pendant 2 jours consé-
cutifs, avec une seconde cure 15 jours plus tard.
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INFECTIONS A VIRUS HERPES SIMPLEX (HSV) [52]

Traitement curatif

Lorsque les lymphocytes CD4 sont supérieurs & 200/mm?, on préconise le valaciclovir
(Zelitrex®, 500 mg 2 fois/j), voire dans des formes particulierement sévéres I'aciclovir intra-
veineux (Zovirax®, 5 & 10 mg/kg toutes les 8 heures) pendant 8 jours.

Lorsque les lymphocytes CD4 sont inférieurs & 200/mm?, on utilise préférentiellement
I'aciclovir intraveineux ; le recours au valaciclovir est licite dans les formes cutanéo-
mugqueuses non séveres et vues t6t.

En cas d’HSV résistant a I'aciclovir (résistance croisée avec le ganciclovir), le traitement
fait appel au foscarnet (Foscavir®) intraveineux & la posologie de 90 mg/kg toutes les
12 heures (avec hyperhydratation, posologie a adapter a la fonction rénale) pendant au
moins 10 a 14 jours.

Prophylaxie secondaire

La prévention des récidives est indiquée en cas de lésions herpétiques séveres (herpes
génital géant invalidant chez un patient avec des lymphocytes CD4 < 100/mm?®) ou fréquem-
ment récidivantes (> 4 a 6 épisodes par an) ou chroniques. Cette prophylaxie secondaire
fait appel au valaciclovir per os (500 mg 2 fois/j). Cette prophylaxie peut étre poursuivie de
maniére prolongée si elle apporte un bénéfice.

Le risque de sélectionner des souches d’HSV résistantes a I'aciclovir (estimé cependant
a moins de 5 p. 100) doit étre pris en compte dans la décision d'initier cette prophylaxie
secondaire.

Prophylaxie primaire

Elle n’est recommandée dans aucune situation.

INFECTIONS A VIRUS VARICELLE-ZONA (VZV) [53, 54]

Traitement curatif

Chez les patients ayant un taux de lymphocytes CD4 inférieur & 200/mm?, le traitement
d’une varicelle ou d'un zona fait appel a I'aciclovir (Zovirax®) intraveineux a la posologie de
10 mg/kg toutes les 8 heures pendant 10 jours. Dans les atteintes viscérales, principale-
ment neurologiques, la posologie est de 15 mg/kg toutes les 8 heures et la durée du trai-
tement doit étre prolongée (jusqu’'a 21 jours, voire plus). Le traitement ou le relais précoce,
per os, par le valaciclovir (Zelitrex®, 1 g toutes les 8 heures) n’est envisageable chez ces
patients qu’en cas de manifestations peu séveres et de réelles difficultés de mise en place
ou de maintien d’'une voie veineuse.

Lorsque le taux de lymphocytes CD4 est supérieur a 200/mm?, le traitement par le vala-
ciclovir oral & la posologie de 1 g 3 fois par jour pour une durée de 10 jours est possible,
soit d’emblée, soit en relais précoce d’un traitement intraveineux initié compte tenu de la
sévérité des lésions.

Prophylaxie secondaire

Elle n’est pas recommandée, y compris chez les patients trés immunodéprimés (CD4
< 100/mm?). Le risque de récidive diminue avec la restauration immunitaire sous traitement
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antirétroviral, la prise en charge des récidives se faisant, dans l'intervalle, par un traitement
au cas par cas des épisodes de zona.

Prophylaxie primaire

Chez les sujets sans antécédent de varicelle, qui ont eu un contact proche avec une
personne atteinte de varicelle ou de zona, trois stratégies peuvent se discuter en fonction
de I'état d'immunodépression et du type d’exposition :

— 'administration préventive de valaciclovir a la posologie curative habituelle pendant
2 semaines. La réalisation immédiate d’'une sérologie VZV permettrait d’arréter la prophy-
laxie en cas de positivité de celle-ci. Il n’existe cependant aucune étude pour valider cette
stratégie ;

— la surveillance clinique, pour détecter les premiers signes de varicelle et la mise en
route au plus t6t d'un traitement par aciclovir ou valaciclovir, si les critéres d’indication sont
réunis ;

— ladministration d’immunoglobulines spécifiques anti-VZV (Varitect® disponibles en
ATU nominative) dans les meilleurs délais et au maximum dans les 4 jours qui suivent le
contact.

Le vaccin antivaricelleux vivant (Varilrix®) est contre-indiqué chez les sujets porteurs du VIH.

LEUCO-ENCEPHALITE MULTIFOCALE PROGRESSIVE (LEMP)

La LEMP est une affection démyélinisante du systeme nerveux central consécutive a
linfection lytique des oligodendrocytes par le virus JC dans un contexte d'immunodépres-
sion sévére. Entre 50 et 75 nouveaux cas sont observés chaque année en France au cours
d’infections par le VIH non contrélées, majoritairement chez des patients non traités, voire
non connus séropositfs. Dans un contexte clinique et neuroradiologique évocateur, la détec-
tion du génome du virus JC dans le LCR par PCR est la procédure de choix pour retenir
le diagnostic de LEMP. Mais la sensibilité de cette technique reste inférieure a 75 p. 100,
notamment au début de la phase clinique, ce qui doit inciter a renouveler le prélevement
au cours des semaines suivantes. La prévalence d’authentiques LEMP a PCR virus JC
négative, dont I'existence est bien documentée, aurait actuellement tendance a augmenter,
surtout en cas de multithérapie antirétrovirale préalable [55, 56].

Il n’y a aucun traitement antiviral spécifique efficace contre la progression de la LEMP
[55]. Une méta-analyse internationale a récemment conclu a I'absence de bénéfice vital et
fonctionnel attribuable au cidofovir, le dernier en date des agents antiviraux testés contre
le virus JC, qui ne devrait donc plus étre proposé dans cette indication [57].

Chez les patients infectés par le VIH, les multithérapies antirétrovirales constituent a
I'heure actuelle la seule option thérapeutique ayant démontré une certaine efficacité contre
la LEMP, y compris dans des études de cohorte. Un allongement significatif de la durée de
survie est constaté chez les patients traités par multithérapie antirétrovirale aprés un diag-
nostic de LEMP, avec un taux de survie a un an qui s’est stabilisé autour de 50 p. 100
(revue in [55]). Afin de limiter les risques d’évolution péjorative vitale ou fonctionnelle, il est
recommandé d'initier (ou d’optimiser) le traitement antirétroviral le plus tét possible apres
le début des signes cliniques de LEMP. Dans prés d’un cas sur deux, cette stratégie, qui
repose sur la restauration indirecte et différée des défenses immunitaires anti-virus JC, n’est
pas suffisante pour éviter une évolution rapidement fatale, qui survient en régle dans les
six premiers mois suivant le début des signes cliniques [58]. De plus, prés de deux survi-
vants sur trois souffrent de séquelles responsables d’incapacités fonctionnelles séveres,
liges a lirréversibilité des lésions cérébrales constituées dés la phase initiale de la maladie
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et non a la persistance d’une infection active par le virus JC [56, 58]. Un essai clinique en
cours (ANRS 125), fondé sur ce concept d'immuno-intervention indirecte, tente actuelle-
ment de valider I'intérét d’une intensification thérapeutique précoce par une multithérapie
antirétrovirale optimisée incluant I'enfuvirtide.

Une réaction inflammatoire, caractérisée par une prise de contraste périlésionnelle (et
parfois un effet de masse) sur 'imagerie cérébrale, et inconstamment accompagnée d’une
aggravation clinique paradoxale, peut étre observée au cours des semaines suivant I'induc-
tion du traitement antirétroviral chez plus de 15 p. 100 des patients dans certaines séries
[59]. Bien que des cas d’évolution fatale aient été rapportés [60], ces formes inflammatoires
ont habituellement un bon pronostic [61], a tel point que le recours aux corticostéroides ne
devrait étre envisagé qu’en cas de risque d’engagement cérébral.

TROUBLES COGNITIFS ASSOCIES AU VIH

Depuis la généralisation des multithérapies antirétrovirales, la forme sévere (démence)
de I'encéphalopathie du VIH est devenue plus rare [62, 63], ce qui témoigne de I'effet pro-
tecteur de ces traitements sur I'émergence et la progression des troubles cognitifs chez les
patients infectés par le VIH. Une charge virale VIH plasmatique élevée avant traitement et
un nadir bas des CD4 sont associés a un plus grand risque de détérioration intellectuelle
[62, 63], mais d’autres facteurs de risque émergent a 'heure actuelle, comme l'existence
d’une co-infection par le VHC [65] ou encore I'appartenance a une classe d’age élevé [66].

Si l'incidence et la sévérité des troubles cognitifs ont diminué, leur prévalence continue
a augmenter du fait de 'allongement de la survie des patients et de I'efficacité insuffisante
des antirétroviraux sur les effets neurotoxiques liés a la réplication virale [63]. C’est parti-
culierement vrai pour les dysfonctionnements cognitifs légers (DCL), dont la fréquence reste
trés sous-estimée malgré leur retentissement avéré sur la réalisation des activités les plus
exigeantes de la vie courante, comme la bonne observance d’un traitement [67]. L’existence
d’'un DCL est associée a une surmortalité [64] et au risque d’évoluer vers une forme démen-
tielle [68]. De la précocité du dépistage, encore insuffisant, dépend I'optimisation du traite-
ment et de la prise en charge, qui est indispensable pour parvenir a stabiliser ces troubles
et en limiter les conséquences sur la vie quotidienne et 'insertion socioprofessionnelle.

