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HAS Haute autorité de santé

HPV Papillomavirus humain

HSV Virus herpes simplex

IDM Infarctus du myocarde

IDV Indinavir

IFN Interféron
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INNTI
INTI
InVS
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IP
IP/r
IRIS
IST
LAM
LEMP
LDH
LPV
MAC

MK
NFV
NVP
OMS
PACA
PAD
PAS
PASS
PBH
PI
RCP
RMI
sqv
TAM
TME
TMP-SMZ
TCA
TDF
TP
TPE
TPV
UCSA
VHA
VHB
VHC
VHD
VIH
vzv
ZDv

Interleukine 2

Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
Institut de veille sanitaire

Infection opportuniste

Inhibiteur de protéase

Inhibiteur de protéase potentialisé par le ritonavir
Syndrome inflammatoire de restauration immunitaire
Infection sexuellement transmissible

Lamivudine

Leuco-encéphalite multifocale progressive

Lactate déshydrogénase

Lopinavir

Mycobacterium avium complex (mycobactéries atypiques du complexe
aviaire)

Maladie de Kaposi

Nelfinavir

Névirapine

Organisation mondiale de la santé
Provence-Alpes-Céte d’Azur

Pression artérielle diastolique

Pression artérielle systolique

Permanence d’acces aux soins de santé
Ponction-biopsie hépatique

Primo-infection

Résumé des caractéristiques de produits

Revenu minimum d’insertion

Saquinavir

Thymidine analog mutation

Transmission mére-enfant
Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Temps de céphaline activée

Ténofovir

Taux de prothrombine

Traitement post-exposition

Tipranavir

Unité de consultation et de soins ambulatoires (établissement pénitentiaire)
Virus de I'hépatite A

Virus de I'hépatite B

Virus de I'hépatite C

Virus de I'hépatite D

Virus de 'immunodéficience humaine

Virus varicelle-zona

Zidovudine
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Introduction

Depuis 2004, année du précédent rapport, la prise en charge de I'infection par le VIH a
évolué ; a coté des données majeures qui restent d’actualité, le rapport 2006 s’attache a
souligner ces évolutions.

Sur le plan épidémiologique, on estime a 100 000 & 130 000 le nombre de personnes
vivant avec une infection par le VIH, et ce nombre s’accroit. Environ 7 000 nouvelles conta-
minations sont observées chaque année. Les contaminations par rapports homosexuels
augmentent, ce qui témoigne en partie d’'un relachement des précautions. La moitié des
découvertes de séropositivité est liée a des personnes de nationalité d’un pays d’Afrique
subsaharienne, soulignant la nécessité de s’assurer de 'accés aux soins de cette popula-
tion, souvent socialement défavorisée. Contrairement aux recommandations thérapeuti-
ques actuelles, la moitié des patients débutent leur traitement alors qu’ils ont déja un déficit
immunitaire sévere ou un Sida, souvent parce qu'ils ignorent leur séropositivité au moment
du diagnostic de Sida. Les prises en charge tardives sont associées a un pronostic plus
grave, qui persiste plusieurs années aprés le début du traitement. Ces données ne se sont
pas améliorées depuis le rapport 2004 ; elles montrent la nécessité de campagnes de pré-
vention et de dépistage ciblées sur les populations les plus exposées.

Face a ce tableau préoccupant, 'amélioration réguliére du traitement de l'infection par
le VIH doit étre soulignée. Sans rien perdre de son efficacité (65 p. 100 des personnes
traitées sont en succés thérapeutique), il gagne en simplicité (nombre de comprimés) et en
tolérance. Cela permet de recommander de le débuter un peu plus tét (CD4 = 350/mm®)
qu’on ne pouvait le faire en 2004. En outre, de nouveaux médicaments rendent plus actif
le traitement des patients chez qui le virus était devenu trés résistant. Les efforts en cours
permettent d’espérer des améliorations supplémentaires @ moyen terme. Les objectifs du
traitement se sont précisés : obtenir une charge virale indétectable dans le plasma n’est
plus le seul objectif. Il faut également veiller & atteindre — et & maintenir — un taux de CD4
au-dessus de 500/mm? : cette derniére condition est associée a une survie similaire a celle
de la population générale.

Toutefois, le traitement de cette infection reste complexe en raison des risques d’effets
indésirables des médicaments et des résistances virales qui limitent I'efficacité des antivi-
raux. Les tests génotypiques de résistance s'améliorent constamment et tiennent compte
des nouveaux médicaments disponibles. Leurs indications se sont élargies, mais leur inter-
prétation est souvent complexe. Les indications et modalités de dosage des antiviraux dans
le plasma sont mieux codifiées. Les résultats de ces dosages aident le thérapeute a opti-
miser le rapport efficacité/tolérance des traitements. Malgré de nombreuses améliorations,
les médicaments de I'infection par le VIH restent responsables d’effets indésirables parfois
graves : les lipodystrophies et les complications métaboliques (en particulier lipidiques, avec
leurs risques cardiovasculaires associés) sont des problémes majeurs et trés fréquents,
difficiles a traiter, justifiant des efforts soutenus de prévention, afin que la morbidité et la
mortalité liées aux traitements n‘augmentent pas, alors que celle liée au virus diminue.

La mortalité des patients infectés se diversifie en 2005 : elle n’est due directement au
SIDA que dans un tiers des cas environ ; dans les autres cas, il s'agit le plus souvent de
cancers, d'atteintes cardiovasculaires, de suicides ou d’hépatites virales associées. En ce
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sens, une plus grande attention doit étre portée aux co-infections car 11 p. 100 des décés
des malades infectés par le VIH étaient dus a une hépatite virale chronique en 2005. L'infec-
tion par le virus de I'hépatite C (VHC) touche plus d’'un quart des personnes infectées par
le VIH, mais & peine plus de la moitié d’entre eux ont eu une évaluation satisfaisante de
leur infection par le VHC en 2004. Il est donc nécessaire de renforcer les messages de
dépistage du VHC et de décider d'un traitement de I'hépatite, toujours complexe, dans le
cadre d’une concertation avec les hépatologues. Il est probable que la validation des tests
d’évaluation non invasifs de I'atteinte hépatique chez les sujets co-infectés améliorera la
prise en charge des patients en diminuant les recours a la biopsie hépatique.

Dans le domaine des infections et des tumeurs directement ou non liées au SIDA, et
responsables de morbidité et mortalité, 'accent est mis aujourd’hui sur la prévention (un
tiers des patients ayant un taux de CD4 inférieur & 200/mm® ne regoivent toujours pas de
prophylaxie de la pneumocystose), le dépistage (par exemple, des troubles cognitifs
mineurs liés au VIH, des dysplasies du col utérin et du canal anal) et la prise en charge
spécialisée des lymphomes et des cancers dont 'incidence, nettement plus élevée que
dans la population générale, ne diminue pas.

Le taux de transmission du virus de la mére a I'enfant reste trés bas et la prise en charge
des femmes enceintes et des enfants bénéficie des nouveaux traitements, mais leurs for-
mes galéniques sont malheureusement souvent inadaptées a I'enfant. L’assistance médi-
cale a la procréation reste un parcours contraignant pour les couples, mais les conditions
d’acces et les modalités s’affinent ; 200 enfants sont nés depuis les premiéres études et
onze centres d’AMP prennent en charge ces couples. On estimait @ 1500 le nombre
d’enfants infectés par le VIH en France en 2005 et 10 a 20 nouveaux cas sont diagnostiqués
chaque année. Lefficacité des traitements augmentant, la mortalité des enfants est deve-
nue quasi nulle depuis 2 a 3 ans. Mais, en grandissant, ces enfants ont souvent conscience
d'une stigmatisation sociale et sont confrontés a des difficultés a 'adolescence, pouvant
justifier une aide spécifique afin, par exemple, d’améliorer leur adhésion thérapeutique et
d’aborder avec eux les questions de sexualité et de prévention.

Les infections dues a un VIH-1 du groupe M autre le VIH-1 B, majoritaire en Occident,
représentent actuellement 40 p. 100 des nouveaux cas diagnostiqués en France et sont
particulierement observées chez les personnes de nationalité d’Afrique subsaharienne. Le
VIH-2 et les autres groupes de VIH-1 sont rares en France. Les connaissances sur I'histoire
naturelle de ces infections, sur 'activité des antirétroviraux et sur I'évolution sous traitement
restent trés incompleétes.

Pour de nombreuses raisons, dont certaines ont été évoquées plus haut, la prise en
charge des personnes infectées par le VIH évolue. Elle se globalise, associant dorénavant
les aspects thérapeutiques et les approches psychologiques, préventives et sociales. Pour
cette raison, de nombreuses catégories professionnelles interviennent a coté du spécialiste
VIH, pour contribuer au suivi des patients infectés. A cété de médecins de disciplines diver-
ses, les psychologues, assistantes sociales et associations de patients jouent un role impor-
tant. L’adhésion au traitement, condition nécessaire au succés thérapeutique mais rendue
difficile pour le patient du fait des contraintes liées aux médicaments et éventuellement au
contexte psychologique et social, est un bon exemple de I'importance d’une prise en charge
pluridisciplinaire. Pour faire face a cette complexification croissante du suivi, 'idée d’un bilan
annuel multidisciplinaire a été avancée, qui serait réalisé au mieux en hopital de jour ; mais
sa valorisation reste a préciser.

Un chapitre sur 'organisation des soins cl6t ce rapport. Le rapport publié en 2002 avait
contribué a initier la réflexion qui vient d’aboutir a la constitution des COREVIH. En effet,
les CISIH n’étaient plus parfaitement adaptés a I'évolution des caractéristiques de la mala-
die. Les COREVIH permettront, a I'échelon local, d’améliorer le lien entre la prévention, le
dépistage et le soin, entre les prises en charge hospitaliere et extrahospitaliére et faciliteront
I'approche globale, multidisciplinaire et interprofessionnelle, dont la nécessité est si souvent
mise en exergue dans ce rapport. La participation des associations de patients y contri-
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buera. Reste a savoir si le financement des COREVIH sera a la hauteur des missions qui
leur sont confiées. C’est dans I'optique de I'organisation des soins que le dépistage du VIH
et la prévention, dont 'extréme importance a été soulignée plus haut, ont été abordés dans
ce rapport, ainsi que les aspects socio-juridiques de la prise en charge des migrants et des
détenus infectés par le VIH.

L’évolution de la prise en charge de 'infection par le VIH, marquée par les progres thé-
rapeutiques et une approche globalisée, devrait se poursuivre dans ces directions. Indisso-
ciable de la prise en charge des patients, la recherche clinique, qui n’a pas été abordée
dans ce rapport, continuera d’accompagner cette évolution avec le dynamisme qu’on lui
connait en France. A I'échelon hospitalier, sa valorisation mérite d’étre assurée.

Formulées a la demande du ministére de la Santé, les premiéres recommandations sur
la prise en charge des personnes infectées par le VIH datent de 1990. Les actualisations
successives, réalisées par des groupes d’experts sous la direction de Jean Dormont puis
de Jean-Francois Delfraissy, ont exercé une influence déterminante sur les acteurs de
santé en les aidant a faire évoluer, dans leur pratique quotidienne, les stratégies de traite-
ment et de prise en charge des patients. Cette fois encore, de nombreux experts ont con-
tribué a I'élaboration de ce rapport. Qu’ils soient ici remerciés d’avoir montré tant
d’enthousiasme dans cette activité qui est venue s’ajouter a leurs nombreuses responsa-
bilités.

Patrick YENI
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Gradation
des recommandations
et niveaux de preuve

Une gradation des recommandations, assortie du type de données utilisées, est fournie
dans les chapitres de ce rapport, en particulier dans leur partie «points forts et
recommandations ». Les échelles utilisées sont définies dans les tableaux suivants.

Gradation des recommandations

Echelle Définition

A Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé

Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire

C Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation

Niveaux de preuve : type de données
utilisées dans les recommandations

Echelle Définition
la, b Au moins un essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés
Ila, b Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-controle ; méta-analyses de

cohortes ou d’études cas-controle

1] Analyses d’experts sur la base d’autres données disponibles

a : données publiées dans un journal scientifique avec comité de lecture ; b : données présentées dans un congrés
scientifique avec comité de sélection et disponibles sous forme de résumé.
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Epidémiologie de I'infection
par le VIH

L’épidémiologie de l'infection par le VIH repose en France sur plusieurs sources de don-
nées. Au-dela des données de prévalence, d'incidence et de surveillance, 'accent est mis
dans ce chapitre sur les indicateurs prenant en compte les modalités de prise en charge et
la réponse thérapeutique, la diversité de la morbidité et de la mortalité, ainsi que 'étude de
limpact d’'une prise en charge tardive. Les données présentées sont celles de 2004, sauf pour
les modalités de traitement et les causes de mortalité ou les données du premier semestre
2005 ont été prises en compte. La France est le seul pays au monde a avoir mis en place un
dispositif décrivant les caractéristiques des personnes atteintes et leur pronostic. Des données
spécifiques complémentaires (co-infections virales, résistance, VIH-2...) sont également pré-
sentées dans certains chapitres du rapport.

SOURCES DE DONNEES

Plusieurs sources de données ont été analysées dans ce chapitre consacré a I'épidé-
miologie de l'infection par le VIH/Sida en France :

— les travaux menés au sein de ’Action coordonnée 23 « Dynamique de 'épidémie VIH/
SIDA » initiée conjointement par TANRS et I'InVS (source AC23) ;

— la notification obligatoire des nouveaux diagnostics d'infection par le VIH (en place
depuis mars 2003) et la notification obligatoire du Sida, données au 30 juin 2005 (source
InVS) ;

— le Centre national de référence du VIH (source CNR VIH). Le CNR VIH (laboratoire de
Virologie, CHU de Tours) est en charge de la surveillance virologique mise en place paralle-
lement au systeme de notification obligatoire du VIH/Sida. Cette surveillance permet d’éva-
luer, parmi les nouveaux diagnostics d’infection par le VIH, d’'une part, le caractere récent
(moins de 6 mois) ou non de la contamination & l'aide d’un test d’infection récente développé
dans le cadre de FANRS AC23 et, d’autre part, de déterminer le type de VIH (VIH-1 ou VIH-
2) ainsi que son sous-type (VIH-1) ;

— la base de données hospitaliéres francaise sur l'infection par le VIH, données au
30 juin 2004 (source ANRS CO4 FHDH). Ce projet conduit conjointement par la Direction
des hopitaux et de l'organisation des soins et 'Inserm U720 a pour but de recueillir les
informations cliniques longitudinales des patients suivis dans des centres d’'informations et
de soins sur 'immunodéficience humaine (CISIH) ;

— la cohorte Aquitaine, données au 31 décembre 2004 (source ANRS CO3 Aquitaine).
Cette cohorte est pilotée conjointement par I'lnserm U593 et le CISIH de Bordeaux dans le
cadre du groupe d’épidémiologie clinique du Sida en Aquitaine (GECSA). La cohorte Aqui-
taine a pour but de recueillir des informations épidémiologiques, cliniques, biologiques et
thérapeutiques longitudinales et standardisées sur les patients adultes suivis au CHU de
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Bordeaux et dans certains des centres hospitaliers généraux du Sud-Ouest depuis 1987,
afin de constituer une cohorte prospective de sujets des deux sexes, incluant tous les grou-
pes de transmission ;

— la cohorte Aproco/Copilote (source ANRS CO8 Aproco/Copilote). La cohorte ANRS
CO8 Aproco/Copilote a inclus 1281 patients dans 47 centres cliniques frangais en 1997-
1998 lors de leur premiere prescription d’inhibiteur de protéase. Les visites se déroulent
tous les quatre mois et permettent d’étudier les déterminants, liés notamment a I'obser-
vance et a la tolérance, des effets a long terme des antirétroviraux puissants dans le con-
texte de la prise en charge courante des patients ;

— I'enquéte Mortalité 2005, données de mortalité en 2005 (source Mortalité 2005).
L’enquéte Mortalité 2005 (ANRS EN19) a pour objectif de décrire la répartition des causes
des décés survenus en 2005 en France chez les adultes infectés par le VIH et les carac-
téristiques des personnes décédées. Elle est financée par TANRS dans le cadre d’une col-
laboration entre 'lnserm U593, le CMIT, la SNFMI, I'lnserm U720, le groupe Mortavic et
I'Inserm CepiDc.

ESTIMATION DE LA PREVALENCE DE L’INFECTION
PAR LE VIH (SOURCE ANRS AC23)

Méthode directe

La méthode directe consiste a analyser conjointement les résultats d’enquétes non repreé-
sentatives dans des groupes spécifiques, avec des estimations de la taille de ces groupes.
Cette approche peut toutefois conduire a des résultats biaisés du fait d'une sélection dans les
études non représentatives qui estiment la fréquence de linfection. La derniere estimation
disponible, par cette méthode, de la taille de la population infectée par le VIH en France était,
en 1997, de 106 000 personnes avec un intervalle plausible de 89 000 a 122 000 [1].

Rétrocalcul

Le recours a la modélisation est une alternative pour apporter des données épidémio-
logiques sur linfection par le VIH. La méthode la plus utilisée dans ce contexte est la
méthode de rétrocalcul. Cette méthode est fondée sur le principe selon lequel I'incidence
des cas de SIDA est la conséquence des nombres de sujets infectés par le VIH aprés une
durée d'incubation donnée. Le modéle utilisé [2] prend en compte I'effet des traitements et
I'effet de I'age sur la durée d’incubation du Sida, 'effet de I'dge sur I'évolution de I'infection,
ainsi que I'effet de la mortalité pré-Sida [2]. Les résultats dépendent de la validité des hypo-
théses prises en compte. La prévalence de l'infection par le VIH était estimée fin 2000 a
88 300 (intervalle plausible : 52 300-168 000) [3]. Cette estimation par rétrocalcul donne
des chiffres se situant dans la partie basse de I'estimation par la méthode directe

Une prévalence de l’infection par le VIH en augmentation
de 3 500 personnes par an

D’apres 'hypothese forte d’une incidence constante entre 1998 et 2005 (5 200 nouvelles
contaminations par an, source AC23) et d'un nombre de décés constant (1700 déces par
an), la prévalence augmente d’environ 3 500 cas par an [4]. Ainsi la prévalence fin 2005 était-
elle estimée a environ 134 000 selon la méthode directe et a 106 000 par le rétrocalcul, avec
un intervalle plausible de 88 000 a 185 000 infections par le VIH en France.
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LA SURVEILLANCE DE L’'INFECTION PAR LE VIH
AU 30 JUIN 2005 (SOURCE InVS ET CNR VIH)

Environ 7 000 nouveaux diagnostics en 2004

Depuis la mise en place de la notification obligatoire du VIH en 2003 et jusqu’au 30 juin
2005, 12 655 diagnostics d'infection par le VIH ont été notifiés, dont 9 058 notifications cor-
respondent & des découvertes de séropositivité (9 000 adultes et 58 enfants de moins de
13 ans). Les 3 597 autres cas correspondent soit a des cas déja diagnostiqués, soit a des
doublons. Parmi ces 9 058 nouveaux cas, 3 831 ont été diagnostiqués en 2003, 4 033 en
2004 et 1 194 au 1* semestre de 2005.

Pour estimer I'exhaustivité de la déclaration du VIH, le nombre de sérologies positives
confirmées en 2004, d’apres I'enquéte LaboVIH/InVS (soit 10 300 en 2004, hors CDAG) a
été comparé au nombre de notifications de cas diagnostiqués en 2004 a I'InVS, corrigé des
délais de déclaration et intégrant les doublons (soit 6 500 en 2004). Cette comparaison
permet d’estimer & 63 p. 100 seulement I'exhaustivité de la déclaration du VIH en 2004
(6 500 pour 10 300).

En appliquant I'estimation du taux d’exhaustivité (63 p. 100) au nombre de découvertes
de séropositivité déclaré a I''nVS en 2004 corrigé pour les délais de déclaration, on estime
a environ 7 000 le nombre de découvertes de séropositivité en 2004. Ce calcul repose sur
I'hypothese que I'exhaustivité de la notification obligatoire est la méme pour tout diagnostic
d'infection par le VIH, qu'il s’agisse ou non d’'une découverte de séropositivité, hypothese
qui n’est pas vérifiable. On peut néanmoins établir que le nombre de découvertes de séro-
positivité en 2004 est nécessairement compris entre 4 600 (nombre de découvertes en
2004 qui ont fait I'objet d’une notification, corrigé pour les délais de déclaration) et 11 700
(nombre total de sérologies positives en 2004, qui inclut les sérologies multiples, enquéte
LaboVIH).

Il faut souligner que ces estimations ne peuvent étre réalisées pour les nouvelles infec-
tions, puisqu’une proportion importante de personnes ayant découvert leur séropositivité en
2004 ont été contaminées plusieurs années auparavant. Enfin, bien que de nombreux pra-
ticiens, y compris des praticiens de ville, se soient impliqués dans la surveillance, le taux
d’exhaustivité de la notification du VIH reste encore insuffisant (63 p. 100 en 2004), avec
d'importantes disparités régionales.

Tendances

Parmi les personnes découvrant leur séropositivité en 2004, les rapports sexuels repré-
sentent le mode principal de contamination: 55 p. 100 par rapports hétérosexuels et
24 p. 100 par rapports homosexuels. Les usagers de drogues représentent depuis 2003
une proportion trés faible des nouveaux diagnostics d’infection par le VIH (2 p. 100). La
proportion d’hommes infectés a augmenté de 58 a 62 p. 100 entre 2003 et 2005. Cet
accroissement est principalement li¢ a 'augmentation de la proportion d’homosexuels con-
taminés qui est passée de 36 a 41 p. 100 dans la méme période. La région lle-de-France
cumulait pres de la moitié des découvertes de séropositivité en 2004, avec une proportion
stable entre 2003 et 2005.

Les rapports hétérosexuels représentaient le principal mode de contamination des per-
sonnes qui ont découvert leur séropositivité en 2004 (55 p. 100, ou 67 p. 100 si I'on exclut
les cas pour lesquels le mode de contamination n’est pas renseigné). Les personnes de
nationalité d'un pays d'Afrique subsaharienne représentaient en 2004 la moitié des décou-
vertes de séropositivité chez les personnes contaminées par des rapports hétérosexuels.
Parmi les personnes d’Afrique subsaharienne, les femmes sont majoritaires. Deux fac-
teurs peuvent expliquer ce phénomene : d’une part, elles sont plus touchées par le VIH
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et, d’autre part, elles sont dépistées plus tét que les hommes, notamment du fait des
grossesses, comme le montre la proportion plus élevée d’hommes découvrant leur séro-
positivité a un stade avancé de l'infection. Parmi les découvertes de séropositivité, la pro-
portion de personnes de nationalité d’Afrique subsaharienne avait tendance a diminuer
entre 2003 et le 1* semestre 2005. Les personnes de nationalité francaise représentaient
en 2004 un tiers des découvertes de séropositivité chez les hétérosexuels (31 p. 100),
pourcentage qui a tendance a augmenter au cours du temps, a la fois chez les hommes
et chez les femmes. Chez les hétérosexuels de nationalité frangaise, un quart ont déclaré
que leur contamination avait eu lieu dans le cadre d’une relation avec un partenaire stable
séropositif, au sein d’'un couple sérodifférent, mais la moitié des hommes n’'ont pas
répondu, limitant I'interprétation de ce résultat.

Les contaminations par des rapports homosexuels restent préoccupantes ; elles repré-
sentaient une part importante des découvertes de séropositivité en 2004 (24 p. 100, ou
29 p. 100 si I'on exclut les cas pour lesquels le mode de contamination n’est pas renseigné)
et ont augmenté entre 2003 et le 1% semestre 2005. La proportion d’infections datant de
moins de 6 mois était plus élevée dans ce groupe (43 p. 100), ce qui reflete, d’'une part, un
relachement des comportements de prévention observé depuis quelques années dans
cette population et, d’autre part, un recours au dépistage du VIH plus fréquent que dans
les autres groupes exposés (leur probabilité d’étre dépistés peu de temps aprés leur
contamination est donc plus élevée). La proportion assez importante d’homosexuels qui
découvrent leur séropositivité au moment d’une primo-infection renforce cette interprétation.

La trés faible proportion d’'usagers de drogues parmi les découvertes de séropositivité
(2 p. 100) confirme la réduction de la transmission du VIH dans cette population.

Surveillance virologique

La surveillance virologique consiste a déterminer le type de virus VIH-1 ou VIH-2, le
groupe, le sous-type de VIH-1 et a évaluer le nombre d'infections récentes par le VIH-1
(<6 mois). Le test d'infection récente est fondé sur la cinétique d’apparition des différents
anticorps apres l'infection par le VIH. Sa spécificité élevée (98 p. 100) et sa bonne sensi-
bilité (88 p. 100) permettent I'évaluation des tendances épidémiologiques, bien que le résul-
tat du test ne puisse étre utilisé a titre individuel. Ces examens sont effectués par le CNR
VIH.

La proportion de personnes ayant refusé la surveillance virologique était tres faible et
stable entre 2003 et 2005 (environ 4 p. 100). Cependant, dans 22 p. 100 des cas, les pré-
Iévements sur buvard n’ont pas été adressés au CNR VIH par les biologistes. Les résultats
du test d'infection récente n'ont été disponibles que pour 74 p. 100 des découvertes de
séropositivité (soit 6 644 cas) de 2003 a juin 2005. La proportion d’infections récentes parmi
les nouveaux cas dépistés en 2004 était de 23 p. 100 (IC 95 p. 100 : 21-24), en diminution
par rapport a 2003 (27 p. 100) mais comparable au 1° semestre 2005 (24 p. 100). Cette
proportion différe significativement selon le sexe, le mode de contamination et la nationalité
(Tableau 3-I). Elle était beaucoup plus élevée chez les homosexuels. Elle était moins élevée
chez les personnes de nationalité d’Afrique subsaharienne que chez les personnes de
nationalité francaise. Cette différence s’observait également parmi les personnes contami-
nées par des rapports hétérosexuels (8 p. 100 chez les personnes de nationalité d’Afrique
subsaharienne versus 27 p. 100 chez les personnes de nationalité francaise).

Ces résultats doivent étre interprétés avec précaution car ils ne refletent pas seulement
la dynamique de I'épidémie, mais aussi les pratiques de dépistage au sein des différents
groupes de transmission : la probabilité d’étre dépisté rapidement aprés la contamination
pour un groupe donné augmente si le nombre de tests de dépistage est élevé et cette
pratique précoce dans ce groupe.