Dépistage des troubles cognitifs

Comme dans la population générale, I'origine des DCL chez les patients infectés par le
VIH est probablement multifactorielle [64]. Avant de conclure a la responsabilité du VIH, il
est donc nécessaire de rechercher des signes de dépression, d’évaluer les effets d’éven-
tuelles conduites addictives (alcool, benzodiazépines, opiacés...), mais aussi de ne pas
méconnaitre les complications cérébrales d'un processus morbide intercurrent (carence
nutritionnelle, diabéte, facteur de risque vasculaire...).

Le mini-mental status (MMS) n’est pas approprié pour le dépistage des troubles cognitifs
observés au cours de l'infection par le VIH, qui renvoient sémiologiquement a une atteinte
sous-corticale. Pour repérer les patients relevant d’'une exploration cognitive plus détaillée,
le test des 5 mots [69] et la batterie rapide d'efficience frontale (BREF) [70] peuvent étre
réalisés en consultation (durée moins de 15 minutes), y compris par des cliniciens non
neurologues (voir Annexe). Pour mieux caractériser de telles anomalies, il convient de faci-
liter 'accés a une consultation spécialisée (neurologue, voire neuropsychologue), mais cel-
les-ci sont encore trop rares dans la proximité immédiate des services prenant en charge
les patients porteurs du VIH. Outre les situations dans lesquelles le clinicien référent est
alerté par un trouble manifeste, une évaluation des fonctions cognitives est aussi d’un grand
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intérét en cas de plaintes mnésiques ou de difficultés méme mineures d’organisation dans
la vie quotidienne, voire professionnelle ; de tels troubles sont plus souvent remarqués par
les proches que par le patient lui-méme. Un tel dépistage devrait pouvoir étre proposé chez
les patients de plus de 50 ans, mais aussi en cas d’échec inexpliqué d’'une premiére ligne
de traitement antirétroviral afin de vérifier qu'un DCL n’est pas a l'origine d’'une inobser-
vance non pergue par le patient lui-méme.

Conduite a tenir en cas d’encéphalopathie du VIH avérée

Le niveau de charge virale VIH dans le LCR n'a qu’une faible valeur diagnostique pour établir
la responsabilité directe du VIH dans ce phénomene. En l'absence de traitement antirétroviral,
la charge virale (CV) est élevée dans le LCR parallélement au plasma, elle est généralement
corrélée a la sévérité des troubles cognitifs [62]. La décroissance de la charge virale plasmatique
(CVP) et dans le LCR, aprés mise en route d’une multithérapie antirétrovirale, est associée a
amélioration neurologique. Chez un patient présentant des troubles cognitifs, le suivi de la CV
sous traitement en paralléle dans les deux compartiments a vraisemblablement un intérét pro-
nostique, particulierement s'il existe une discordance entre le plasma (CVP basse, voire indé-
tectable) et le LCR (CV élevée). Dans un tel cas, un ajustement du traitement antirétroviral aprés
réalisation d’'un génotype de résistance sur la souche du LCR semble logique, mais une telle
attitude n'a pas été formellement évaluée. L'intérét des dosages du taux de divers marqueurs
d’activation immunitaire dans le LCR reste discuté [62, 64].

En cas d'atteinte des fonctions cognitives, 'objectif thérapeutique est de bloquer la répli-
cation virale tant en périphérie que dans le systeme nerveux central. Le traitement standard
de I'encéphalopathie du VIH repose donc sur une multithérapie antirétrovirale, contenant
au moins trois molécules. Un tel schéma thérapeutique a fait la preuve de sa capacité a
améliorer au moins partiellement le déficit cognitif, méme si les criteres d’évaluation appa-
raissent encore complexes et variés d’'une étude a l'autre [62]. Selon plusieurs études
récentes, I'usage préférentiel de molécules antirétrovirales ayant un meilleur tropisme au-
dela de la barriere hémato-encéphalique semblerait apporter un bénéfice supplémentaire
sur le plan cognitif [71, 72]. Les molécules qui possedent le meilleur coefficient de pénétra-
tion dans le compartiment cérébral sont la zidovudine, 'abacavir, I'efavirenz et la névirapine,
ainsi que certains inhibiteurs de protéase potentialisés par le ritonavir (indinavir, lopinavir
et fosamprénavir) [71]. En pratique, le choix de la combinaison antirétrovirale doit étre indi-
vidualisé en tenant compte des intolérances et interactions médicamenteuses, du profil
génotypique viral de résistance et aussi de la nécessité de privilégier la simplicité des prises
pour faciliter 'adhésion au traitement. La place des agents neuroprotecteurs, anti-oxydants
ou anti-inflammatoires reste actuellement indéterminée.

SYNDROME INFLAMMATOIRE DE RESTAURATION
IMMUNITAIRE (IRIS selon la terminologie anglo-saxonne)

Définition de I'IRIS

On désigne sous le terme d'IRIS un ensemble de manifestations cliniques, de nature
inflammatoire, survenant quelques semaines aprés la mise en route d’un traitement antiré-
troviral, habituellement chez un patient tres immunodéprimé.

L’IRIS survient a la faveur de la restauration des lymphocytes CD4, aprés réduction de
la charge virale plasmatique VIH. Sur le plan physiopathologique, le syndrome de restau-
ration immunitaire comporte deux entités [73] :

— la premiére est la révélation d’'une infection opportuniste latente précipitée par les
modifications immunologiques précoces induites par les antirétroviraux. Dans ce cas, la
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réponse immunitaire spécifique & un pathogéne est en partie reconstituée, mais elle n’est
pas suffisante pour controler I'infection. Cela a été observé au cours du premier mois de
traitement antirétroviral chez des patients ayant diverses infections opportunistes [73-76] ;

— la deuxieme entité est une majoration de la réponse de I'hdte vis-a-vis d’antigénes
présents en faible quantité dans les tissus, survenant plus tardivement apres ['initiation des
antirétroviraux alors que l'infection est contrélée sur le plan microbiologique.

Le mécanisme pathogénique différe selon le type d'infections. Il repose sur la restaura-
tion d’'une hypersensibilité retardée avec réponse TH1 vis-a-vis d’antigenes spécifiques au
cours des infections a mycobactéries et probablement d’'infections & champignons. Il est lié
a une réponse T CD8 inappropriée au cours des infections a Herpesviridee. Une suscepti-
bilité génétique a été décrite au cours des infections & herpésvirus ou & mycobactéries.

Un IRIS survient chez 10 & 30 p. 100 des sujets co-infectés par des mycobactéries
(M. tuberculosis ou MAC) ou par Cryptococcus neoformans, plus rarement en cas de co-
infection par le CMV et Pneumocystis jiroveci. L’évolution est trés variable, allant de formes
guérissant spontanément dans les semaines suivant I'apparition du syndrome a des formes
graves pouvant justifier la réanimation.

IRIS compliquant une infection a mycobactéries

La présentation clinique associe fievre, lymphadénite, infiltrats pulmonaires, masses
inflammatoires, pyomyosite et abces cutanés. Au cours de la tuberculose, il peut également
s’agir d'un ou de plusieurs abcés cérébraux, d'un épanchement pleural, d’'une hépato-splé-
nomégalie et d'une ascite. Sur le plan histopathologique, les Iésions consistent en une
inflammation granulomateuse avec ou sans nécrose. Celles-ci surviennent le plus souvent
durant les trois premiers mois (3 semaines habituellement au cours de la tuberculose) sui-
vant l'introduction des antirétroviraux hautement actifs [76-79].

IRIS compliquant une pneumocystose et d’autres infections fongiques

Quelques patients ayant une pneumocystose sévére traitée et ayant recu des antirétro-
viraux trés précocément ont développé en quelques jours une insuffisance respiratoire
aigué avec fievre élevée et opacités alvéolaires diffuses [80].

Plusieurs observations isolées ou portant sur un petit nombre de cas ont été rapportées
depuis lintroduction des antirétroviraux au cours de linfection a C. neoformans [81]. Le
syndrome consistait principalement en la survenue d’une méningite aseptique avec aug-
mentation de la pression intracranienne, voire une encéphalite diffuse. Les organes impli-
qués ne correspondent pas obligatoirement a ceux atteints lors d’'une cryptococcose initiale,
ce qui peut conduire a une errance diagnostique. Une étude multicentrique récente réalisée
en France a permis d’estimer 'incidence de I'IRIS a 4,2 pour 100 personnes-années. Le
délai médian entre la cryptococcose et linitiation de la trithérapie était de 12 jours [- 39 a
+ 60 jours] et celui entre Tinitiation des antirétroviraux et la survenue de I'RIS était de
8 mois [2-37 mois]. L’analyse multivariée notait comme facteurs de risque la présence d’'une
fongémie initiale, des CD4 tres bas, une cryptococcose révélatrice de l'infection par le VIH
et un délai court d’instauration du traitement antirétroviral apres le diagnostic de cryptococ-
cose [82]. Ces résultats ont été confirmés dans une autre étude [75].

IRIS a Herpesviridae

Des rétinites a HSV ont été décrites, ainsi que des uvéites plus retardées avec parfois
vitréite, papillite et cedéme maculaire. L’'examen ophtalmologique met en évidence une
inflammation majeure avec réponse T CD8 spécifique in situ.
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Plusieurs cas de zona ont été observés peu apres lintroduction des antirétroviraux,
associés a une augmentation du nombre de lymphocytes CD8 [76].

Diagnostic d’un IRIS

Le diagnostic de I'IRIS est difficile. Il doit étre évoqué devant la survenue de manifesta-
tions inflammatoires dans les premiéres semaines suivant I'introduction d’un traitement anti-
rétroviral, le plus souvent chez des patients ayant un déficit immunitaire profond, alors que
la charge virale plasmatique décroit et que les lymphocytes CD4 remontent. Il est important
de distinguer un IRIS d’une infection opportuniste ou des effets indésirables de traitements
en cours, afin de ne pas interrompre a tort des médicaments utiles.