Le type de virus (VIH-1 ou VIH-2) a pu étre déterminé par le CNR VIH et/ou par le
biologiste pour 8 946 personnes diagnostiquées de 2003 & juin 2005, soient 99 p. 100 des
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Tableau 3-1 Proportion d’infections récentes (datant de moins de 6 mois) parmi les décou-
vertes de séropositivité VIH. Cas adultes diagnostiqués en 2004 (source InVS, France, don-
nées au 30 juin 2005)

Infections récentes o
N p. 100 (IC 95 p. 100)
Sexe p<10™
Hommes 498 26,1 (24,2-28,1)
Femmes 187 15,5 (13,4-17,5)
Groupe d’ages NS
<30 ans 185 23,3 (20,3-26,2)
30-39 ans 274 245 (21,9-27,0)
40-49 ans 147 21,8 (18,7-24,9)
> 50 ans 79 18,6 (14,9-22,3)
Mode de contamination p<10™
Rapports homosexuels 332 42,7 (39,2-46,1)
Rapports hétérosexuels 262 15,9 (14,2-17,7)
Injections de drogues 12 18,8 (9,2-28,3)
Autre/inconnu 79 15,0 (11,9-18,0)
Nationalité p<10™*
France 482 34,6 (32,1-37,1)
Europe (hors France) 18 26,1 (15,7-36,4)
Afrique subsaharienne 75 7,8 (6,1-9,5)
Afrique du Nord 14 23,0 (12,4-33,5)
Autre/inconnue 96 18,3 (14,9-21,6)

(1) Test du Chi-2. NS : non significatif.

découvertes de séropositivité. Parmi les 4 033 découvertes en 2004, la proportion de
VIH-2 était de 1,3 p. 100, dont 1,1 p. 100 d'infection & VIH-2 seule et 0,2 p. 100 de co-infec-
tion VIH-1/VIH-2. Il existe trois groupes de VIH-1: M (majoritaire), O (outlier) et N (non-M
et non-0). Les virus du groupe M présentent des sous-types dont la répartition différe dans
le monde. Le sous-type B prédomine en Europe et aux Etats-Unis. En 2004, 0,2 p. 100 des
infections étaient dues a un VIH du groupe O. Parmi les virus du groupe M identifiés,
46,2 p. 100 (IC 95 p. 100 : 44,3-48,0) étaient des virus VIH-1 de sous-types non-B. On
observait une diminution de cette proportion entre 2003 (50,2 p. 100) et 2004, qui se pour-
suit au 1°" semestre 2005 (40,3 p. 100). En 2004, la proportion d’infections par des virus de
sous-types non-B différait significativement selon le sexe, 'dge, le mode de contamination
et la nationalité. La proportion de sous-types non-B était plus élevée chez les femmes
(63 p. 100) que chez les hommes (34 p. 100), chez les sujets agés de moins de 40 ans
(52 p. 100) que chez les plus de 40 ans (36 p. 100), chez les hétérosexuels (59 p. 100) que
chez les homosexuels (12 p. 100). Elle était plus élevée chez les personnes de nationalité
d'un pays d’Afrique subsaharienne (79 p. 100) que chez celles de nationalité francaise
(22 p. 100).
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Ces données illustrent la circulation de virus VIH-1 de sous-types non-B dans la population
frangaise. La proportion non négligeable d’infection par le VIH-2 met en lumiére limportance
de bien différencier les infections par le VIH-1 des infections par le VIH-2 lors des nouveaux
diagnostics, compte tenu des conséquences importantes pour la prise en charge des patients.

PATIENTS SUIVIS EN 2004 ET PATIENTS NOUVELLEMENT
PRIS EN CHARGE EN 2004 (SOURCE FHDH)

Une population qui vieillit

Les femmes représentaient 31 p. 100 des patients, en faible augmentation depuis 1999
(28 p. 100). Parmi les 42 226 patients ayant eu au moins une visite de suivi enregistrée en
2004, un homme sur quatre et une femme sur huit avaient plus de 50 ans, ce qui explique
en partie la diversité de la morbidité observée chez les patients. Une femme sur quatre
mais seulement un homme sur dix-sept étaient originaire d’Afrique subsaharienne. La séro-
positivité était connue depuis une durée médiane de 7,5 ans chez les femmes et de 9,7 ans
chez les hommes.

Une prescription importante de traitements antirétroviraux

En 2004, 19,5 p. 100 des patients ne recevaient pas de traitement antirétroviral (ARV)
(versus 19 p. 100 en 1999 et 24 p. 100 en 2002). Douze pour cent étaient des patients
naifs, et 7,5 p. 100 des patients ayant déja recu un traitement mais 'ayant interrompu (ver-
sus 10 p. 100 en 2002). Parmi les patients traités, 6 p. 100 recevaient toujours une bithé-
rapie avec deux INTI (versus 15 p. 100 en 1999) et 93 p. 100 regevaient une multithérapie
antirétrovirale.

Un état immunovirologique assez satisfaisant, mais des hospitalisations
classiques fréquentes

Les distributions de CD4 et de charge virale étaient similaires chez les hommes et chez
les femmes, avec une médiane de CD4 de 430/mm? (étendue interquartile [EIQ] : 285-610)
et une charge virale inférieure a 500 copies/ml chez 65 p. 100 des patients. Un homme sur
quatre et une femme sur cing étaient au stade Sida. Au cours de 'année 2004, 10 p. 100
des patients suivis avaient été hospitalisés au moins une fois.

Des caractéristiques similaires chez les patients nouvellement pris
en charge en 2004 et les patients nouvellement diagnostiqués en 2004

Dans la base de données FHDH, 37 p. 100 des nouveaux patients pris en charge étaient
des femmes versus 41 p. 100 des patients nouvellement diagnostiqués et déclarés a I'InVS;;
I'age médian des patients était de 37 ans dans les deux sources. Les rapports hétérosexuels
étaient le mode de contamination déclaré pour 81 (FHDH) et 79 p. 100 (InVS) des femmes
et 34 (FHDH) et 38 p. 100 (InVS) des hommes. Les rapports homosexuels représentaient le
mode de contamination chez 45 (FHDH) et 40 p. 100 (InVS) des hommes. Treize pour cent
des patients pris en charge récemment étaient au stade Sida, versus 16 p. 100 des patients
récemment dépistés.

Le délai médian de connaissance de la séropositivité était de 6 mois au moment de la
prise en charge, mais un patient sur quatre connaissait sa séropositivité depuis plus de
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18 mois. Le taux médian de CD4 était de 325/mm® (EIQ : 164-513) et la charge virale était
de 23 000 copies/ml (EIQ : 1 700-115 000).

PATIENTS DEBUTANT UN PREMIER TRAITEMENT AU COURS
DU PREMIER SEMESTRE 2005 (SOURCE ANRS CO4 FHDH)

Les caractéristiques des patients débutant un premier traitement durant le 1*" semestre
2005 ont été étudiées, en excluant les femmes pour lesquelles une grossesse était signalée
et les patients au stade de primo-infection récente (< 6 mois), dans la mesure ou les choix
thérapeutiques sont particuliers dans ces deux situations.

En 2005, 51 p. 100 des patients débutant un traitement avaient un taux de CD4 inférieur
a 200/mm® ou un Sida, 37 p. 100 avaient un taux de CD4 entre 200 et 350/mm? et 12 p. 100
un taux de CD4 supérieur a 350/mm? (dont 7 p. 100 une charge virale < 100 000 copies/ml).
Le traitement était débuté tardivement chez plus de la moitié des patients, conséquence des
prises en charge a un stade tardif de linfection. Il faut souligner qu’environ 32 p. 100 des
patients ayant des CD4 inférieurs a 200/mm? ou présentant une infection indicative de Sida
n’avaient pas de prophylaxie contre Pneumocystis jiroveci et/ou contre la toxoplasmose dans
une période de quatre mois avant ou aprés la prescription d’antirétroviraux : ces données ne
se sont pas améliorées depuis le précédent rapport en 2004.

La multithérapie prescrite comportait deux INTI et un IP chez 62 p. 100 des patients,
deux INTI et un INNTI chez 26 p. 100 et trois INTI chez 8 p. 100. Parmi les dix associations
d’antirétroviraux les plus prescrites (59 p. 100 des associations prescrites au total), neuf
faisaient partie des « options a préférer » dans les recommandations 2004 et une seule
faisait partie des « autres choix » (en particulier 'association zidovudine + lamivudine +
abacavir représentant 5 p. 100 des initiations). Il faut noter que 7 p. 100 des patients rece-
vaient une association comprenant I'atazanavir/r, qui n'a pas '’AMM dans cette indication
puisque les essais évaluant ce produit chez les patients naifs sont encore en cours en 2006.

COMPARAISONS REGIONALES DE L’ETAT BIOLOGIQUE
DES PATIENTS TRAITES EN 2005 (SOURCE ANRS CO4 FHDH)

Pour évaluer s'il existe d’importantes disparités géographiques dans la prise en charge
des patients, deux indicateurs ont été retenus parmi les patients traités par antirétroviraux
depuis au moins 6 mois :

— le pourcentage de patients en succes immunovirologique (CV < 500 copies/ml et CD4
> 200/mm?) ;

— le pourcentage de patients en échec majeur (CV > 30 000 copies/ml et CD4
< 200/mmd).

La figure 3-1 présente les résultats des patients suivis en 2005 dans la base de données
FHDH, en lle-de-France, dans le reste de la métropole et dans les départements d’outre-
mer. |l N’y avait pas de disparité importante entre la France métropolitaine et la Réunion,
avec des taux de succeés compris entre 60 et 75p. 100 selon les régions (moyenne de
66 p. 100) et des taux d’échecs entre 2 et 6 p. 100 (moyenne de 4 p. 100).

En revanche, la situation observée dans les départements francais d’Amérique (DFA),
Guadeloupe, Guyane et Martinique, était moins bonne avec des taux de succés respectifs
de 51, 53 et 58 p. 100 en 2004 versus 43, 42 et 50 p. 100 en 2002. Le taux d’échec était
passé de 12 p. 100 en 2002 a 8 p. 100 en 2004. Méme si les taux de succes observés dans
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Figure 3-1 Poucentage d’échec et de succes biologique chez les patients vus en 2004 et
traités depuis au moins 6 mois (source ANRS CO4 FHDH).

les DFA restaient inférieurs a ceux du reste du territoire, on observe une amélioration sen-
sible de 2002 a 2004.

MORBIDITE ENTRE 2000 ET 2004
(SOURCE ANRS CO3 AQUITAINE, SOURCE InVS)

Situation du Sida en 2005 (source InVS)

Au 30 juin 2005, le nombre total de cas de Sida notifiés en France depuis le début de
I'épidémie était de 60 212, dont 26 239 personnes vivantes apres le diagnostic, ou 28 500
si I'on tient compte de la sous-déclaration des cas et des déces.

Apres avoir atteint un pic en 1994 avec prés de 5 800 nouveaux diagnostics de Sida, le
nombre de nouveaux cas a diminué en 1996-1997 (environ 2 300 en 1997), lors de l'intro-
duction des associations d’antirétroviraux. Le nombre annuel de nouveaux cas de Sida a
ensuite diminué de fagon plus faible entre 1998 et 2002 (-4 p. 100 par an entre 2000 et
2002). Cette diminution était plus marquée en 2003 (—11 p. 100 entre 2002 et 2003) et 2004
(=7 p. 100 entre 2003 et 2004), avec environ 1 350 cas de Sida diagnostiqués en 2004.

Les personnes contaminées par des rapports hétérosexuels représentaient plus de la
moitié des nouveaux cas de Sida en 2004 (54 p. 100), les hommes contaminés par des
rapports homosexuels 22 p. 100 et les personnes contaminées par 'usage de drogues
injectables 11 p. 100. Pour 11 p. 100 des cas, le mode de contamination n’était pas connu.

Le nombre annuel de cas de Sida chez les usagers de drogues injectables a diminué
réguliérement jusqu’en 2004. Le nombre de cas chez les homosexuels continuait & diminuer
en 2004 (23 p. 100 par rapport & 2003). Le nombre de cas se stabilise depuis 1997 entre
700 et 800 cas par an chez les personnes contaminées par des rapports hétérosexuels.
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L’analyse régionale des taux de cas de Sida par million d’habitants montre I'existence
d'une disparité trés forte entre les régions, allant de 3 a plus de plus de 50 cas par million
d’habitants pour les cas diagnostiqués en 2004. La Guyane se situe parmi les régions ayant
les taux les plus éleves (490 par million d’habitants), un taux environ neuf fois supérieur a
celui de I'lle-de-France (53 par million d’habitants).

Prés de la moitié des personnes (45 p. 100) ignoraient leur séropositivité au moment du
diagnostic de Sida en 2004, ce qui excluait toute possibilité de prise en charge précoce de
leur infection par le VIH, et 30 p. 100 la connaissaient mais n’avaient pas bénéficié d’un
traitement antirétroviral avant le diagnostic de Sida. La méconnaissance de la séropositivité
VIH au moment du diagnostic de Sida était plus fréquente chez les personnes contaminées
par des rapports hétérosexuels (52 p. 100 en 2004) que par des rapports homosexuels
(36 p. 100) et surtout que par injection de drogues (17 p. 100). Cependant, depuis 2002,
cette proportion a diminué chez les hétérosexuels, passant de 60p. 100 en 2002 a
52 p. 100 en 2004, et notamment chez ceux de nationalité d’'un pays d’Afrique subsaha-
rienne (passant de 66 a 59 p. 100).

Une morbidité qui se diversifie (source ANRS CO3 Aquitaine)

La morbidité générale des sujets infectés par le VIH est peu décrite dans la mesure
ou la plupart des cohortes et des études cliniques ne recensent que les événements
classant Sida et certains événements spécifiques comme les effets indésirables des trai-
tements antirétroviraux, les événements cardiovasculaires et les cancers. La cohorte
ANRS CO3 Aquitaine enregistre systématiquement et de fagon prospective tous les évé-
nements survenant dans le suivi des patients inclus dans la cohorte, événements codés
selon la Classification internationale des maladies (10° révision, CIM-10). A travers cette
cohorte, la répartition des événements morbides sévéres, définis par des événements
cliniques ayant conduit a une hospitalisation ou au déces, et leur évolution ont pu étre
décrites entre 2000 et 2004.