Prise en charge thérapeutique d’un IRIS

Le traitement de I'IRIS n’est pas clairement codifié. Il repose sur 'administration de trai-
tements symptomatiques (antipyrétiques, antalgiques, anti-inflammatoires non stéroidiens)
[77, 82, 83]. Il est recommandé de prescrire une corticothérapie (équivalent de 1 mg/kg/j
de prednisone) s'il existe des signes généraux, neurologiques ou viscéraux graves; la
posologie doit étre diminuée dés I'amélioration des symptémes. Les antirétroviraux doivent
étre poursuivis si le patient a moins de 200 CD4/mm? ; leur interruption transitoire peut se
discuter uniquement si les CD4 sont supérieurs & 200/mm?®, le temps que les symptomes
se résolvent. Une prise en charge chirurgicale a parfois été nécessaire a visée diagnostique
devant des adénopathies médiastinales ou devant des Iésions du systéme nerveux central.
Un drainage d’abces a été réalisé dans plusieurs cas. Le traitement de l'infection opportu-
niste en cours doit étre poursuivi.

La survenue d'un tel syndrome pose la question du délai optimal d’introduction des anti-
rétroviraux au décours du diagnostic d’une infection opportuniste chez un patient tres immu-
nodéprimé. Quand le bénéfice du traitement antirétroviral est trés largement supérieur au
risque d’IRIS (microsporidiose, cryptosporidiose, LEMP, maladie de Kaposi), il est Iégitime
de débuter le traitement antirétroviral des que possible. En revanche, dans les situations a
risque élevé d’IRIS (tuberculose, infection a MAC, cryptococcose et, a un moindre degré,
pneumocystose et toxoplasmose), il est recommandé d’attendre quelques semaines avant
de commencer le traitement antirétroviral. Cette attitude est cependant potentiellement
délétére dans la mesure ou elle conduit aussi a retarder le début de la restauration immu-
nitaire chez des patients déja tres immunodéprimés et a haut risque de progression clinique
(nouvelle infection opportuniste et déces).

Pour limiter le risque de survenue d’IRIS révélant une infection opportuniste non diag-
nostiquée chez les patients fortement immunodéprimés, il est recommandé de s’assurer de
I'absence de pathologie infectieuse latente avant d'introduire les antirétroviraux : radiogra-
phie pulmonaire, fond d’ceil, PCR CMV et, au moindre doute, hémocultures pour mycobac-
téries.

INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES (IST)

Les cing dernieres années ont été marquées par une recrudescence en France d’IST
classiques comme la syphilis, les gonococcies et plus récemment le lymphogranulome
vénérien (LGV) ou maladie de Nicolas-Favre [84, 85]. Les patients infectés par le VIH, trés
majoritairement homosexuels masculins, représentent de 30 p. 100 (gonococcies) a
50 p. 100 (syphilis, LGV) des sujets ayant ce type d'IST. L’ensemble des praticiens doit étre
sensibilisé a la reconnaissance des symptémes cliniques de ces affections.

INFECTIONS ET CANCERS AU COURS DE L’INFECTION PAR LE VIH 259



Syphilis

Le dépistage large (éventuellement répété) de la syphilis est recommandé chez les
sujets ayant une conduite sexuelle non protégée, afin de pouvoir traiter les patients a un
stade précoce. La syphilis est classée en syphilis précoce (sérologie datant de moins de
1 an, qu'il s’agisse d’une forme primaire, secondaire ou latente précoce) et syphilis tardive
(sérologie datant de plus de 1 an ou sans antériorité, regroupant syphilis tertiaire avec ou
sans neurosyphilis et syphilis latente tardive). Le diagnostic doit étre systématiquement évo-
qué devant une ulcération génitale, buccale ou anale, une pharyngite trainante, une érup-
tion, d’autant plus s'il existe des éléments palmoplantaires, un tableau infectieux pseudo-
viral, une paralysie d’'un nerf facial ou une uvéite. Le ou les partenaires doivent également
étre examinés dans la mesure du possible. L’infection par le VIH a peu d'impact sur la
présentation clinique de la syphilis précoce en dehors de la présence plus fréquente d’'ulce-
res multiples dans la syphilis primaire et d’une fréquence plus élevée de chancres génitaux
dans les syphilis secondaires (formes chevauchantes).

L'interprétation des tests sérologiques est identique, que les patients soient infectés ou
non par le VIH, mais il faut signaler la possibilité de faux VDRL positifs au cours de l'infec-
tion par le VIH. L’absence de décroissance des titres sérologiques doit faire évoquer un
échec du premier traitement ou une recontamination et des lors faire discuter un éventuel
retraitement ; celui-ci est formellement recommandé en I'absence d’'une diminution d’un fac-
teur 16 du titre de VDRL a 6 mois. Des tests sérologiques négatifs en présence de signes
cliniques évocateurs d’une syphilis récente (chancre) doivent étre recontrélés, compte tenu
du décalage d’environ 10 jours entre 'apparition du chancre et la positivité des tests (intérét
du FTA Abs dans cette situation). Dans ce cas, on peut s'aider de 'examen au microscope
a fond noir et traiter sans attendre le résultat des sérologies.

La pratique systématique d’une ponction lombaire au cours d’une syphilis précoce n’est
recommandée que devant des signes ophtalmologiques (uvéite, rétinite) ou neurologiques
centraux (paralysie d’'une paire crénienne, signes de localisation ou syndrome confusion-
nel). Linterprétation des résultats de la ponction lombaire requiert I'évaluation simultanée
des sérologies plasmatiques ; elle est particulierement difficile chez les sujets infectés par
le VIH. Il n'y a pas de consensus en cas de syphilis tardive : ponction lombaire systématique
ou surveillance rapprochée avec recommandation de réaliser un examen ophtalmologique
(lampe a fente et fond d'ceil) et neurologique soigneux a la recherche de signes méme
frustes incitant alors a la réalisation de la ponction.

Le traitement de la syphilis précoce est le méme que chez les patients non infectés par
le VIH : benzathine pénicilline G (Extencilline®) a la dose unique de 2,4 x 10°U en intra-
musculaire. Afin de diminuer la douleur de l'injection, il est possible d’ajouter 2 ml de lido-
caine & l'ampoule d’Extencilline®. En cas d'allergie a la pénicilline, on recommande de
réaliser une induction de tolérance (contact avec un service spécialisé) ; a défaut, et malgré
le peu d’expérience chez des patients VIH, un traitement de 15 jours par tétracyclines est
proposé (les macrolides, dont I'azithromycine, ne sont pas recommandés, compte tenu de
la possible résistance du tréponeme a cette classe d’antibiotiques).

Le traitement de la syphylis tardive sans signe neurologique repose, comme chez les
patients non infectés par le VIH, sur 'administration de trois injections intramusculaires de
2,4 x 10° U de benzathine pénicilline G réalisées a une semaine d’intervalle. En cas d'aller-
gie et en I'absence de tentative d'induction de tolérance, I'alternative (non validée chez les
sujets porteurs du VIH) pourrait étre la doxycycline a raison de 100 mg 2 fois/j pendant
28 jours.

En cas de neurosyphilis ou de syphilis ophtalmique, le traitement de référence est 'admi-
nistration intraveineuse de pénicilline G cristalline aqueuse a raison de 18 a 24 x 10°UJj (3
a4 x 10°U toutes les 4 heures ou en perfusion continue) pendant 10 & 14 jours. Dans cette
situation, la prescription alternative de ceftriaxone a la posologie de 2 g/j IV pendant la
méme durée est souvent effectuée, compte tenu de sa simplicité d'utilisation.
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Infections gonococciques

Plus d’un tiers des patients consultant pour une urétrite gonococcique sont infectés par
le VIH. On insiste sur la recherche systématique, dans le contexte de rapports bucco-géni-
taux non protégés, d’un foyer oropharyngé de gonocoques présent dans plus de 20 p. 100
des cas et le plus souvent asymptomatique. On recherchera également un foyer anorectal.

Le traitement de référence est la ceftriaxone (250 & 500 mg) en intramusculaire en dose
unique. En seconde intention, on peut proposer 400 mg de céfixime (Oroken®) en prise
orale unique. La ciprofloxacine (500 mg en prise orale unique) n’est indiquée qu’en cas de
contre-indication ou d’allergie aux B-lactamines et sous contréle bactériologique, du fait du
taux élevé (prés de 30 p. 100) de souches de gonocoque résistantes. On associe systéma-
tiqguement un traitement anti-Chlamydia au traitement de la gonococcie.

Lymphogranulome vénérien ou maladie de Nicolas-Favre

On observe des petits foyers d’anorectite a Chlamydia trachomatis de sérovar L1, L2 ou
L3 depuis 2002 chez des sujets homosexuels ; prés de 50 p. 100 sont infectés par le VIH.
Les signes digestifs sont souvent au premier plan et trompeurs (ténesmes, diarrhées glai-
reuses, écoulement mucopurulent), plus rarement adénopathie inguinocrurale inflamma-
toire. L'examen anuscopique retrouve une muqueuse inflammatoire et des ulcérations
multiples. Le diagnostic repose sur la PCR Chlamydia pratiquée sur un prélévement d’écou-
lement purulent ou sur une ulcération ; le typage des sérovars est réalisé par séquencage
ou RFLP. Seuls les sérovars L1, L2 et L3 sont associés a la maladie de Nicolas-Favre. La
sérologie Chlamydia trachomatis montre des titres élevés. Le traitement repose sur la doxy-
cycline 200 mg/j pendant 21 jours.

Infections a Chlamydia

Bien qu’elles ne soient pas particulierement fréquentes ou de présentation particuliere
chez les sujets séropositifs, il apparait utile de rappeler ici les recommandations de prise
en charge des urétrites et cervicites & Chlamydia, & savoir azithromycine (Zithromax®) 1 g
en monodose, ou doxycycline 200 mg/j en 2 prises pendant 7 jours.

Conseils généraux

En dehors des conseils spécifiques a chaque infection, il est utile de rappeler que la
prise en charge des IST doit permettre de :

— renforcer les messages de prévention ;

— traiter les partenaires du cas index ;

— vérifier les statuts vis-a-vis des autres IST et des hépatites virales A, B et C, en
tenant compte des délais de séroconversion.

INFECTIONS BACTERIENNES

Pneumonies bactériennes

Les infections bactériennes sont une cause fréquente de morbidité chez les patients
infectés par le VIH, avec une incidence beaucoup plus élevée que dans la population géné-
rale [86]. Elles sont volontiers récidivantes. Les pneumopathies bactériennes récidivantes
constituent d’ailleurs un critere de Sida depuis 1993.
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Le pneumocoque est le premier agent en cause et I'incidence des infections & pneumo-
coques est 100 fois supérieure a celle de la population générale [86]. Ces infections sont
souvent séveres, pouvant se compliquer d’'une détresse respiratoire aigué, de bactériémies
voire de méningites.

Une étude américaine a permis d’identifier comme principaux facteurs de risque I'age
supérieur a 65 ans, le fait d’étre Afro-Américains, la toxicomanie intraveineuse, I'intoxi-
cation tabagique ou alcoolique, le stade Sida ou un taux de lymphocytes CD4 inférieurs
a 500/mm® [87]. Les patients peuvent cependant développer des infections & pneumoco-
ques sévéres malgré un taux de CD4 supérieur & 500/mm?®,

Chez les sujets recevant un traitement antirétroviral actif, I'incidence des infections a
pneumocoques a diminué d’environ 40 p. 100, mais cette diminution reste inférieure a celle
observée pour les infections opportunistes classiques. Sur ce terrain, 'émergence de sou-
ches résistantes a la pénicilline, aux macrolides et au cotrimoxazole est préoccupante [88].

H. influenzae (souches non typables) est le second agent en cause, tandis que les ger-
mes des pneumopathies atypiques sont plus rarement rencontrés (L. pneumophila, Myco-
plasma pneumonize essentiellement).

Chez les sujets tres immunodéprimés, Pseudomonas eruginosa et Staphylocooccus
aureus sont parfois a l'origine d’infections pulmonaires ou ORL sévéres et récidivantes.

Traitement curatif

Le traitement initial des pneumopathies bactériennes doit cibler les principaux germes
responsables, en particulier le pneumocoque et Haeemophilus influenzee. Les recomman-
dations émanant de la conférence de consensus récente sur le traitement des infections
respiratoires basses sont applicables aux patients infectés par le VIH et amenent a pro-
poser en premiére intention un traitement par la ceftriaxone ou I'amoxicilline-acide clavu-
lanique [89]. L’association a un macrolide peut s’envisager en cas de pneumopathie
sévere pour couvrir une légionellose (dont le traitement de référence est I'association
érythromycine/rifampicine). L'utilisation des fluoroquinolones doit étre mdrement réfléchie,
compte tenu du risque d’abatardir sans la traiter une tuberculose pulmonaire. Une rééva-
luation a 48-72 heures permettra de cibler I'antibiothérapie sur le germe en cause.

Prévention

Plusieurs moyens sont envisageables :

— le meilleur moyen de prévenir les récidives est d’instaurer un traitement antirétroviral
actif ;

— l'arrét du tabagisme doit étre activement encouragé ;

— la vaccination antipneumococcique est recommandée (voir Chapitre 5) ;

— la vaccination antigrippale est recommandée principalement pour prévenir une surin-
fection bactérienne en période de grippe ;

— l'efficacité préventive du cotrimoxazole ou des macrolides (clarithromycine quoti-
dienne ou azithromycine hebdomadaire) vis-a-vis des infections bactériennes a été indi-
rectement démontrée dans des études de prophylaxie. Cependant, I'utilisation large de
ces médicaments augmente le risque d’acquisition de souches résistantes aux antibioti-
ques. De ce fait, ces molécules ne doivent pas étre prescrites pour la prophylaxie des
infections respiratoires a pyogénes, mais seulement dans leurs indications respectives en
prophylaxie des infections opportunistes.

Infections digestives [90-92]

Ces infections sont essentiellement dues aux salmonelles (principalement non typhi-
ques) et au Campylobacter. Les shigelloses et infections a Yersinia sont plus rares.
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Les patients infectés par le VIH sont 20 a 100 fois plus a risque de développer une
infection a salmonelles que la population générale [90]. Les souches en cause sont des
salmonelles non typhiques, S. enteritidis et S. typhimurium en particulier. L'infection est
généralement symptomatique allant de la gastro-entérite simple a la bactériémie sévere,
parfois sans signes digestifs (en particulier sur terrain tres immunodéprimé).

Les infections @ Campylobacter, moins fréquentes, sont souvent associées a une diar-
rhée prolongée, parfois compliquée de bactériémie avec signes extradigestifs.

Leur traitement curatif est représenté principalement par les fluoroquinolones (ofloxacine
ou ciprofloxacine pendant 5 a 7 jours) pour les salmonelles et Yersinia et par les macrolides
pendant 7 jours pour Campylobacter.

Prévention des récidives

Bien que les rechutes de la plupart des infections soient fréquentes si 'immunodéfi-
cience persiste, l'intérét d’un traitement d’entretien n’a fait la preuve de son intérét que pour
prévenir les rechutes de septicémie a salmonelles [91]. Il fait appel aux antibiotiques utilisés
dans le traitement d'attaque, mais aucun essai contrélé n'a démontré le bénéfice d'une telle
attitude. A l'instar des autres infections opportunistes, la prophylaxie secondaire des septi-
cémies a salmonelles peut étre interrompue en cas de traitement antirétroviral actif.

Prévention primaire

Une antibioprophylaxie n’est généralement pas recommandée pour les voyageurs se
rendant dans des pays d’endémie. Cependant, certains cliniciens proposent aux patients
voyageurs d’emporter des antibiotiques (fluoroquinolones en particulier) et de les prendre
de fagon empirique, pour une durée de 5 jours, en cas de diarrhée fébrile de plus de
48 heures.

Le cotrimoxazole pourrait étre partiellement efficace en prophylaxie des gastro-entérites
a salmonelles ; cependant, il ne doit pas étre utilisé dans cette indication en raison de sa
toxicité et du risque d’émergence d’une résistance.

Prévention de I'exposition

Le risque d'infections bactériennes a transmission orofécale est élevé chez les person-
nes voyageant dans les pays en voie de développement. Des conseils d’hygiene doivent
étre prodigués aux patients avant leur voyage (éviter les boissons non embouteillées, pré-
férer les boissons en bouteilles capsulées, les boissons bouillies ou pasteurisées, laver les
légumes, peler les fruits...).

Clostridium difficile

Alors que lincidence des diarrhées bactériennes et des septicémies a salmonelles a
fortement diminué depuis l'introduction des multithérapies, C. difficile est de plus en plus
souvent retrouvé comme cause de diarrhée chez les sujets séropositifs pour le VIH ayant
recu une antibiothérapie récente [92]. Sa prise en charge n’est pas différente de celle pra-
tiquée chez les patients non infectés par le VIH.

Infections a Staphylococcus aureus résistant
a la méthicilline (SARM)

Le taux de colonisation par un staphylocoque doré résistant a la méthicilline atteint
6 p. 100 des patients ambulatoires dans une étude récente [93]. Le risque d’acquérir une
infection sévere a staphylocoque doré résistant a la méthicilline est lié¢ au fait d’avoir
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été exposé a des B-lactamines, aux antécédents d’hospitalisations multiples, mais aussi a
un taux bas de CD4 [94]. Cependant, la résistance en elle-méme ne constitue pas un fac-
teur pronostique péjoratif chez ces patients.

Bartonelloses

La prévalence des infections a Bartonella est probablement sous-estimée [95] chez les
patients ayant une fiévre prolongée a un stade d'immunodépression avancée. L’organisme
le plus fréquemment en cause est B. henselze, bacille & Gram négatif & multiplication intra-
cellulaire, transmis par le chat. Des infections a B. quintana ont également été décrites. A
coté du tableau sévere d’'angiomatose bacillaire liée a B. henselz, des tableaux plus poly-
morphes peuvent se voir et en particulier des fievres prolongées avec ou sans point d’appel
(tel qu'une adénopathie, des lésions cutanées, des hépatites). Ces infections surviennent
en général a un stade d'immunodépression avancée (CD4 < 50/mm?). Le diagnostic repose
sur la culture (hémoculture ou culture de tissu), I'histologie, la PCR ADN dans le sang ou
sur les tissus, et la sérologie. Leur recherche est trés utile car ces infections sont simples
a traiter par des antibiotiques tels que les macrolides (B. hensela) ou la doxycycline
200 mg/j (B. quintana) pendant une durée prolongée (3 mois pour 'angiomatose bacillaire).