Ainsi, 1 186 des 3 863 patients suivis entre 2000 et 2004 ont été hospitalisés pour un
motif médical au moins une fois, résultant en 1 854 hospitalisations. Le taux d’hospitalisation
a diminué de 173 a 91 pour 1 000 patients entre 2000 et 2004. La premiére cause de mor-
bidité sévere était représentée par les infections bactériennes (essentiellement pulmonaires
et cutanées), suivies des affections classant Sida (pneumopathies a Pneumocystis jiroveci,
affections du systéme nerveux central, maladie de Kaposi, lymphomes malins non hodgki-
niens, tuberculose...), des affections psychiatriques, vasculaires (cardiopathies ischémi-
ques, accidents vasculaires cérébraux, pathologie thrombo-embolique, soit 9 p. 100 des
événements), digestives (cirrhose dans plus de 60 p. 100 des cas), des infections virales et
des cancers non classant Sida (cancers pulmonaires, maladie de Hodgkin, cancers
anaux...) (Figure 3-2). Dans la période d’observation, l'incidence des hospitalisations dues
a des événements classant Sida diminuait au cours du temps (de 60 a 20 p. 1 000 patients-
années entre 2000 et 2004 ; p < 0,001), tout comme celui des hospitalisations dues a des
infections bactériennes (de 45 & 24 p. 1 000 patient-années ; p < 0,001) et des événements
psychiatriques (de 26 a 14 p. 1 000 patient-années ; p < 0,001). En revanche, l'incidence
des hospitalisations dues a des événements cardiovasculaires et des cancers non classant
Sida restait stable au cours du temps (respectivement, 14 et 10 p. 1 000 patient-années)
(Figure 3-3).

La médiane des CD4 au moment de 'événement était de 57/mm® pour les événements
Sida et supérieure a 200/mm?® pour tous les autres événements. Quarante et un pour cent
des événements survenaient chez des patients ayant des CD4 inférieurs a 200/mm?,
38 p. 100 pour des CD4 entre 200 et 500 CD4/mm® et 21 p. 100 pour des CD4 au-dessus
de 500 CD4/mm?®.

Les causes de morbidité vasculaire, soit 159 événements, comprenaient des myocar-
diopathies ischémiques (32 p. 100), des thromboses veineuses, des embolies pulmonaires
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Figure 3-2 Répartitions des causes de morbidité séveres (N = 1 854) (ANRS CO3 Aquitaine
2000-2004).
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Figure 3-3 Taux d’incidence des événements morbides séveres (ANRS CO3 Aquitaine
2000-2004). (1) Test de tendance excluant 2004. (2) Test de tendance incluant 2004 :
p=1,01.

et une hypertension artérielle pulmonaire (27 p. 100), des accidents ischémiques ou hémor-
ragiques du systéme nerveux central (21 p. 100) et d’autres causes enfin (insuffisance car-
diaque, mort subite, péricardite, myocardite, artériopathie) (20 p. 100). Les événements
vasculaires concernaient des hommes dans 78 p. 100 des cas, ayant un 4ge médian de
46,8 ans (espace interquartile [EIQ] : 40,3-57,0), avec des CD4 médians de 383 /mm? (EIQ :
225-575). L'origine de la contamination était des rapports homosexuels dans 42 p. 100 des
cas, des rapports hétérosexuels dans 29 p. 100, I'usage de drogues dans 13 p. 100, une
transfusion dans 2 p. 100 et indéterminée dans 12 p. 100 des cas. Vingt pour cent de ces
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patients étaient co-infectés par I'hépatite C et 11 p. 100 n’étaient pas traités au moment de
I'événement.

La morbidité des patients est variée ; elle est aujourd’hui essentiellement représentée
par des événements non classants, survenant chez des sujets peu ou pas immunodépri-
més. Le vieillissement de la population, les pathologies associées (infections par les hépa-
tites virales B et C) et les comportements addictifs peuvent expliquer en partie la répartition
de ces morbidités. Néanmoins, une immunodépression, méme modérée, pourrait favoriser
la survenue d’événements morbides graves non classant Sida, en particulier d’infections
bactériennes et virales, de néoplasies, et accélérer la progression vers la cirrhose des hépa-
tites virales B et C et de I'athérosclérose. Enfin, la détection et la prise en charge des affec-
tions psychiatriques semblent un élément trés important dans la prise en charge au long
cours des patients infectés par le VIH.

Cancers non classant Sida

Les études épidémiologiques récentes montrent une incidence de néoplasies non clas-
sant Sida deux a trois fois supérieure chez les patients infectés par le VIH que dans la
population générale [5-7]. Néanmoins, il existe de grandes disparités selon le type de néo-
plasie et selon le sexe, puisque deux études ne mettaient pas en évidence un risque plus
élevé de néoplasie chez les femmes infectées par le VIH par rapport aux femmes non infec-
tées [5, 8].

Le réle oncogene des antirétroviraux, évoqué par des travaux in vitro, semble écarté par
les résultats d’études cliniques qui ne mettent pas en évidence d’augmentation du risque de
néoplasie depuis la diffusion des multithérapies, sauf pour la maladie de Hodgkin [5, 6]. A
linverse, 'amélioration globale du statut immunitaire des patients depuis I'utilisation large des
thérapeutiques antirétrovirales ne s’est pas accompagnée d’une diminution de l'incidence des
néoplasies non classantes. Ainsi, si 'immunodépression constitue un facteur de risque de
néoplasie connu, il semble exister d’autres facteurs augmentant ce risque chez le patient
infecté par le VIH. Les co-infections par des virus oncogenes (Epstein-Barr, herpesvirus
humain 8, papillomavirus humain, hépatites B et C) et I'exposition accrue des sujets infectés
par le VIH a des facteurs de risque classiques de cancérogenese, tels le tabac, 'alcool, la
malnutrition, pourraient jouer un réle aggravant. Le réle direct du VIH a été suggéré, en raison
de son impact sur 'expression de proto-oncogénes lors de son intégration cellulaire et sur la
production de cytokines impliquées dans la croissance tumorale.

Actuellement, les cancers les plus fréquents et/ou les plus graves en termes de mortalité
sont la maladie de Hodgkin, les néoplasies des voies respiratoires et, & un moindre degré,
le cancer du canal anal et les hépatocarcinomes [9].

Pathologies vasculaires

Les maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires représentent une cause émer-
gente de morbidité et de décés parmi les sujets infectés par le VIH [10-13]. Les études
épidémiologiques montrent une fréquence élevée de facteurs de risque cardiovasculaires
chez les patients infectés par le VIH, notamment du tabagisme [14-16]. De plus, elles plai-
dent de fagon convaincante en faveur d’une association entre le risque cardio- et cérébro-
vasculaire et les complications métaboliques des multithérapies, dont la dyslipidémie, l'insu-
lino-résistance et le diabete de type 2 [12, 17]. L'effet néfaste des multithérapies sur le
risque cardiovasculaire est démontré pour les associations incluant des IP, mais n’a pas
été mis en évidence pour celles comportant des INNTI [17].

L’hypertension artérielle pulmonaire primitive, quoique rare, a une incidence trés augmentée
dans la population des patients infectés par le VIH (76 pour 100 000 patient-années) par rapport
a celle observée dans la population générale (0,17 pour 100 000 patient-années). Comme dans
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la population générale, l'ncidence est plus élevée chez les femmes et les usagers de drogues
par voie intraveineuse. Le risque d’hypertension artérielle pulmonaire primitive est associé a
Fimmunodépression, mais il reste trés augmenté chez les patients ayant un taux de CD4 supé-
rieur & 350/mm? (33 pour 100 000 patient-années) par rapport a celle observée dans la popula-
tion générale [18]. Dans une étude conduite en 2004-2005 dans quinze services frangais (N= 10
547 patients), sa prévalence a été estimée a 0,21 p. 100 [19].

Les pathologies thrombo-emboliques ont été peu étudiées dans la population des
patients infectés par le VIH, mais les données observées dans la cohorte ANRS CO3 Aqui-
taine justifieraient d’entreprendre des travaux de recherche complémentaires sur ce point.

MORTALITE (SOURCES MORTALITE 2005,
ANRS CO3 AQUITAINE, ANRS CO4 FHDH ET InVS)

Une survie qui s’améliore apreés le diagnostic de Sida
(source InVS et ANRS CO4 FHDH)

L'InVS a étudié la survie de patients ayant un diagnostic de Sida entre 1994 et 2001
[20]. Les probabilités cumulées de survie a 5 ans sont passées de 44 p. 100 (IC 95 p. 100 :
42-46) lorsque le diagnostic a été porté avant 1996 (avant les multithérapies) a 76 p. 100
(IC 95p. 100 : 73-78) apres 1996. Les facteurs de mauvais pronostic depuis 1996 sont :
un 4ge élevé, une contamination par usage de drogues injectables, un nombre bas de lym-
phocytes T CD4, le fait d'avoir regu des antirétroviraux avant le Sida et la pathologie inau-
gurale (LEMP, lymphomes, infection a mycobactérie atypique). La durée de survie des
patients atteints de Sida s’est considérablement allongée depuis I'introduction des multithé-
rapies, et le risque relatif de décés a continué de diminuer au cours des différentes périodes
d'utilisation des multithérapies (1997-1999 et 2000-2002).

Un travail de méme nature a été réalisé dans la base de données FHDH, portant sur 7 741
cas diagnostiqués entre 1993 et 1995 et 3331 cas diagnostiqués entre 1998 et 2000:
47 p. 100 des patients sont décédés, dont 63 p. 100 de pathologies classants Sida. La pro-
babilité de déces lié au Sida a 5 ans est passée de 40 p. 100 (IC 95 p. 100 : 38-41)a 11 p. 100
(IC 95 p. 100: 10-12) (p < 0,001). La probabilité de décés non li¢ au Sida & 5 ans est passée
de 20 p. 100 (IC 95p. 100: 19-21) & 12p. 100 (IC 95p. 100 : 10-13) (p < 0,001). L’impact
des multithérapies sur les différentes pathologies indicatives de Sida est présenté dans le
tableau 3-I1.

Une amélioration du pronostic est observée pour toutes les pathologies, avec une réduc-
tion du risque de mortalité de 72 p. 100, mais elle est moins prononcée pour les lymphomes
(54 p. 100), la candidose cesophagienne (59 p. 100), les infections bactériennes récurrentes
(60 p. 100), la leuco-encéphalite multifocale progressive (61 p.100) et la tuberculose
(63 p. 100). L'allongement de la survie apres un diagnostic de Sida entre la période pré-mul-
tithérapies et multithérapies est expliqué par un fort effet des traitements antirétroviraux sur
la mortalité de causes liées au Sida, mais aussi par un effet significatif sur la mortalité due a
d’autres causes.

Une mortalité qui se diversifie également (source Mortalité 2005)

L’enquéte Mortalité 2005 (ANRS EN19) avait pour objectif de décrire et de documenter
les causes de déces des adultes infectés par le VIH en France en 2005 (298 services par-
ticipants). Pour les 218 premiers déces déclarés pendant le 1*" semestre 2005 (4ge médian
de 46 ans, 82 p. 100 d’'hommes), les principales causes étaient une pathologie indicative
de Sida (37 p. 100), un cancer non classant et non lié a une hépatopathie (16 p. 100), une
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hépatite virale B ou C (11 p. 100), une atteinte cardiovasculaire (9 p. 100) et un suicide
(7 p. 100).

La diversité des causes de déces déja mise en évidence par I'enquéte Mortalité 2000
qui avait porté sur 964 déces [12] semble ainsi s’accentuer en 2005. La part du Sida semble
moindre (47 p. 100 en 2000), celle des cancers, des hépatites virales B et C et des atteintes
cardiovasculaires reste importante (en 2000, 11 p. 100 pour les cancers non classant Sida
et non liés aux hépatites, 11 p. 100 pour les hépatites virales B et C et 7 p. 100 pour les
atteintes cardiovasculaires), et celle des suicides (4 p. 100 en 2000) semble progresser.

Une survie chez les patients en succeés thérapeutique similaire a celle
de la population générale (source ANRS CO3 Aquitaine et ANRS CO8
Aproco/Copilote)

Malgré la forte baisse de la mortalité des personnes infectées par le VIH depuis les
multithérapies, celle-ci reste globalement plus élevée parmi les personnes infectées par le
VIH que parmi la population générale. Toutefois, les patients qui ont des lymphocytes CD4
supérieurs ou égaux a 500/mm?® sous traitement antirétroviral ont une mortalité comparable
a celle de la population générale, comme I'a montré un travail conjoint des cohortes ANRS
CO8 Aproco et ANRS CO3 Aquitaine incluant 2 279 adultes qui ont débuté une multithéra-
pie comprenant un IP entre 1997 et 1999 et suivis jusqu’au 30 juin 2003 [21]. Les indices
comparés de mortalité (ICM) ont été estimés en référence au taux de mortalité de la popu-
lation générale frangaise de 1999. Pour cet indice, une valeur de 1 s’interprete comme une
mortalité similaire a celle du groupe de référence, une valeur supérieure a 1 comme une
mortalité supérieure et une valeur inférieure a 1 comme une mortalité inférieure. Le nombre
médian de lymphocytes CD4 a la mise sous multithérapie était de 270/mm®. Aprés une
durée médiane de suivi de 4,7 ans (étendue interquartile : 3,4-5,3), 'ICM était de 7,8 pour
'ensemble des patients (IC 95 p. 100 : 6,7-8,9), soit 5,4 pour les hommes et 14,1 pour les
femmes. Pour les patients ayant au cours de la derniere année de suivi au moins deux
mesures de lymphocytes CD4 supérieures a 500/mm? et aucune inférieure a 500/mm? et
sans valeur dARN VIH supérieure a 10 000 copies/ml, I'lCM était de 1,1 (IC 95 p. 100 :
0,4-2,2). Les efforts de prise en charge et de recherche sont a poursuivre pour obtenir une
réponse durable au traitement au-dessus de 500 lymphocytes CD4/mm?.