Nocardioses

Les infections a Nocardia sont rares et surviennent plus volontiers chez des toxicomanes
par voie intraveineuse et & un stade d'immunodépression avancée (CD4 < 100/mm?). Si
I'atteinte pulmonaire est la plus fréquente, des localisations cutanées ou au niveau des
tissus mous sont décrites, ainsi que des atteintes disséminées. Malgré une bonne sensibi-
lité in vitro @ de nombreux antibiotiques (principalement cotrimoxazole, mais aussi imipé-
néme, amikacine, amoxiciline-acide clavulanique et céphalosporine de 3° génération), son
traitement doit étre prolongé plusieurs mois ; sa mortalité reste élevée avec un risque de
rechute a l'arrét du traitement [96]. La prophylaxie de la pneumocystose par le cotrimo-
xazole limite probablement le risque de survenue de cette infection chez les sujets trés
immunodéprimés.

Infections a Rhodococcus equi

R. equi est une bactérie a Gram positif responsable d’'une zoonose qui affecte essen-
tiellement les chevaux. Il est considéré comme un pathogéne opportuniste chez I'immuno-
déprimé, chez lequel il peut étre responsable de pneumopathies nécrosantes et de
localisations abcédées extrapulmonaires. Le traitement nécessite souvent une intervention
chirurgicale associée a une antibiothérapie prolongée (la bactérie est en général sensible
aux glycopeptides, imipénéme, rifampicine, quinolones).

INFECTIONS GYNECOLOGIQUES A HPV

Compte tenu de la fréquence élevée des néoplasies intra-épithéliales (CIN) liées a
l'infection par les papillomavirus humains (HPV) chez les femmes séropositives pour le VIH
[97], il est recommandé de pratiquer un frottis cervical de dépistage a la découverte de la
séropositivité, puis tous les ans. Le frottis ayant la méme valeur diagnostique chez les fem-
mes séropositives que chez les femmes séronégatives [98], il N’y a pas lieu de proposer
de colposcopie systématique.
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Conduite diagnostique en cas de frottis anormal

Une colposcopie doit étre systématiquement réalisée devant toute anomalie cytologique.
La colposcopie permet de repérer les Iésions et d’orienter les prélevements biopsiques. Elle
doit explorer tout le tractus génital. Lorsque la colposcopie ne permet pas d’observer I'inté-
gralité des lésions cervicales, notamment vers le canal endocervical, elle est considérée
comme insuffisante.

Lorsque le frottis montre la présence d’atypies cellulaires de signification indéterminée
(ASCUS), une recherche des HPV oncogenes par prélévement cervical peut étre proposée
avant la colposcopie. Si la recherche est négative, on proposera un nouveau frottis a six
mois. Si elle est positive, on réalisera une colposcopie car le risque de Iésion est alors deux
fois plus élevé [99].

Conduite thérapeutique devant une lésion
histologique du col utérin

La conduite dépend du grade de la Iésion [100] :

— lésions histologiques malpighiennes de bas grade (CIN 1) : surveillance a type de
frottis et colposcopie tous les 6 mois avec biopsie éventuelle. Un traitement par conisation
doit étre proposé en cas d’aggravation vers une Iésion plus sévére ;

— lésions histologiques malpighiennes de haut grade (CIN 2 et 3) : les lésions CIN 2 et
3 doivent toujours étre traitées. Les méthodes de résection (électrorésection a I'anse ou
conisation au bistouri) sont indiquées.

Modalités de surveillance post-thérapeutique des CIN

Les modalités de surveillance post-thérapeutique des CIN doivent tenir compte de la
fréquence élevée des récidives (supérieure a 50 p. 100) chez les femmes séropositives
[101]. Une surveillance réguliere doit étre proposée avec un premier contrle entre 3 et
6 mois (frottis cervical plus colposcopie et biopsies dirigées ou curetage endocervical si
la Iésion était de siege endocervical). Les examens seront répétés tous les 6 mois. En
cas de récidive ou de persistance des lésions, le traitement des lésions résiduelles con-
firmées par I'histologie dépendra de leur sévérité et de leur situation sur le col (nouvelle
conisation, hystérectomie).

L’hystérectomie peut étre envisagée en cas de pathologie associée (fiboromes, etc.) ou
de récidive apres conisation. Aprés hystérectomie, la surveillance comporte des frottis vagi-
naux réguliers du fait du risque de survenue de lésions a ce niveau [102].

Indications thérapeutiques et modalités de surveillance
post-thérapeutique des carcinomes du col utérin

Dans un carcinome malpighien micro-invasif du col dont 'invasion est inférieure ou égale
a 3mm sans embole lymphatique ou vasculaire, une conisation en zone saine est une
modalité thérapeutique suffisante [100]. En présence d’emboles lymphatiques ou vasculai-
res, une chirurgie plus radicale semble préférable pour apprécier le risque paramétrial et
ganglionnaire.

Les modalités de traitement du cancer invasif du col sont les mémes que pour les fem-
mes non infectées par le VIH : traitement chirurgical, éventuellement associé a une radio-
thérapie en fonction du stade de la tumeur.

A c6té des Iésions du tractus génital, des lésions du canal anal également liées a l'infec-
tion a HPV ont été décrites chez les femmes. Elles sont plus fréquentes en cas de lésions
cervicales [103].

INFECTIONS ET CANCERS AU COURS DE L’INFECTION PAR LE VIH 265



Vaccin anti-HPV

Les résultats préliminaires de vaccination anti-HPV thérapeutique chez des femmes pré-
sentant une maladie du col a HPV en dehors de tout contexte d’immunodépression sont
plutdt décevants, mais une évaluation chez les immunodéprimées reste d'intérét. Les vac-
cins préventifs contre l'infection HPV prochainement disponibles [104, 105] ne devraient
pas avoir d’indication chez les adultes, compte tenu de I'acquisition de l'infection HPV dés
les premiers rapports sexuels ; I'épidémiologie globale de la pathologie HPV ne pourra étre
modifiée que par une vaccination préconisée a I'adolescence.

INFECTIONS ANALES A HPV

L’infection a papillomavirus (HPV) oncogene au niveau du canal anal peut induire des
dysplasies de la muqueuse anale. Ces lésions sont précurseurs de la survenue du cancer
anal.

De nombreuses études menées avant I'ére des trithérapies ont mis en évidence une
prévalence et une incidence élevées d'infection a HPV et de dysplasies du canal anal, sur-
tout chez les homosexuels infectés par le VIH, mais aussi & un moindre degré parmi les
autres groupes de transmission du VIH et chez les femmes [106-108]. Plusieurs études
épidémiologiques menées avant I'ere des trithérapies ont confirmé 'augmentation de l'inci-
dence du cancer du canal anal au cours de l'infection par le VIH [109].

L'impact de la restauration immunitaire sous trithérapie sur la prévalence des dysplasies
anales est encore mal connu. Les premiéres études disponibles suggeérent que la restau-
ration immunitaire ne s'accompagne pas d’une réduction de la prévalence de linfection a
HPV et des dysplasies anales [110, 111]. Plusieurs études récemment publiées suggérent
qu’il existe méme une augmentation de l'incidence du cancer du canal anal chez les
patients infectés par le VIH malgré lintroduction des trithérapies antirétrovirales [112].
L’analyse préliminaire de la cohorte frangaise FHDH va dans le méme sens.

L’ensemble de ces données apporte des arguments forts pour proposer un dépistage
aux hommes ayant des pratiques de rapports sexuels anaux réceptifs, car il s’agit de loin
de la population la plus a risque. De plus, un dépistage est recommandé chez les femmes
ayant une dysplasie ou un cancer du col utérin et chez tout patient ayant un antécédent de
condylomes anogénitaux. La réalisation de ce dépistage nécessite une mobilisation con-
jointe des services hospitaliers prenant en charge les patients infectés par le VIH, des proc-
tologues et des anatomopathologistes. Le dépistage des lésions dysplasiques anales peut
étre réalisé par cytologie et/ou biopsie de Iésions visibles.

La sensibilité et la spécificité du dépistage cytologique du canal anal sont équivalentes
a celles observées dans le dépistage cytologique des Iésions cervicales chez la femme.
Selon les études, la sensibilité varie de 81 a 91 p. 100 et la spécificité de 38 a 63 p. 100
[113]. La référence reste I'histologie, qui doit étre systématiquement pratiquée en cas de
cytologie anormale.

En premiére intention, une surveillance par cytologie annuelle est indiquée. Le frottis
peut étre réalisé par tout praticien exercé qui réalisera un écouvillonnage circonférentiel &
3-4 cm de la marge anale, en insistant sur les quatre points cardinaux (écouvillon dacron
plutét que coton).

En cas de cytologie anormale, une anuscopie idéalement a « haute résolution » sous
colposcope devra étre effectuée pour visualiser les lésions et permettre la réalisation d’'une
biopsie. Une surveillance rapprochée semestrielle est alors nécessaire.

Les modalités des traitements locaux des dysplasies ne sont pas encore bien codifiées.
La stratégie de prise en charge thérapeutique dépend de la sévérité des Iésions (dysplasie
de bas grade, dysplasie de haut grade, carcinome in situ), de I'étendue des Iésions et de leur
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topographie intracanalaire ou externe. Le traitement selon les cas peut reposer sur la cryo-
thérapie, I'électrocoagulation, le laser, la chirurgie, la podophylline ou 'imiquimod. Aucune de
ces stratégies n'a démontré sa supériorité par rapport aux autres.

Le cancer invasif de I'anus est accessible & un traitement associant chirurgie, radiothé-
rapie et/ou chimiothérapie, et son pronostic est d’autant meilleur qu'il est traité précocement
avant I'apparition de métastases ganglionnaires.