Un excés de mortalité qui persiste chez les patients pris en charge
tardivement (source FHDH)

Méme dans les pays ou les multithérapies sont largement diffusées, de trop nombreux
patients accédent aux soins a un stade avancé de l'infection, défini par un taux de lympho-
cytes CD4 inférieur & 200/mm? ou un stade Sida lors du premier recours a 'hépital. L'impact
sur la survie d’'une prise en charge tardive a été étudié dans la population incluse dans la
FHDH entre 1997 et 2002, qui concernait 33,0 p. 100 des patients (en 2004, cette propor-
tion reste stable a 34 p. 100).

Les facteurs associés a une prise en charge tardive sont I'age (odds ratio [OR] : 3,4 pour
les sujets de plus de 60 ans versus ceux de moins de 30 ans [p < 0,001]), le sexe et l'origine
géographique (OR : 1,4 pour les femmes originaires d’Afrique subsaharienne, 1,6 pour les
hommes non originaires d’Afrique subsaharienne et 1,9 pour les hommes originaires d’Afri-
que subsaharienne, comparés aux femmes non originaires d'Afrique subsaharienne
([p < 0,001 pour les trois ORY]). Enfin, tous les groupes de transmission sont pris en charge
plus tardivement que les homosexuels (OR: 1,5, p < 0,001).

Le risque relatif de mortalité associée a une prise en charge tardive était de 12,7 les six
premiers mois apreés I'inclusion dans la FHDH et restait significativement plus élevé pendant
les quatre premiéres années, comparativement aux sujets pris en charge moins tardivement
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Figure 3-4 Risque relatif de décés pour les patients pris en charge tardivement versus les
patients non pris en charge tardivement en fonction du nombre de mois depuis la prise en
charge (ANRS CO4 FHDH). (p aprés ajustement pour la multiplicité des tests par la méthode
de Benjamin et Hochberg.)

(Figure 3-4). Plusieurs essais en cours ou en réflexion visent @ améliorer le devenir de ces
patients pris en charge tardivement. Il est par ailleurs nécessaire de mettre en ceuvre des
actions incitatives visant a prévenir une prise en charge tardive des patients infectés qui
connaissent leur diagnostic et a rendre le dépistage plus précoce, notamment chez les hom-
mes hétérosexuels, les migrants originaires d’Afrique subsaharienne et les personnes de
plus de 50 ans.

Points forts

e La France dispose d’un dispositif de collecte et d’analyses des données épidé-
miologiques unique au monde pour décrire les personnes atteintes et la progres-
sion de leur maladie.

e La prévalence de l'infection par le VIH fin 2003 est estimée a 134 000 en utilisant
la méthode directe et 106 000 en utilisant la méthode du rétrocalcul, avec un
intervalle plausible de 88 000 a 185 000 ; elle augmente de 3 500 cas par an.

o En 2004, le nombre de découvertes de séropositivité était estimé a 7 000. Le taux
d’exhaustivitt¢ de la notification obligatoire de séropositivité est estimé a
63 p. 100. Les rapports hétérosexuels représentent le principal mode de contami-
nation des personnes qui ont découvert leur séropositivité en 2004, dont la moitié
sont de nationalité d’'un pays d’Afrique subsaharienne. La diffusion du VIH conti-
nue chez les hommes ayant des rapports homosexuels. La réduction de la trans-
mission du VIH chez les usagers de drogues persiste.
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o La moitié des patients ayant une indication de traitement n’est vue qu’a un stade
avancé (Sida ou lymphocytes CD4 < 200/mm®).

e Prés de 65p. 100 des personnes traitées sont en succés virologique (charge
virale < 500 copies/ml). A Tinverse, 4p. 100 d’entre elles sont en situation
d’échec thérapeutique sévere (lymphocytes CD4 < 200/mm® et charge virale >
30 000 copies/ml).

o La morbidité et la mortalité se diversifient en raison notamment du vieillissement
de la population atteinte, de la fréquence élevée de facteurs de risque de patho-
logies cardiovasculaires et de cancers, et de I'effet propre de l'infection par le VIH
et de ses traitements.

o Chez les patients en succes thérapeutique avec des lymphocytes CD4 supérieurs
a 500/mm?®, la survie ne différe pas de celle de la population générale.

e Le pourcentage de patients pris en charge tardivement (Sida ou lymphocytes
CD4 < 200/mm?®) était stable entre 1997 et 2004 (34 p. 100). Un risque plus élevé
de mortalité persiste chez ces patients pendant 4 ans.

Le groupe d’experts recommande :

— d'améliorer le taux d’exhaustivité de la notification obligatoire de tout nouveau
diagnostic d’infection par le VIH ;

— de développer de nouveaux modeles statistiques afin de mieux apprécier l'inci-
dence de l'infection par le VIH ;

— d'utiliser des référentiels de pratiques dans le domaine de l'infection par le VIH a
partir de ces recommandations, pour évaluer leur impact sur la qualité de la
prise en charge et la survie des personnes atteintes ;

— de maintenir les mesures pour améliorer I'acces aux soins et la prise en charge
des ressortissants des départements frangais d’Amérique ;

— de développer des stratégies : a) pour rendre plus précoce le dépistage, notam-
ment chez les hommes hétérosexuels, chez les migrants originaires d’Afrique
subsaharienne et chez les personnes de plus de 50 ans ; b) pour prévenir une
prise en charge tardive des patients infectés qui connaissent leur diagnostic,
notamment en intervenant auprés des patients a risque d’étre perdus de vue et
en organisant leur relance ;

— de mettre en ceuvre une surveillance médicale attentive des patients pris en
charge tardivement, compte tenu des taux €levés de décés observés, et de
poursuivre I'évaluation de prises en charge thérapeutiques spécifiques chez ces
patients ;

— de prescrire une prophylaxie contre la pneumocystose et la toxoplasmose a tout
patient dont le taux de CD4 est au-dessous de 200/mm?° ;

— de renforcer I'approche pluridisciplinaire de la prise en charge en raison de la
diversité de la morbidité et de la mortalité, en profitant de la mise en place des
COREVIH. Outre I'infection par le VIH, la prise en compte de facteurs de risque
comme le tabac, de la morbidité cardiovasculaire, tumorale et psychiatrique est
un élément important dans la prise en charge au long cours des patients infectés
parle VIH ;

— datteindre l'objectif d’'un taux de lymphocytes CD4 supérieur & 500/mm® chez
tous les patients, pour minimiser le risque de surmortalité.
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4

Traitement antirétroviral

Depuis les précédentes recommandations du groupe d’experts sur la prise en charge
thérapeutique des personnes infectées par le VIH en 2004, de nouveaux médicaments et
de nouvelles associations fixes de deux INTI ont été commercialisés, de nouveaux schémas
thérapeutiques a la fois plus simples et mieux tolérés ont été validés. Les présentes recom-
mandations tiennent compte de ces éléments nouveaux et ont pour objectif de répondre
aux questions suivantes :

— quels sont les objectifs du traitement antirétroviral ?

— quand débuter un premier traitement antirétroviral ?

— quelles associations d’antirétroviraux devraient étre utilisées préférentiellement en
premiere intention ?

— quelles associations d’'antirétroviraux ne doivent pas étre prescrites en premiere inten-
tion ?

— pourquoi et comment modifier un premier traitement antirétroviral ?

— comment prévenir et gérer un échec thérapeutique sous antirétroviraux ?

Les situations particuliéres (VIH-2, grossesse, primo-infection...) sont abordées dans les
chapitres spécifiques.

OBJECTIFS GENERAUX DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL

L'objectif principal du traitement antirétroviral est de diminuer la morbidité et la mortalité
de linfection par le VIH en restaurant un nombre de lymphocytes CD4 supérieur a 500/
mm?. En pratique, cela est possible grace & une réduction maximale de la réplication virale
(charge virale plasmatique < 50 copies/ml), qui permet la meilleure restauration immunitaire
et limite au maximum le risque de sélection de virus résistants. Outre I'efficacité et la tolé-
rance, la recherche de la meilleure qualité de vie possible est également un objectif a pren-
dre en compte dans le choix d’'un traitement antirétroviral en 2006.

Les facteurs prédictifs d’'une réponse virologique durable apres linstauration d’'un pre-
mier traitement antirétroviral sont, outre sa puissance, le niveau de charge virale et de lym-
phocytes CD4 a Tlinitiation de traitement, I'observance du traitement et la vitesse de
réduction de la charge virale aprés l'instauration du traitement [1-3].

QUAND DEBUTER UN TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL ?

Le moment le plus approprié pour débuter un traitement antirétroviral est aujourd’hui I'un
des sujets les plus controversés concernant la prise en charge de la maladie. Il existe néan-
moins des situations — infection par le VIH évoluée ou peu évoluée (voir plus loin) — ou les
recommandations reposent sur des faits dont le niveau de preuve est élevé. En revanche,
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dans les situations intermédiaires, en I'absence d’essai randomisé explorant la question de
la date optimale du début du traitement, seule 'accumulation de données provenant de
cohortes observationnelles permet de fournir une aide a cette prise de décision.

* Chez les patients symptomatiques (infection opportuniste majeure, autre affection de
la catégorie C ou symptémes marqués ou récidivants de la catégorie B de la classification
CDC 1993) et chez les sujets asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4
inférieur a 200/mm?® (ou < 15 p. 100), plusieurs essais thérapeutiques ont démontré le béné-
fice de l'introduction d’un traitement antirétroviral, tant en termes de survie que de réduction
de la progression de la maladie [4, 5]. Les patients débutant un traitement a ce stade de
la maladie ont un pronostic beaucoup plus défavorable que les patients débutant un traite-
ment avec un nombre de lymphocytes CD4 supérieur & 200/mm® [6]; mais chez ces
patients, la signification pronostique du nombre initial de lymphocytes CD4 s’efface devant
celle du nombre de lymphocytes CD4 et de la charge virale plasmatique observés 6 mois
apres le début du traitement [7]. Cela souligne I'obligation d’efficacité immédiate du premier
traitement chez ces patients afin d’obtenir la meilleure restauration immunitaire dans les
meilleurs délais. Cette exigence a d’ailleurs motivé un avis du Conseil national du Sida
(CNS)™ qui recommande que les patients naifs ayant des lymphocytes CD4 inférieurs
a 200/mm® ne participent pas aux essais cliniques de nouveaux traitements avant que leur
sécurité, leur efficacité et leur dose optimale n'aient été établies.

e Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4 supérieur
a 350/mm?, les résultats de plusieurs études de cohortes ont montré qu'il n’y a pas de béné-
fice clinique (survenue d’événements Sida ou déces) a commencer un traitement antirétro-
viral tant que le nombre de lymphocytes CD4 est supérieur a 350/mm®. Cependant,
linitiation d’un traitement chez les patients ayant une charge virale plasmatique supérieure
a 100 000 copies ARN VIH/ml ou un pourcentage de lymphocytes CD4 inférieur a 15 p. 100
peut étre envisagée, méme si des études de cohortes montrent qu’il ne semble pas y avoir
d'inconvénient a retarder le traitement, notamment du fait de la toxicité & long terme des
antirétroviraux [6, 8-11].

* Chez les patients ayant un nombre de lymphocytes CD4 inférieur a 350/mn?, il est
nécessaire d'individualiser la décision en appréciant les bénéfices escomptés (restauration
immunitaire, réduction de la morbidité et de la mortalité induites par 'infection par le VIH,
réduction du risque de transmission du VIH aux partenaires sexuels) par rapport aux incon-
vénients de linstauration précoce d’un traitement antirétroviral (Tableau 4-l). En effet, en
absence de traitement, le temps moyen pour passer d’'un niveau de lymphocytes CD4 de
350/mm® & 200/mm® est de 3 & 5 ans [12]. Débuter un traitement antirétroviral autour de
350 lymphocytes CD4/mm?® augmente d’autant exposition aux antirétroviraux et ses
conséquences en termes de toxicité. D’un autre coté, chez ces patients asymptomatiques,
méme s'il n'y a pas d’'urgence a débuter un traitement antirétroviral, il faut garder a I'esprit
que le risque de progression clinique augmente de fagon continue avec la baisse des lym-
phocytes CD4. Enfin, plusieurs arguments récents, qui n’étaient pas disponibles dans les
recommandations de 2004, plaident en faveur de I'instauration d’un traitement antirétroviral
autour de 350 lymphocytes CD4/mm? :

— I'un des éléments justifiant jusque-la I'attentisme était la toxicité a long terme des
traitements antirétroviraux ; on dispose a présent de traitements plus simples et mieux
supportés, tant a court qu'a moyen terme ;

— les essais de traitement intermittent « guidé par les CD4 » [13-15] ont montré que le
passage du nombre des lymphocytes CD4 au-dessous de 250/mm? est associé a un ris-
que plus important de progression clinique de la maladie.

(1) Avis sur les conditions de participation a des protocoles d’essai clinique de nouveaux traite-
ments, pour les patients infectés par le VIH et n’ayant jamais pris d’antirétroviraux, 17 mars 2005,
CNS : http://www.cns.sante.fr
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Tableau 4-1 Débuter un premier traitement antirétroviral des que le nombre de lymphocytes
CD4 devient inférieur & 350/mm?® : bénéfices potentiels et inconvénients

Bénéfices potentiels Inconvénients

Restauration des fonctions immunitaires. La pente de Augmentation du risque cumulé de survenue d’effets
remontée des lymphocytes CD4 est la méme, quel indésirables pouvant altérer la qualité de vie
que soit le niveau initial des lymphocytes CD4

Le risque de progression clinique est d'autant plus fai- | Augmentation du risque de sélection de souches vira-

ble que le nombre de lymphocytes CD4 est élevé a les résistantes, surtout en cas d’observance subopti-
linitiation d’un traitement antirétroviral, particuliere- male, susceptible de limiter le bénéfice de
ment lorsque ce nombre est inférieur & 350/mm3 thérapeutiques a venir

Réduction du risque de transmission du VIH

En I'absence de résultats issus d’un essai thérapeutique comparant l'introduction d’un
traitement a 350 versus 200 lymphocytes CD4/mm?®, il convient de tenir compte des résul-
tats d’études de cohortes observationnelles. Des méthodes d’analyse de ces données de
plus en plus sophistiquées [16] sont utilisées, sous certaines conditions, pour estimer I'effet
du traitement dans ces études d’observation. Il est vraisemblable que ces méthodes seront
utiles pour apporter une réponse plus précise a la question du moment optimal pour débuter
un traitement si aucun essai randomisé n’est réalisé. D’ores et déja, les résultats concernant
la valeur prédictive de parametres cliniques et biologiques sur I'évolution de la maladie,
avec ou sans traitement antirétroviral, permettent de guider une décision thérapeutique indi-
vidualisée. Les éléments suivants doivent étre pris en compte.

* La charge virale plasmatique. La valeur pronostique de la charge virale plasmatique a
linstauration d’un traitement est moins importante que celle des lymphocytes CD4
lorsqu’elle est inférieure a 100 000 copies/ml. En revanche, plusieurs études de cohortes
ont montré qu’une charge virale plasmatique élevée (en particulier supérieure a 100 000
copies/ml) est un facteur pronostique péjoratif, quel que soit le taux de lymphocytes CD4
[6, 17, 18].

* Le pourcentage de lymphocytes CD4. Un pourcentage de lymphocytes CD4 inférieur
a 15 p. 100 des lymphocytes totaux est considéré comme une situation a risque d’infection
opportuniste et doit étre pris en compte au méme titre que le nombre absolu des lympho-
cytes CD4, ces deux valeurs pouvant étre discordantes chez certains patients [19].

* L’4ge du patient. Le risque de progression est plus rapide chez les patients débutant
le traitement apres 50 ans [6].

¢ Une éventuelle co-infection virale (VHB, VHC). Le choix de I'ordre d'introduction res-
pective du traitement de I'hépatite chronique et du VIH doit étre discuté (voir Chapitre 11).

¢ Chez les femmes, les perspectives de grossesse doivent étre évoquées afin de dis-
cuter des risques et contraintes de suivi d'une grossesse selon qu’elle est débutée avant
ou aprés la mise sous antirétroviraux et dans la perspective du choix d’'un traitement anti-
rétroviral minimisant les risques d’embryo-foetotoxicité.

o 'adhésion et la préparation du patient au traitement. Elles sont essentielles dans le
succes thérapeutique [20]. Plusieurs études de cohorte ont mis en évidence que I'obser-
vance du premier traitement, évaluée soit directement, soit indirectement par la mesure de
la charge virale ou des lymphocytes CD4 aprées 6 mois de traitement antirétroviral, constitue
le meilleur facteur prédictif de succes thérapeutique prolongé, supplantant parfois la valeur
prédictive des parameétres préthérapeutiques classiques [7, 9, 21, 22]. L'efficacité de con-
sultations spécifiques d’éducation thérapeutique et d'aide a I'observance a été démontrée
en termes de succes immunovirologique [23, 24]. Avant de débuter le traitement antirétro-
viral, l'information et I'éducation du patient sont indispensables pour optimiser 'adhésion a
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la stratégie thérapeutique envisagée et les éléments suivants doivent étre discutés avec le
patient :

— le caractere chronique mais potentiellement fatal de l'infection par le VIH ;

— les buts du traitement antirétroviral ;

— limportance du premier traitement antirétroviral, qui est associé aux meilleures chan-
ces de succes immunovirologique ;

— la complexité des traitements et la possibilité d’effets indésirables a court, moyen et
long termes ;

— les enjeux de la qualité d’'une bonne observance et les conséquences d’une mauvaise
observance (résistance aux antirétroviraux, efficacité moindre des schémas thérapeutiques
ultérieurs), en expliquant que le risque de sélection de virus résistants n’est pas le méme
selon que 'échappement par inobservance survient sous traitement avec INNTI (risque
élevé) ou sous traitement avec IP (risque plus faible si 'échappement est identifié et pris
en charge rapidement).

Il parait souhaitable, bien avant la date prévisible de début de traitement, de préparer
le patient au traitement dans le cadre d’'une démarche de soutien multidisciplinaire pouvant
faire intervenir pharmaciens, infirmiéeres, travailleurs sociaux, psychiatres, psychologues,
médecins traitants, associations de patients et parfois I'entourage familial du patient.

* Chez les patients symptomatiques (infection opportuniste majeure, autre affec-
tion de la catégorie C ou symptdmes marqués ou récidivants de la catégorie B de
la classification CDC 1993), il est recommandé de débuter un traitement antirétro-
viral le plus rapidement possible en tenant compte du traitement de linfection
opportuniste et des interactions éventuelles (Ala).

* Chez les patients asymptomatiques ayant moins de 200 lymphocytes CD4/
mm3, il est recommandé de débuter un traitement antirétroviral sans délai (Ala).

* Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4
supérieur & 350/mm?, lintroduction d’un traitement antirétroviral n’est habituelle-
ment pas recommandée mais peut s’envisager dans certaines circonstances, en
particulier lorsque la charge virale plasmatique est supérieure a 100 000 copies
ARN VIH/ml (Alla).

* Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4
inférieur & 350/mm®, il est recommandé d’envisager de débuter un traitement anti-
rétroviral dés que le taux de lymphocytes CD4 devient inférieur a 350/mm® (Alla) et
de ne le différer que s'il existe des arguments individuels pour cela, en particulier
si le patient exprime qu'il n’est pas prét (BIb).

* Dans tous les cas, l'instauration d’'un traitement antirétroviral doit étre prépa-
rée, au besoin par un travail multidisciplinaire pour optimiser 'adhésion au traite-
ment et aux soins (Alll).

PAR QUEL TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
FAUT-IL COMMENCER ?

Le choix thérapeutique initial est une décision essentielle pour 'avenir thérapeutique du
patient et doit étre effectué par un médecin bien formé et expérimenté.
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Objectifs du premier traitement

En 2006, un premier traitement antirétroviral doit permettre de rendre la charge virale
indétectable (< 50 copies ARN VIH/ml) en 6 mois. Au cours de cette période, il convient de
s’assurer que cet objectif est susceptible d’étre atteint, par une mesure de la charge virale
plasmatique :

— a 1 mois, date a laquelle la charge virale plasmatique (CV) doit avoir baissé d’au
moins 1 log ARN VIH/ml ;

— a 3 mois, date a laquelle la CV doit avoir baissé d’au moins 2 log ARN VIH/ml et/ou
étre inférieure a 400 copies/ml.

La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires témoigne presque toujours d’'une mau-
vaise observance, parfois d'interactions médicamenteuses, ou d’'un sous-dosage, qui doi-
vent étre recherchés (notamment par dosage plasmatique des IP) et corrigés sans délai.

Faut-il faire un test de résistance avant de commencer un traitement ?

Il est recommandé de réaliser un test génotypique de résistance lors du diagnostic de
I'infection par le VIH et de fonder le choix du premier traitement en tenant compte de ces
données (voir Chapitre 9). Il est recommandé de renouveler ce test au moment de linitiation
du traitement en cas de suspicion de surinfection. Dans le cas ou le test génotypique n'a
pas pu étre réalisé au moment de la découverte de l'infection, il est recommandé de le faire
au moment de linitiation du premier traitement. Cette recommandation est d’autant plus
forte que le traitement initial comportera un INNTI. Ce premier test génotypique permet
aussi la détermination du sous-type viral (VIH-1 B et non-B)

Schémas validés

En 2006, de nombreux antirétroviraux sont disponibles (Tableau 4-1I).

Pour un premier traitement antirétroviral, il convient de recourir a une association de
trois antirétroviraux (trithérapie), en faisant appel a 'un des schémas suivants :

— 2INTI + 1 1P ou 2 INTI + 1 INNTI (schémas a préférer) ;

— 3 INTI (schéma a réserver a des situations précises, voir plus loin).

Il existe de nombreuses options validées en termes d'efficacité viro-immunologique.
Dans le choix d’un premier traitement antirétroviral, il faut maintenant prendre en compte
d’autres éléments, tels que la tolérance immédiate, la tolérance a long terme, la simplicité
de prise en fonction des conditions de vie des patients et les conséquences d’un échec sur
les options ultérieures.

Toutes les options efficaces et validées n'ont pas été comparées entre elles, que
ce soit sur le critere d’efficacité ou, a fortiori, sur d’autres critéres. Les principaux
arguments du choix du schéma d’une premiére trithérapie antirétrovirale sont présentés
ci-dessous.

Trithérapie avec IP versus trithérapie avec INNTI

Plusieurs essais thérapeutiques ont montré qu’une trithérapie avec INNTI est aussi effi-
cace qu’une trithérapie avec IP non potentialisé par le ritonavir. On ne dispose pas de résul-
tats d’essai comparant INNTI et IP potentialisé [25-27]. Le tableau 4-lll montre les
avantages et inconvénients de ces deux schémas de trithérapie.

Efavirenz versus névirapine

Un seul grand essai randomisé a comparé I'efavirenz et la névirapine dans une tri-
thérapie comportant par ailleurs la stavudine et la lamivudine [28]. Cet essai a montré
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Tableau 4-1l Doses, principales précautions d’emploi et prix des antirétroviraux en 2006
DCI Doses habituelles Précautions d’emploi
Spécialités chez I'adulte

(Coiit mensuel)

Inhibiteurs nucléosid

iques de la transcriptase

inverse

Abacavir 300 mg x 2/j Le risque de survenue d’un syndrome d’hypersensibilité a

Ziagen® ou 600 mg x 1/j I'abacavir impose une vigilance particuliere en début de

(310,88) traitement. En cas d’hypersensibilité avérée ou suspectée,
I'abacavir doit étre arrété et sa réintroduction est
formellement et définitivement contre-indiquée
Lintroduction conjointe d’abacavir et d’'un INNTI expose au
risque de ne pas permettre I'identification du médicament
responsable en cas de survenue d’une éruption cutanée ou
d'un syndrome d’hypersensibilité

Emtricitabine 200 mg x 1/j Tenir compte d’'une éventuelle co-infection par le VHB

Emtriva®

(180,30)

Didanosine > 60 kg : 400 mg x 1/j | Risque de neuropathie périphérique, de pancréatite

Videx® <60kg:250mg x 1/j | Surveillance de la lipase

(135,32 & 211,22) ajeun

Lamivudine 150 mg x 2] Tenir compte d’une éventuelle co-infection par le VHB

Epivir® ou 300 mg x 1/

(181,16)

Stavudine > 60 kg : 40 mg x 2/j Risque de neuropathie, de lipoatrophie

Zerit® <60kg: 30 mg x 2/j Pas d’indication dans un premier traitement antirétroviral

(204,16 a 211,19)

Zidovudine 300 mg x 2/j Surveillance NFS (hémoglobine, neutrophiles)

Retrovir®

(235,97)

Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse

Ténofovir 245mg x 1/j Une surveillance mensuelle de la fonction rénale est

Viread® au cours d'un repas recommandée au cours d'un traitement par ténofovir. Le

(375,983) risque de néphrotoxicité a long terme (> 3 ans) ne peut pas

étre précisé actuellement. La surveillance de la fonction
rénale (par le calcul de la clairance de la créatinine et la
mesure de la phosphorémie) est recommandée avant
Iinitiation du traitement par le ténofovir DF, puis toutes les 4
semaines pendant la premiére année de traitement, puis
tous les 3 mois les années suivantes

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz
Sustiva®
(320,16)

600 mg x 1/j
au coucher

Signes neuropsychiques, souvent transitoires,

a l'introduction du traitement

Risque d’éruption cutanée

Inactif sur VIH-2 et VIH-1 du groupe O

Contre-indiqué chez la femme enceinte ou n'utilisant pas de
contraception efficace

suite du tableau page suivante »
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Tableau 4-ll (suite) Doses, principales précautions d’emploi et prix des antirétroviraux en
2006

DCI Doses habituelles Précautions d’emploi

Spécialités chez I'adulte

(Codt mensuel) ™

Névirapine 200 mg x 1/j pendant Inactif sur VIH-2 et VIH-1 du groupe O. Non recommandg si
Viramune® 14 jours, puis CD4 > 400/mm® chez les hommes et > 250/mm?® chez les
(284,84) 200 mg x 2/j femmes en raison d’'une majoration du risque d’hépatotoxicité.

Au cours des 18 premieres semaines de traitement, il est
nécessaire de surveiller les transaminases tous les 15 jours
en raison de la survenue possible d’'une hépatite
médicamenteuse. Il ne faut pas entreprendre simultanément
un traitement comportant de I'abacavir et de la névirapine

Inhibiteurs de protéase @

Atazanavir/ritonavir 300/100 mg x 1/j Hyperbilirubinémie non conjuguée

Reyataz®/Norvir® au cours des repas Troubles digestifs

(491,27) Interactions médicamenteuses multiples

Indinavir/ritonavir 400/100 mg x 2/j Risque de coliques néphrétiques

Crixivan®/Norvir® Nécessité d’'une hydratation abondante, méme en 2 prises

(170,52 a 325,18) © par jour & dose réduite en association avec ritonavir
Effets rétinoide-like (xérodermie, ongles incarnés)

Fosamprénavir/rito- 700/100 mg x 2/j Risque de rash

navir Troubles digestifs d'intensité modérée

Telzir®/Norvir®

(407,91)

Lopinavir/ritonavir 400/100 mg x 2/j Troubles digestifs fréquents, mais habituellement d'intensité

Kaletra® modérée. Lipodystrophie. Hypertriglycéridémie, parfois

(513,96) importante

Nelfinavir 1250 mg x 2] Variabilité pharmacocinétique interindividuelle

Viracept® au cours des repas Diarrhée fréquente

(425) Nécessité absolue de prise au cours du repas

Saquinavir HGC/ 1.000/100 mg x 2] Troubles digestifs, lipodystrophie, dyslipidémie

ritonavir

Invirase®/Norvir®

(390,05)

Tipranavir/ritonavir 500/200 mg x 2/j Troubles digestifs, lipodystrophie

Aptivus®Norvir® ©) Dyslipidémie, hyperglycémie, cytolyse hépatique

Interactions médicamenteuses multiples

Inhibiteur de fusion

Enfuvirtide 90 mg x 2/j SC Réactions au point d’injection
Fuzeon®(1691,43) Myalgies, pneumonies

(1) En euros d’apreés le dictionnaire Vidal 2006.