MALADIE DE KAPOSI

Le diagnostic de la maladie de Kaposi (MK) est clinique et/ou histologique. Ni la séro-
logie ni la PCR HHV-8 ne sont recommandées dans le diagnostic ou le suivi thérapeutique.
Chez un patient naif d’antirétroviraux, le traitement anti-VIH constitue le traitement de fond
de la MK avec, a terme, une réponse quasi compléete chez la grande majorité des malades
[114]. Cette réponse peut étre longue a obtenir (3 a 6 mois). Une progression précoce peut
survenir [115, 116], dans le mois qui suit I'instauration des antirétroviraux. Cette poussée,
assimilée a un syndrome de reconstitution immunitaire, peut étre grave, en particulier dans
les formes viscérales. Il est donc recommandé de surveiller étroitement toute MK dans les
trois premiers mois qui suivent I'instauration du traitement antirétroviral.

Dans les MK cutanées génantes, I'adjonction de thérapeutiques locales peut étre discu-
tée : laser, cryothérapie, chimiothérapie intralésionnelle (0,1 ml/0,5 cm? d’une solution & 0,2
a4 0,3 mg/ml de vinblastine [Velbé®] ou bléomycine ou acide rétinoique gel topique [Panre-
tin®)), radiothérapie [117]. Dans cette situation, la place d’'une chimiothérapie systémique
courte (2 & 3 mois) par bléomycine ou doxorubicine liposomale (Caelyx®) n'a pas été éva-
luée, mais la toxicité des molécules devrait limiter leur utilisation. La place de l'interféron
o2a recombinant, longtemps utilisé dans cette indication, apparait désormais trés restreinte.

Dans le cas de MK évoluées symptomatiques, invalidantes, en présence de Iésions
viscérales, en particulier pulmonaires, ou devant une poussée contemporaine de
reconstitution immunitaire, il est recommandé d’initier parallelement au traitement anti-
rétroviral une chimiothérapie systémique [117-119]. Celle-ci peut également étre pro-
posée en cas de survenue de MK chez un patient échappant aux antirétrovitraux. La
doxorubicine liposomale (Caelyx®) administrée a la dose de 20 mg/m? toutes les 2 a
3 semaines doit étre préférée a la classique association adriamycine-vincristine-bléo-
mycine, compte tenu de sa plus grande efficacité et de sa meilleure tolérance, en par-
ticulier sur le plan cardiaque [118]. Une molécule voisine, la daunorubicine liposomale
(Daunoxome®), est administrée a la dose de 40 & 60 mg/m? toutes les 2 semaines.

En cas d’échec sous anthracyclines (environ 50 p. 100 des patients), on peut proposer
Pusage des taxanes (Taxol®, Taxotere®) qui ont montré une efficacité de 'ordre de 60 p. 100
dans cette situation [120]. En Europe, seul le Taxol® & la dose de 100 mg/m? tous les
15 jours a ’AMM dans cette indication.

La coordination de la chimiothérapie et de la thérapeutique antirétrovirale est décrite
plus loin.

MALADIE DE CASTELMAN

La maladie de Castelman est un syndrome lymphoprolifératif rare, associé¢ a HHV-8,
dont la présentation clinique est proche de celle des lymphomes (fievre, adénopathies,
hépato-splénomégalie). Sa prise en charge repose sur la chimiothérapie. L'évaluation du
rituximab est en cours. En raison du pronostic de cette pathologie, en particulier de son
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risque d’évolution vers un lymphome non hodgkinien agressif, sa prise en charge reléve de
services spécialisés.

LYMPHOMES

Leur prise en charge doit étre réalisée soit dans des centres onco-hématologiques de
référence, soit dans des services prenant en charge des patients VIH et ayant une forte
expérience des pathologies considérées.

Lymphomes non hodgkiniens (LNH) systémiques

lls représentent la premiere cause de mortalité des patients infectés par le VIH en
France [121].

Principes du traitement

La chimiothérapie de référence reste le protocole CHOP (adriamycine 50 mg/m? J1, vin-
cristine 1,2 mg/m? J1, cyclophosphamide 750 mg/m? J1, prednisone 40 mg/m? J1 a J4 tous
les 21 jours) ou ses dérivés (variantes portant sur les doses et le mode d’administration)
tels le m-Bacod ou surtout TACVBP qui est proposé dans des LNH plus sévéres (avec score
IPI > 1) [122-123]. L utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques doit étre plus
large que chez les patients non-VIH. L’association d’un anticorps monoclonal anti-CD20, le
rituximab (MabThera®), & la chimiothérapie par CHOP (R-CHOP) a démontré sa supériorité
chez les patients de plus de 60 ans non-VIH. Cette association a été testée chez des sujets
VIH dans deux essais avec des résultats discordants : I'essai ANRS 085 [124] a montré
des résultats trés satisfaisants chez les patients ayant des CD4 supérieurs a 200 mm? et
un score Pl inférieur a 2. En revanche, cette association a donné des résultats insuffisants
chez les patients ayant des criteres de mauvais pronostic. L’essai nord-américain AMC 010
[125] n’a pas montré de bénéfice a I'adjonction de rituximab, et un surcroit de déces par
infections bactériennes a été observé chez des patients ayant moins de 50 CD4/mm®.

A ce jour, on peut proposer la stratégie suivante devant un lymphome diffus & grandes
cellules B :

— patients ayant un taux de lymphocytes CD4 supérieur & 50 mm® et un score IPl & 0
ou 1: six cycles de R-CHOP ;

— patients ayant un taux de lymphocytes CD4 supérieur & 50 mm® et un score IPI supé-
rieur a 1 : soit ACVBP (I'adjonction de rituximab est en cours d’évaluation dans les lympho-
mes agressifs de I'adulte non porteur du VIH), soit chimiothérapie suivie d'intensification
apres recueil de cellules souches (schéma non encore validé) ;

— patients ayant un taux de lymphocytes CD4 inférieur & 50 mm® : décision au cas par
cas en fonction des antécédents et de I'état général.

Les lymphomes de Burkitt avec atteinte médullaire et/ou méningée doivent étre traités
avec des chimiothérapies encore plus intensives, dérivées de celles utilisées chez les
patients non-VIH (type LMB). Une prophylaxie méningée intrathécale ou systémique est
recommandée.

(1) Le score IPI est quantifié de 0 a 3, un point étant donné pour chacun des critere suivants :
LDH > normale, Karnofsky < 60 p. 100 (ou ECOG 2 a 4), stade d’Ann Arbor Ill ou IV.
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Les rechutes de lymphomes peuvent étre traitées par intensification et autogreffe [126-
127]. Les risques infectieux sont élevés, mais des secondes rémissions durables ont été
observées chez certains patients.

Lymphome cérébral primitif

Depuis 'avénement des multithérapies, les patients atteints de lymphomes cérébraux
peuvent bénéficier, si leur état général le permet, de protocoles chimiothérapiques compre-
nant le plus souvent de fortes doses de méthotrexate et de corticoides [128]. Dans les
autres cas, la radiothérapie cérébrale associée a une corticothérapie, ou des chimiothéra-
pies palliatives sont indiquées.

Maladie de Hodgkin

Le traitement est le méme que celui des formes équivalentes en dehors du contexte de
I'infection par le VIH et repose sur la chimiothérapie (de type ABVD) et la radiothérapie pour
les tumeurs localisées.

La coordination de la chimiothérapie et de la thérapeutique antirétrovirale est décrite
plus loin.

CANCERS NON CLASSANT SIDA

Les cancers les plus fréquents chez les patients infectés par le VIH sont représentés
par la maladie de Hodgkin, les néoplasies des voies respiratoires et, a un moindre degré,
le cancer du canal anal, les hépatocarcinomes et les autres cancers [130].

De fagon générale et dans I'état actuel des connaissances, il n’a pas été démontré que
la prise en charge spécifique d’une néoplasie chez un sujet infecté par le VIH, quelle qu’elle
soit, devait différer de celle d’un sujet non infecté.

Toutefois, la prise en compte du statut immunitaire, du traitement antirétroviral et des
prophylaxies, de la toxicité combinée des différents médicaments et des interactions médi-
camenteuses est indispensable.

Cancer bronchique

L’incidence est deux a quatre fois supérieure chez les sujets infectés par le VIH a celle
observée dans la population générale, et semble croitre depuis 'avénement des multithé-
rapies antirétrovirales (incidence 0,7 pour 1 000 patient-années) [131]. Cependant, aucune
étude n'a pu ajuster précisément ce risque sur le tabagisme. Alors que la prévalence est
estimée a 51 p. 100 [IC 95 p. 100 : 49-53] dans la cohorte Aquitaine (elle est de 34 p. 100
dans la population générale francaise) [132], I'étude de Clifford ne trouvait aucun cas de
cancer des voies aériennes chez les non-fumeurs [133]. Des études épidémiologiques a
large échelle devraient permettre d’établir si le risque accru de cancer pulmonaire des sujets
infectés par le VIH est uniquement lié une prévalence élevée du tabagisme ou si d’autres
facteurs (viraux, immunologiques et thérapeutiques) sont associés. La présentation clinique
est habituellement avancée et le pronostic moins bon que dans la population générale [134].
Certaines caractéristiques clinicopathologiques (prévalence des adénocarcinomes et pro-
gression rapide de la maladie) plaideraient pour un réle propre de 'immunodépression. Sur
le plan thérapeutique, aucune étude n’a montré que les patients infectés par le VIH devaient
recevoir un traitement différent de celui habituellement recommandé chez les patients non
infectés, incluant la chirurgie.
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Compte tenu de la fréquence des néoplasies pulmonaires et de leur pronostic tres défa-
vorable, les attitudes de prévention et de dépistage précoce doivent étre développées. Le
sevrage tabagique et le plus souvent un contact avec un centre antitabac doivent étre sys-
tématiquement proposés aux patients fumeurs, en tenant compte des symptémes dépres-
sifs et des co-dépendances associées. Le bénéfice apporté par la réalisation périodique
d’une imagerie thoracique (radiographie ou tomodensitométrie) chez les sujets fumeurs por-
teurs du VIH reste a évaluer.

Hépatocarcinome

L'incidence et la mortalité associées aux hépatocarcinomes sont principalement liées
a la prise excessive d’alcool et aux co-infections par les virus des hépatites B et C. De
nombreux arguments biologiques et épidémiologiques confortent I'idée d’un réle facili-
tant du VIH dans la genése des hépatocarcinomes, impliquant le maintien d’'une immu-
nité la plus élevée possible et donc la mise en place précoce d'un traitement
antirétroviral chez les patients co-infectés. Les mesures de prévention de I'hépatocarci-
nome reposent sur le dépistage sérologique systématique des infections par le VHC et
le VHB, leur prise en charge thérapeutique précoce et le sevrage en alcool. Le dépistage
de I'hépatocarcinome par la réalisation tous les 4 a 6 mois d’une échographie (complé-
tée d’une IRM hépatique en cas de suspicion d’hépatocarcinome) et d’'un dosage de l'o-
foetoprotéine est justifié chez les patients cirrhotiques, qu’ils aient été ou non traités pour
leur co-infection. Dans les stades précoces, 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 [135].

Autres cancers

Plusieurs études épidémiologiques ont permis de montrer une incidence accrue de
tumeurs du systéme nerveux central, de la levre, du rein, de I'ceil, de séminomes testicu-
laires, de leucémies et de mélanomes par rapport a la population générale.

L’exces de risque des leucémies aigués myéloblastiques pourrait étre expliqué par 'aug-
mentation de l'incidence des myélodysplasies au cours de l'infection par le VIH, mais une
cause iatrogene n’est pas exclue (chimiothérapie, inhibiteurs nucléosidiques). Des traite-
ments intensifs doivent étre envisagés chez ces patients [136].

L’incidence des cancers de la téte et du cou semble également supérieure a celle dans
la population générale et serait étroitement liée a l'infection par le virus d’Epstein-Barr [137].
Enfin, le carcinome conjonctival présente une prévalence importante en Afrique subsaha-
rienne et est associé de fagon étroite a l'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 UV sont évoquées comme de possibles circonstances favori-
santes.

Prophylaxies des infections opportunistes

L'immunodépression induite par les chimio- et radiothérapies implique la mise en
place d’'une prophylaxie systématique de la pneumocystose et de la toxoplasmose par
cotrimoxazole (1 cp a 400 mg/j), quel que soit le niveau initial des lymphocytes CD4. Au
décours du traitement immunodépresseur, la prophylaxie ne sera interrompue qu’aprées
s’étre assuré de la stabilité d’un taux de CD4 supérieur & 200/mm® depuis au moins
3 mois.
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CHIMIOTHERAPIE ET TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL

La responsabilité de l'immunodépression, et potentiellement du VIH lui-méme, dans les
processus d’oncogenése doit faire discuter une initiation du traitement antirétroviral chez
les patients naifs ou une optimisation de celui-ci chez les sujets prétraités atteints d’'une
néoplasie, quel que soit le taux de lymphocytes CD4. En particulier, le contréle de la répli-
cation virale VIH par les antirétroviraux est associé a une nette amélioration de la survie
des patients traités pour un lymphome [138]. Cela justifie le maintien ou l'instauration d’'un
traitement antirétroviral efficace parallelement a l'introduction de la chimiothérapie. Ce trai-
tement doit prendre en compte les problemes de toxicité cumulée (hématotoxicité de la
zidovudine, neurotoxicité de la stavudine associée a la vincristine ou a la vinblastine). Néan-
moins, l'initiation ou le changement de traitement antirétroviral ne doit pas retarder le trai-
tement spécifique par chimiothérapie ou radiothérapie de la néoplasie. En particulier, en
cas de difficultés digestives (vomissements chimio-induits, mucites), il est préférable de pri-
vilégier la chimiothérapie quitte a arréter transitoirement le traitement antirétroviral.

En cas de suspension thérapeutique, les précautions habituelles concernant les INNTI
(arrét décalé) devront étre adoptées et, si 'arrét est programmé, les associations thérapeu-
tiques dépourvues de cette classe thérapeutique seront privilégiées. Le recours aux fac-
teurs de croissance hématopoigétiques doit étre systématiquement évoqué et pourrait
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), et le traitement antirétroviral peut justifier une adaptation en fonc-
tion de la clairance de la créatinine.

Une attention particuliere doit étre apportée aux patients ayant été ou étant porteurs
d’une hépatite B réplicative (Ag HBs+/ADN VHB+). Chez ces patients, un traitement par
3TC, FTC et/ou ténofovir doit étre systématiquement poursuivi pour éviter une hépatite de
réactivation (en particulier avec le rituximab).

Interactions médicamenteuses entre la chimiothérapie antitumorale
et les antirétroviraux (Tableau 13-I1l)

Les interactions sont a craindre lorsqu’il existe une voie métabolique commune entre les
agents cytotoxiques et les IP ou les INNTI (voir Tableau 13-ll). Ainsi l'inhibition du cyto-
chrome P450 3A par les IP/r peut-elle conduire a un surdosage chimiothérapeutique et a
une augmentation du risque de toxicité. A l'inverse, 'induction enzymatique non spécifique
de la majorité des enzymes et transporteurs impliqués dans le métabolisme des médica-
ments par les INNTI et certains IP tels que le nelfinavir, le ritonavir, le tipranavir et I'ampreé-
navir (fosamprénavir) peut amener une diminution des concentrations des cytotoxiques et
étre responsable d'un traitement antitumoral sous-optimal (voir Chapitre 10). Le dosage
plasmatique des chimiothérapies n’étant pas réalisé en pratique courante, une modification
du traitement antirétroviral, voire une suspension transitoire de celui-ci est parfois néces-
saire en cas de suspicion d’'interaction.

Les interactions entre les antirétroviraux et le méthotrexate, le fluoro-uracile ou les déri-
vés des sels de platine sont en revanche peu probables, compte tenu de I'élimination par
voie rénale sous forme inchangée de ces derniers médicaments.

L'impact des chimiothérapies sur la pharmacocinétique des IP et des INNTI, possible-
ment médié par la glycoprotéine P (Pgp), n'a pas été évalué.

De fagon générale, lorsqu’une chimiothérapie est envisagée, et sous réserve des don-
nées de résistance du VIH aux traitements, la prescription d’'une association de deux INTI
dépourvus de toxicité hématologique ou d’'un INTI et du ténofovir associés a un IP non
potentialisé par le ritonavir peut étre discutée au cas par cas.
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Tableau 13-l
ques (d’aprés Antoniou T, Tseng

AL [139])

Effet des antirétroviraux sur le métabolisme des médicaments antinéoplasi-

Médicaments antinéoplasiques

Voie d’élimination
principale

Effet des antirétroviraux
sur les concentrations
des chimiothérapies associées

Antinéoplasiques cytotoxiques

Taxanes

Métabolisme par

IP associé au ritonavir " : inhibition

Dacarbazine (Déticéne®)

Docétaxel (Taxotere®) CYP3A importante du métabolisme et

Paclitaxel (Taxol®) augmentation des concentrations
des cytotoxiques

Alcaloides de la pervenche Surveiller la tolérance, voire

Vincristine (Oncovin®) diminution de posologie

Vinblastine (Velbé®)

Vinorelbine (Navelbine®) IP sans ritonavir : augmentation

Vindésine (Eldisine®) modérée des concentrations des

Etoposide, VP16 (Vépéside®) cytotoxiques

Irinotécan (Campto®) Surveillance de la tolérance

Ifosfamide (Holoxan®)

Erlotinib (Tarceva®) INNTI : diminution modérée des

Thiotépa concentrations des cytotoxiques

Tamoxiféne (Novaldex®) Conséquences cliniques non

Exémestane (Aromasine®) évaluées

Corticostéroides

Prednisolone (Solupred®)

Méthylprednisolone (Solu-Médrol®)

Dexaméthasone

Cyclophosphamide (Endoxan®) Autres CYP INNTI et certains IP (tels que

Melphalan (Alkéran®)
Doxorubicine (Adriamycine®)
Mitomycine (Amétycine®)
Mitoxantrone (Novantrone®)
Bléomycine (Bléomycine®)

Autres (conjugaison,
etc.)

nelfinavir, ritonavir @) :
diminution modérée des
concentrations des cytotoxiques
Conséquences cliniques non
évaluées

Méthotrexate

Fluoro-uracile (Fluorouracile® et per os
Capécitabine®)

Cisplatine

Carboplatine

Voie rénale sous forme
inchangée

Interactions peu probables

Anticorps monoclonaux antinéoplasiques

Rituximab (Mabthera®)
Alemtuzumab (MabCampath®)
Cétuximab (Erbitux®)
Trastuzumab (Herceptin®)
Bévacizumab (Avastin®)

Dégradation peptidique

Interactions peu probables

(1) L'importance de l'inhibition peut varier en fonction des IP associés au ritonavir.
(2) Leffet inducteur potentiel du ritonavir faible dose et des associations fosamprénavir ou tipranavir avec ritonavir est mal évalué.
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Points forts

e || est impératif de prescrire une prophylaxie de la pneumocystose (voire de la toxo-
plasmose) chez les patients ayant moins de 200 CD4/mm? (ou < 15 p. 100) (Al).

e || faut suspecter un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS)

devant des manifestations cliniques atypiques survenant au décours de l'initiation d’'un

traitement antirétroviral chez les patients trés immunodéprimés (All).