(2) Le prix est celui de 'P auquel il convient de rajouter le prix du Norvir®, soit 353,77 euros les 336 gélules de 100 mg.

(3) Boite de 90 gélules a 400 mg ou boite de 180 gélules a 400 mg.

(4) Boite de 120 comprimés dosés a 500 mg.

(5) En attente de l'avis de la commission de transparence.

Le codt mensuel (en euros) des co-formulations d'INTI est de 395,85 pour le Combivir®, 474,60 pour le Kivexa®, 654,91 pour le
Trizivir® et 538,84 pour le Truvada®.
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Tableau 4-lll Avantages et inconvénients des deux stratégies préférées pour un premier
traitement antirétroviral (2 INTI + 1 IP et 2 INTI + 1INNTI)

Avantages Inconvénients
IP Barriere génétique forte (plusieurs mutations Effets indésirables métaboliques
sont nécessaires pour conférer une résistance) Inhibiteurs et substrats du cytochrome
CYP3A4 ; risque d'interactions médicamenteu-
ses, en particulier pour les IP/r
INNTI Faible nombre de comprimés et de prises Barriere génétique faible (résistance de haut
Effets indésirables métaboliques moindres que niveau conférée par une seule mutation)
ceux des IP Résistance croisée a I'ensemble de la classe

Risque d’éruption cutanée et d’hépatotoxicité
Inducteurs du cytochrome CYP3A4 ; risque
d'interactions médicamenteuses

que le taux d’échec virologique n’était pas significativement différent entre les patients
recevant la névirapine et ceux qui recevaient I'efavirenz, mais I'équivalence n’a pas pu
étre affirmée. Deux déces imputables a la névirapine ont été rapportés, I'un par hépatite
fulminante, I'autre par complication bactériémique d’un syndrome de Stevens-Johnson.
La fréquence des effets indésirables cliniques était plus importante avec I'efavirenz pour
les effets neuropsychiques et avec la névirapine pour les manifestations hépatobiliaires.
Il N’y avait pas de différence pour les manifestations cutanées. La fréquence des ano-
malies biologiques hépatiques était plus élevée avec la névirapine qu’avec I'efavirenz.

Des analyses complémentaires ont montré que :

— l'efficacité du traitement était moins bonne lorsque la charge virale était supérieure a
100 000 copies/ml ou le nombre de lymphocytes CD4 inférieur a 250/mm?, et cela de fagon
comparable avec la névirapine et I'efavirenz [29] ;

— il y avait significativement plus d’éruptions cutanées sous névirapine que sous efavi-
renz chez les femmes ayant plus de 200 lymphocytes CD4/mm?® [29] ;

— lincidence des effets indésirables hépatiques n’était pas plus élevée dans les bras
névirapine que dans le bras efavirenz, aprés exclusion des femmes ayant plus de 250 lym-
phocytes CD4/mm?® et des hommes ayant plus de 400 lymphocytes CD4/mm® [30].

Choix de l'inhibiteur de protéase

Les premieres trithérapies avec IP reposaient sur des IP non potentialisés par le ritona-
vir, qui ne doivent plus étre utilisés aujourd’hui :

— le ritonavir et I'indinavir, en raison de leurs effets indésirables ;

— le saquinavir et le nelfinavir en raison de leur puissance insuffisante. Ce dernier, dont
I'aire sous la courbe ne peut pas étre augmentée par le ritonavir ne doit plus étre utilisé,
compte tenu des autres options actuellement disponibles.

Les IP potentialisés par une faible dose de ritonavir (en général 100 mg 2 fois par jour)
ont une efficacité renforcée en raison d’'un meilleur index thérapeutique, mais parfois au prix
d'effets indésirables. L'association du ritonavir a faible dose augmente de fagon importante
l'aire sous la courbe de I'lP associé, en augmentant soit la demi-vie d’élimination (fosampré-
navir, indinavir), soit la concentration maximale (lopinavir, saquinavir), ce qui permet de
réduire la dose ou la fréquence des prises, mais rend parfois souhaitable le contrle des con-
centrations plasmatiques résiduelles de I'lP associé, notamment pour prévenir ou corriger, par
une adaptation de la dose, des effets indésirables en rapport avec un surdosage. Parce qu'ils
ont une barriére génétique plus élevée que les INNTI, les IP n’entrainent que rarement des
résistances précoces a I'ensemble des médicaments de la classe quand les concentrations
plasmatiques sont insuffisantes, notamment du fait d'une observance imparfaite.
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Le lopinavir est actuellement co-formulé avec le ritonavir (133/33 mg par capsule). La
dose standard est de 400/100 mg 2 fois par jour. Il est supérieur au nelfinavir en termes
d'efficacité virologique, en association avec la stavudine et la lamivudine [31], et est actuel-
lement utilisé comme comparateur dans les essais évaluant de nouveaux IP. Il présente
plusieurs inconvénients : troubles digestifs, hyperlipidémie, lipodystrophie, nombre d’unités
de prises, nécessité de conservation au réfrigérateur. Son avantage, en cas d’échappement
virologique, est que les mutations de résistance ne sont sélectionnées que lentement. La
nouvelle forme galénique seche (200/50 mg par comprimé), attendue fin 2006, permettra
de diminuer le nombre d’unités de prises, ne nécessitera plus de conservation au froid et
pourrait avoir une meilleure tolérance digestive.

Le fosamprénavir est une prodrogue de 'amprénavir, a laquelle il se substitue. Il doit
étre utilisé avec le ritonavir. Son efficacité virologique est comparable a celle du nelfinavir,
en association a abacavir + lamivudine [32]. Un essai comparatif avec le lopinavir/r a
démontré 'absence de différence en termes de tolérance clinique et biologique entre les
deux IP et la non-infériorité du fosamprénavir en termes d'efficacité immunovirologique™.
La dose recommandée est de 700/100 mg 2 fois par jour. Il existe un risque d’éruption
cutanée et d’hépatite cytolytique en début de traitement.

Le saquinavir/r peut étre utilisé a la dose de 1 000 mg/100 mg ritonavir 2 fois par jour.

Si I'indinavir/r est utilisé (400 a 600 mg/100 mg ritonavir 2 fois par jour), les doses doi-
vent étre adaptées selon les résultats des dosages plasmatiques.

L’atazanavir, non potentialisé par le ritonavir, a une efficacité virologique comparable a
celle du nelfinavir, en association avec didanosine + stavudine [33] et en association avec
stavudine + lamivudine [34, 35]. Il na pas '’AMM en France pour un premier traitement anti-
rétroviral. Un essai comparant 'atazanavir potentialisé par le ritonavir avec le lopinavir/r est
en cours. Tant que les résultats de cet essai ne sont pas disponibles, 'atazanavir ne peut pas
étre recommandé en premiére intention.

Le tipranavir et le darunavir (TMC-114) en association avec le ritonavir n’ont pas d'indi-
cation dans un premier traitement antirétroviral.

Choix des deux INTI de la trithérapie

L’association zidovudine + lamivudine est celle pour laquelle on dispose de plus de don-
nées. Elle a démontré son efficacité et sa tolérance au sein de multiples trithérapies. Elle
existe sous la forme d’'une combinaison fixe (Combivir®) & la dose d’un comprimé 2 fois par
jour. Les effets indésirables les plus fréquents sont ceux de la zidovudine (intolérance diges-
tive, anémie et cytotoxicité mitochondriale).

Les associations stavudine + lamivudine ou zidovudine + didanosine n’offrent pas
d’avantages, sont plus contraignantes et/ou moins bien tolérées, notamment en termes de
cytotoxicité mitochondriale.

L’association didanosine + stavudine est moins bien tolérée, expose a un risque d’échec
plus important que I'association zidovudine + lamivudine, que ce soit en association avec
le nelfinavir ou avec I'efavirenz [26]. Son utilisation est formellement contre-indiquée chez
la femme enceinte et lors du traitement de I'hépatite C (en raison d’'une interaction intracel-
lulaire avec la ribavirine).

Les associations ténofovir + (lamivudine ou emtricitabine) offrent 'avantage de permettre
une administration en monoprise quotidienne. L’'association ténofovir + lamivudine, est
d'efficacité virologique équivalente a celle de stavudine + lamivudine mais elle est mieux
tolérée et a significativement moins d’impact sur les parameétres lipidiques [36]. L'associa-
tion ténofovir + emtricitabine existe sous la forme d'une co-formulation (Truvada®, 1 cp/j).
Elle est plus efficace tant sur le plan virologique qu'immunologique et mieux tolérée que le

(1) Présentation soumise au congrés mondial du Sida a Toronto.
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Combivir® [37]. Ces trois médicaments (lamivudine, emtricitabine et ténofovir) ayant une
activité anti-VHB, il est recommandé d’avoir précisé le statut sérologique VHB du patient
avant de prescrire I'un d’eux.

L’association didanosine + (lamivudine ou emtricitabine) offre 'avantage de permettre
une prise par jour. Elle a été évaluée principalement en association avec I'efavirenz [38,
39]. Dans ce cadre, elle est plus efficace que I'association stavudine + didanosine [38].

L’association abacavir + lamivudine a également été évaluée dans plusieurs essais en
premier traitement antirétroviral. Elle existe sous forme d’'une co-formulation (Kivexa®, 1 cp/j).
Elle a lavantage de la simplicité de prise et de la tolérance mais expose au risque immédiat
d’hypersensibilité (de I'ordre de 5 p. 100) liée a I'abacavir. Son efficacité et sa tolérance ont
été confirmées dans plusieurs essais, en association & I'efavirenz [40, 41].

Trithérapie d’INTI

L’association zidovudine + lamivudine + abacavir, commercialisée sous forme de co-for-
mulation (Trizivir®) est la mieux étudiée. Elle offre l'intérét de sa simplicité de prise (1 com-
primé 2 fois par jour) et permet d’épargner deux classes thérapeutiques. Cette association
s'est avérée supérieure a I'association zidovudine + lamivudine + indinavir en termes d’effi-
cacité virologique [42], sauf chez les patients ayant une charge virale plasmatique initiale
supérieure 100 000 copies/ml [43].

Cette association est cependant significativement moins efficace qu’un traitement com-
portant de I'efavirenz (Combivir® + efavirenz ou Trizivir® + efavirenz) [44]. Elle doit donc étre
réservée aux seuls patients ayant une charge virale inférieure a 100 000 copies/ml, ayant
une contre-indication a une trithérapie avec IP ou INNTI (par exemple, co-prescription d’un
traitement antituberculeux contenant de la rifampicine) et souhaitant bénéficier de la sim-
plicité de prise du Trizivir®.

Aucune autre trithérapie d’INTI ne peut étre envisagée comme premier traitement anti-
rétroviral car elle expose a la fois a un risque élevé d’échec primaire et a celui de sélection
de virus résistants.

Stratégies alternatives aux trithérapies conventionnelles
Induction-maintenance

Objectifs

La vitesse de la décroissance de la charge virale dans les premiéres semaines qui sui-
vent l'instauration du traitement antirétroviral est prédictive d’'une réponse virologique pro-
longée [45]. L'objectif de la stratégie d'induction-maintenance est donc d’'induire rapidement
une réponse immunovirologique puis, une fois la charge virale devenue indétectable a
50 copies/ml, de proposer un traitement plus simple, associé a un risque plus faible de
survenue d’effets indésirables et toxiques, et restant aussi efficace que I'association initiale.

Stratégies étudiées

e Induction par une quadrithérapie-maintenance par une trithérapie. Plusieurs essais cli-
niques randomisés ont comparé l'efficacité virologique et la toxicité d’une quadrithérapie
par rapport & une trithérapie en premiere ligne de traitement. La supériorité des quadrithé-
rapies n'a pas été démontrée, quel que soit le schéma testé : 2 INTI + 1 INNTI + 1 [P, 2 INTI
+2 1P ou 3 INTI + 1 INNTI. La fréquence élevée des arréts de traitement pour effets indé-
sirables dans plusieurs de ces essais [46, 47] conduit & ne pas recommander cette stratégie
actuellement (Ala).

* Induction par une trithérapie + enfuvirtide-maintenance sans enfuvirtide. Cette straté-
gie pourrait concerner les patients a un stade tres avancé de la maladie (Sida ou taux de
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Tableau 4-IV  Associations a utiliser préférentiellement

Trithérapie avec IP

(Choisir un médicament dans chaque colonne) Commentaires'”

Abacavir Lamivudine Abacavir + lamivudine : Kivexa®

Ténofovir Emtricitabine Ténofovir + emtricitabine : Truvada®

Zidovudine Zidovudine + lamivudine : Combivir®
Fosamprénavir/r® Fosamprévanir/r : 700/100 mg x 2
Lopinavir/r® Lopinavir/r : 400/100 mg x 2
Saquinavir/r® Saquinavir/r : 1 000/100 mg x 2

Trithérapie avec INNTI
(Choisir un médicament dans chaque colonne)

Abacavir Lamivudine Efavirenz L'introduction conjointe d’abacavir et d’'un
Didanosine Emtricitabine INNTI expose au risque de ne pas permettre
Ténofovir lidentification du médicament responsable en
Zidovudine cas de survenue d’une éruption cutanée ou

d’'un syndrome d’hypersensibilité

(1) Les principales précautions d’emploi des différents antirétroviraux sont réunies dans le tableau 4-I1.
(2) Deux essais randomisés en cours (fosamprénavir/r versus lopinavir/r et saquinavir/r versus lopinavir/r permettront dans un avenir
proche de mieux positionner ces trois IP.