La prévention de I'IRIS passe par le dépistage d’'une infection opportuniste latente

chez les patients fortement immunodéprimés. Le respect d'un délai de quelques

semaines entre le traitement des infections opportunistes a plus fort risque d'IRIS et
le début des antirétroviraux est souvent justifié (BIII).

* La mise en route d’un traitement antituberculeux ou antifongique impose de tenir

compte des interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux (All).

Un dysfonctionnement cognitif doit étre recherché, non seulement dans les situations

avec trouble manifeste, mais aussi en cas de plaintes mnésiques, de difficultés

d'organisation dans la vie quotidienne, en cas d’échec inexpliqué d’une premiére ligne
de traitement antirétroviral et chez les patients de plus de 50 ans (BIlI).

e Chez les patients sans déficit immunitaire majeur, la prise en charge des néoplasies
doit étre similaire a celle d’un sujet non infecté par le VIH (BIll). Elle impose toutefois
de tenir compte des interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux, de la toxi-
cité combinée des différents médicaments associés et de la prophylaxie de la pneu-
mocystose (et de la toxoplasmose) (BII).

* La fréquence des néoplasies pulmonaires et ORL chez les sujets séropositifs justifie
de lutter globalement contre le tabagisme et de proposer aux patients fumeurs un
sevrage tabagique, le plus souvent en relation avec un centre antitabac (BIII).

Le groupe d’experts recommande d’intégrer de maniére

plus systématique le dépistage des cancers, notamment

de pratiquer (A) :

— un frottis cervical annuel pour le dépistage des dysplasies chez les femmes séro-
positives. Une colposcopie doit étre réalisée devant toute anomalie cytologique ;

— un frottis anal chez les hommes ayant des rapports sexuels anaux, chez les fem-
mes ayant une dysplasie ou un cancer du col utérin et chez tout patient ayant un
antécédent de condylomes anogénitaux. Une anuscopie doit étre réalisée devant
toute anomalie cytologique ;

— un dépistage pluri-annuel de I'hépatocarcinome chez les patients cirrhotiques et
co-infectés par les virus des hépatites.
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ANNEXE. TROUBLES COGNITIFS ASSOCIES AU VIH

Epreuve des 5 mots

L’épreuve des 5 mots est un test simple et rapide (2 minutes). Elle a été validée pour
le dépistage de la maladie d’Alzheimer.

L’épreuve consiste a faire apprendre au patient une liste de 5 mots et a en étudier la
restitution. Elle comporte deux temps. Le premier consiste a étudier 'apprentissage de la
liste. Il s’agit de s’assurer que l'information (la liste des 5 mots) a bien été mémorisée par
le patient. Apres une épreuve interférente permettant de détourner I'attention du patient
pendant un temps suffisant, I'étape de rappel différé consiste en I'étude de la mémorisation
proprement dite ; le score doit étre normalement égal a 5 (une amélioration nette du score
par l'indicage est habituellement observée en cas d’atteinte sous-corticale).

Consignes

1. Montrer la liste
Faire lire la liste au patient : « Lisez cette liste de mots a voix haute et essayez de la retenir, je vous la
redemanderai tout a I'heure. »

Musée

Limonade

Sauterelle

Passoire

Camion

2. Interroger le patient
« Pouvez-vous me dire en regardant la liste, quel est le nom de la boisson, I'ustensile de cuisine, le véhicule, le
béatiment, l'insecte ? »

3. Retourner la liste et interroger a nouveau le patient
« Pouvez-vous me redonner les mots que vous venez de lire ? »

4. Pour les mots non rappelés et seulement ceux-ci, demander :
« Quel était le nom de...... », en fournissant l'indice correspondant

5. Compter le nombre de bonnes réponses = score d'apprentissage

Si score =5, I'enregistrement a été effectif, passer a I'étape 6

Si score < 5, remontrer la liste et indiquer du doigt les mots non rappelés, puis retourner la liste et demander au
patient les mots non rappelés en réponse a leurs indices. Le but est de s'assurer que le patient a bien enregistré
tous les mots

6. Poursuivre la consultation médicale et faire d’autres tests
Le but est de détourner I'attention du patient pendant 3 a 5 minutes, par exemple, en explorant ses capacités
visuo-constructives ou son orientation temporospatiale

7. Interroger & nouveau le patient

« Pouvez-vous me donner les 5 mots ? »

Pour les mots non rappelés et seulement ceux-ci demander : « Quel était le nom de...... », en fournissant
I'indice correspondant

8. Compter le nombre de bonnes réponses = score de rappel différé
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Batterie rapide d’efficience frontale (BREF) (Dubois et al., 2000)

Objectif de 'outil et description

Cette échelle est destinée a permettre une évaluation rapide des fonctions exécutives
au lit du patient. Elle comprend les items suivants : similitudes, évocation lexicale, séquen-
ces motrices, consignes conflictuelles, go-no go, recherche du comportement de préhen-
sion.

Cotation

Chaque item est noté de 0 a 3, permettant un score total de 0 a 18. Pour des sujets
ayant été scolarisés au moins jusqu’au niveau du collége, un score inférieur a 16 peut étre
considéré comme pathologique ; le cut-off est inférieur a 15 pour des patients de niveau
inférieur.

Test Cotation

1. Similitudes (conceptualisation)
« En quoi se ressemblent : une banane et une Nombre de réponses correctes :

orange ; une table et une chaise ; une tulipe, une
rose et une marguerite ? »

Si le patient donne une réponse complétement
incorrecte (il dit par exemple : « ceux-ci n’ont rien
en commun ») ou en partie incorrecte (« les deux
ont une écorce »), aidez-le en disant : « la
banane et aussi 'orange sont un fruit »
N’attribuez cependant aucun point pour la
réponse. N'aidez pas avec les items suivants

2. Fluence verbale (flexibilité mentale)

« Dites-moi autant de mots que possible qui 0 =moins de 3 mots
commencent par la lettre s, sauf des prénoms ou 1=3a5mots
des noms propres » 2=6a9 mots

Donnez 1 minute de temps pour I'épreuve

Si le patient na pas répondu au bout de

5 secondes, dites : « par exemple, serpent »

Si le patient ne répond pas pendant 10 secondes,
faites-lui une autre suggestion et dites :

« n'importe quel mot qui commence par la lettre
S»

3. Séquence motrice de Luria (programmation)

« Regardez exactement ce que je fais » 0 =ne peut pas effectuer 3 séquences consécutives
L'examinateur est assis devant le patient et il correctement, méme avec I'aide de I'examinateur
effectue seul trois fois la séquence « Poing-bord 1 = échoue seul, mais peut effectuer 3 séquences
de main-paume » de la main gauche correctes a l'aide de I'examinateur

« Faites la méme chose de la main droite, 2 = peut effectuer seul au moins 3 séquences
d’abord avec moi puis tout seul » consécutives correctement

L’examinateur effectue la série avec le patient 3 = peut effectuer seul 6 séquences consécutives
trois fois et dit ensuite : « maintenant faites le tout | correctement

seul »

suite du tableau page suivante »
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Test

Cotation

4. Consignes conflictuelles (sensibilité a
l'interférence)

« Tapez deux fois quand je tape une fois. » Pour
étre sOr que le patient a compris l'instruction,
faites trois fois I'exercice : 1-1-1

« Taper une fois quand je tape deux fois. » Pour
étre sOr que le patient a compris I'instruction,
faites trois fois I'exercice : 2-2-2

L’examinateur effectue ensuite la série suivante :
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2

0 = tape au moins quatre fois consécutives comme
I'examinateur

1 =plus de 2 erreurs

2 =1o0u 2 erreurs

3 = aucune erreur

9 = refusé/abandonné

4. Consignes conflictuelles (sensibilité &
l'interférence)

« Tapez deux fois quand je tape une fois. » Pour
étre sir que le patient a compris l'instruction,
faites trois fois I'exercice : 1-1-1

« Tapez une fois quand je tape deux fois. » Pour
étre sir que le patient a compris I'instruction,
faites trois fois I'exercice : 2-2-2

L’examinateur effectue ensuite la série suivante :
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2

0 =tape au moins quatre fois consécutives comme
I'examinateur

1 =plus de 2 erreurs

2=1ou 2 erreurs

3 =aucune erreur

9 = refusé/abandonné

5. Go/no go (inhibition de comportement)

« Tapez une fois quand je tape une fois. » Pour
étre sir que le patient a compris l'instruction,
faites trois fois I'exercice : 1-1-1

« Ne tapez pas quand je tape deux fois. » Pour
étre slr que le patient a compris l'instruction,
faites trois fois I'exercice : 2-2-2

L’examinateur effectue ensuite la série suivante :
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2

0 = frappe au moins quatre fois consécutives comme
I'examinateur

1 =plus de 2 erreurs

2=1ou 2 erreurs

3 = aucune erreur

6. Comportement d'utilisation (autonomie
environnementale)

L’examinateur est assis devant le patient. Le
patient met ses mains sur ses genoux en placant
ses paumes en haut. Sans rien dire et sans
regarder le patient, 'examinateur place ses mains
a la proximité de celles du patient et touche les
paumes des deux mains du patient pour voir s'il
saisit sa main

Si le patient prend sa main, 'examinateur essaye
de nouveau apres avoir dit : « Ne me prenez pas
les mains cette fois-ci »

3 =ne prend pas la main de 'examinateur

2 =hésite et demande ce qu’elle/il doit faire

1 =prend la main de I'examinateur sans hésiter

0 = prend la main de I'examinateur bien qu’on lui ait dit de
ne pas prendre la main

Total de la BREF :
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