Tableau 4-V Autres associations possibles

Trithérapie avec IP

(Choisir un médicament dans chaque colonne) Commentaires )

Abacavir Lamivudine Atazanavir/r @ Atazanavir/r : 300/100 mg
Ténofovir Emtricitabine Indinavir/r Indinavir/r : 400/100 mg x 2
Zidovudine

Trithérapie avec INNTI
(Choisir un médicament dans chaque colonne)

Didanosine Lamivudine Névirapine

Ténofovir Emtricitabine

Zidovudine

Trithérapie d’INTI

Zidovudine Lamivudine Abacavir L’association des ces 3 INTI existe en formulation

fixe (Trizivir®), offre lavantage d’une simplicité de
prise (1 cp 2 fois par jour), mais ne doit étre utili-
sée qu’en cas de contre-indication a l'utilisation
des IP et des INNTI et si la CV est inférieure

a 100 000 copies/ml

(1) Les principales précautions d’emploi des différents antirétroviraux sont réunies dans le tableau 4-I1.
(2) Absence d’AMM en France pour I'atazanavir en premier traitement. Un essai comparant atazanavir/r et lopinavir/r est en cours.
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CD4 < 100 mm®). Un essai clinique randomisé est actuellement en cours pour évaluer cette
stratégie (ClII).

Traitements sans INTI

Objectifs

L'objectif de tels schémas thérapeutiques est d’épargner la classe des INTI pour des
traitements ultérieurs et de diminuer les risques de toxicité mitochondriale liés a I'exposition
prolongée aux médicaments de cette classe.

Stratégies étudiées

e Bithérapie 1 IP + 1 INNTI. Cette stratégie a été peu étudiée [48]. Un essai comparant
une trithérapie conventionnelle & un schéma de ce type a été interrompu en raison d’'une
moindre efficacité virologique du schéma alternatif [49]. Elle ne doit donc pas étre utilisée
dans le cadre d’un premier traitement antirétroviral (Alb).

e Monothérapie d’IP. Cette stratégie n'a été évaluée que dans le cadre d’essais pilotes

de petite taille et ne peut pas étre recommandée actuellement (ClIl).

En résumé :

— les schémas « Induction par une quadrithérapie-maintenance par une trithéra-
pie » ne sont pas recommandés (Ala) ;

— la stratégie « Induction par une trithérapie + enfuvirtide suivie de maintenance
sans enfuvirtide » est en cours d’évaluation et ne peut pas faire I'objet d’une
recommandation en 2006 (Clll) ;

— une bithérapie par 1 IP + 1 INNTI ne doit pas étre utilisée comme premier traite-
ment antirétroviral (Alb) ;

— une monothérapie d'IP comme premier traitement antirétroviral est en cours
d’évaluation et ne peut pas faire I'objet d’'une recommandation en 2006 (CIII).

Tableau 4-VI Associations a ne pas utiliser

Commentaires

Zidovudine + stavudine + N

Antagonisme

Stavudine + didanosine + N

Toxicité tres importante (cytopathie mitochondriale, lipoatrophie, acidose
lactique). Association formellement contre-indiquée chez la femme
enceinte et chez les patients traités par ribavirine

Stavudine + N

La stavudine est I'INTI qui expose au risque de toxicité mitochondriale le
plus élevé (lipoatrophie, neuropathie...). Il est toujours possible d'utiliser en
premiére intention un IN ayant un profil de tolérance plus favorable

Ténofovir + abacavir + lamivudine

Défaut de puissance, risque élevé de sélection de virus résistants

Ténofovir + didanosine + N

Efficacité moindre, toxicité accrue, baisse des lymphocytes CD4

2 INTI

Puissance insuffisante

1INNTI +1IP

Rapport bénéfice/risque non favorable

(1) N : quel(s) que soi(en)t le(s) médicament(s) associé(s).
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Recommandations

Les associations a utiliser de préférence sont présentées dans le tableau 4-1V, les autres
associations possibles dans le tableau 4-V et les associations a ne pas utiliser dans le
tableau 4-VI.

GESTION D’UN PREMIER TRAITEMENT EFFICACE

Nous ne traitons ici que des options de substitution de tout ou partie du premier traite-
ment antirétroviral chez des patients en succeés virologique (charge virale < 50 copies/ml),
dans un objectif d’optimisation de l'efficacité et, surtout, de la tolérance de ce traitement.
Nous ne traitons ni du suivi des patients (voir Chapitre 5), ni de la prise en charge des
complications des traitements antirétroviraux (voir Chapitre 12).

Cette question a fait 'objet de plusieurs essais thérapeutiques, a une époque ou les
premiers traitements antirétroviraux comportaient systématiquement un IP et nécessitaient
souvent trois prises et de nombreuses unités de prise par jour. Les premiers traitements
disponibles aujourd’hui rendent cette préoccupation moins importante.

De fagon générale il faut retenir que :

— le changement de traitement chez un patient en succes thérapeutique ne doit étre
envisagé que lorsque la charge virale est inférieure a 50 copies/ml depuis au moins 6 mois
(AN ;

— le traitement de substitution ne doit pas comporter de médicament connu pour avoir
déja entrainé un effet indésirable ou vis-a-vis duquel une résistance est documentée (Ala).

Stratégies validées

Changement d’une premiére trithérapie comportant un IP

Objectifs

L'utilisation d’associations ne comprenant pas d’IP vise a diminuer le risque de survenue
de lipodystrophie et de troubles métaboliques. Cette stratégie permet par ailleurs souvent
de diminuer la complexité du traitement et de répondre a une demande du patient de dimi-
nuer le nombre global de comprimés a prendre. Elle permet également de construire des
schémas thérapeutiques en prise unique quotidienne, ce que ne permettent pas actuelle-
ment les schémas avec IP recommandés en premiéere ligne. Enfin, cette stratégie permet
d’épargner la classe des inhibiteurs de protéase pour un usage ultérieur.

Stratégies

Deux types d’associations sans IP ont été évalués.

* Associations de 2 INTI + 1 INNTI. Plusieurs essais comparatifs ont montré I'efficacité
de cette stratégie, tant en termes immunovirologiques que d’amélioration des paramétres
lipidiques [50-52]. Cependant, en cas d’échec, le risque d’émergence de résistance a
ensemble des médicaments de cette association est élevé, compte tenu de la faible bar-
riere génétique a la résistance de ce type d’association [52] (Ala).

* Associations de 3 INTI, comprenant le plus souvent I'abacavir. En termes de maintien
du succés immunovirologique, les résultats des essais sont contradictoires : certains mon-
trent une équivalence, voire une supériorité du changement de traitement au profit de trois
INTI [53-55], d’autres une infériorité [56, 57]. L’exposition antérieure a des traitements
suboptimaux et un antécédent d’échec virologique apparaissent comme les principaux
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déterminants de I'échec de la stratégie. Inversement, cette stratégie est efficace chez les
sujets n‘ayant pas développé de résistance aux INTI.

Dans toutes ces études, on observe une amélioration des paramétres lipidiques dans le
bras « simplification » par rapport au bras « poursuite de I'lP ». La simplification d’une pre-
miere trithérapie avec IP efficace par une association de trois INTI, qui est contre-indiquée
chez des patients ayant des antécédents d’échec a des traitements comprenant des INTI
(Ala), peut étre envisagée au cas par cas lorsque les avantages escomptés en termes de
tolérance et d’observance semblent 'emporter sur le risque de moindre puissance antiré-
trovirale (Bla).

Stratégies non recommandées

Allégement d’une trithérapie avec IP
par une bithérapie avec deux INTI

L’ensemble des essais cliniques randomisés qui ont évalué cette stratégie ont été preé-
maturément arrétés, compte tenu de la survenue d’un taux élevé d’échec virologique [58,
59]. L’allegement d’'une trithérapie avec IP par une bithérapie avec deux INTI n’est pas
recommandée (Ala).

Changement pour une association ne comprenant pas d’INTI

Cette stratégie a pour objectif, d’une part, de diminuer le risque de survenue d’une lipo-
atrophie et d’'une cytopathie mitochondriale et, d’autre part, d’épargner la classe des INTI.
Elle a été peu évaluée dans le cadre d’essais randomisés contre un bras « poursuite du
traitement en cours » avant I'installation d’une lipoatrophie. Dans un essai évaluant I'asso-
ciation lopinavir/r et efavirenz, il y avait plus d’arréts de traitement pour effets indésirables
et plus d’échecs virologiques dans le bras « simplification » que dans le bras « poursuite
du traitement en cours » [60]. La simplification d’'une premiére ligne de traitement efficace
par I'association d’un INNTI et d’un IP n’est pas recommandée chez des patients ne pré-
sentant pas d’effet indésirable du traitement en cours (Ala).

Traitements intermittents

Les traitements intermittents aprés une premiére ligne de traitement antirétroviral effi-
cace chez les patients ayant une charge virale indétectable peuvent avoir pour objectifs de :

— diminuer la durée cumulée d’exposition aux antirétroviraux ;

— diminuer la survenue des effets indésirables et toxiques du traitement ;

— diminuer le colt du traitement antirétroviral

Traitement intermittent « guidé par les CD4 »

Dans cette stratégie, le traitement antirétroviral est interrompu pour des durées qui
varient en fonction de I'évolution du taux des lymphocytes CD4. L’arrét du traitement est
décidé lorsque le taux de lymphocytes CD4 atteint une valeur jugée suffisamment élevée
et la reprise du traitement est décidée lorsque le taux de lymphocytes CD4 atteint une
valeur seuil au-dessous de laquelle on ne veut pas descendre. Deux essais cliniques ran-
domisés ayant inclus un nombre important de patients, 'un conduit dans les pays du Nord
(SMART), l'autre en Cdte d’lvoire (TRIVACAN), ont récemment montré une fréquence plus
élevée d'infections opportunistes et de déceés dans le bras « traitement intermittent » que
dans le bras « traitement continu » [13, 14]. Ces résultats sont probablement liés au fait
que la valeur de 250 lymphocytes CD4/mm?® pour reprendre le traitement antirétroviral est
trop basse. lls empéchent pour le moment la mise en ceuvre de cette stratégie de traitement
antirétroviral intermittent guidé par les CD4 dans la pratique courante.
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L'un des objectifs des traitements intermittents est de diminuer le risque de survenue
des effets indésirables et toxiques du traitement. Cela n’a pas été clairement démontré dans
le passé [61]. Dans I'essai SMART, la fréquence des complications métaboliques et car-
diovasculaires n’était pas plus faible dans le bras « traitement intermittent » que dans le
bras « traitement continu », ce qui met en question 'un des principaux objectifs du traite-
ment intermittent [14].

Traitement intermittent a périodes prédéterminées

Les stratégies de traitements intermittents a périodes prédéterminées n’ont jusque-la
pas montré de bénéfice immunologique ou virologique par rapport au traitement continu
[61-63]. Dans I'essai WINDOW, une stratégie d'interruptions de 2 mois tous les 4 mois n’a
pas entrainé plus d'échecs (chute des lymphocytes CD4 au-dessous de 300/mm?®) que le
traitement continu [64]. En revanche, dans I'essai PART, de méthodologie proche, la stra-
tégie d’interruptions a entrainé plus d’échecs (non-maintien des lymphocytes CD4 au-des-
sus de 500/mm?®) que le traitement continu. Dans les deux essais, le colt en lymphocytes
CD4 est non négligeable (-155/mm? et -36/mm°). Ces stratégies ne semblent toutefois ni
diminuer la fréquence des effets indésirables et toxiques, ni améliorer la qualité de vie des
patients, et ils peuvent entrainer des syndromes de primo-infection et des thrombopénies
pendant la période d'interruption [64, 65]. De plus, ils exposent au risque d’émergence de
virus résistants [65] et pourraient augmenter le risque de transmission du VIH pendant les
périodes d'interruption du traitement.

En dehors d’essais thérapeutiques, les traitements intermittents, qu’ils soient a durée
fixe ou guidés par les lymphocytes CD4, ne sont pas recommandés dans la prise en
charge des patients en succes immunovirologique sous un premier traitement antirétroviral
efficace (Ala).

Stratégies en cours de validation et/ou insuffisamment validées

Alléegement d’une trithérapie avec IP par une monothérapie d’IP

Cette stratégie a également été évaluée a la fin des années 1990 avec un taux plus
élevé d’échec virologique en phase de maintenance chez les patients qui étaient sous une
monothérapie d'IP [58]. L’IP utilisé était toutefois I'indinavir non potentialisé. Plus récem-
ment, des études pilotes ont évalué I'efficacité des stratégies de maintenance par des inhi-
biteurs de protéase potentialisés en monothérapie : indinavir/r, atazanavir/r et surtout
lopinavir/r [66-69]. Cette stratégie est actuellement en cours d’évaluation sur un plus grand
nombre de patients et a plus long terme dans des essais randomisés. Elle ne doit donc
étre pour le moment utilisée que dans le cadre d’essais cliniques (CIll). Sa place sera pré-
cisée au vu des résultats des études en cours.

Remplacement de I'lP par 'atazanavir/r

L'atazanavir offre I'intérét de la simplicité de prise (1 prise par jour de 2 gélules, plus
100 mg de ritonavir) et semble avoir un faible impact sur les paramétres lipidiques. En con-
trepartie, il expose a une majoration des risques d'interactions médicamenteuses (avec le
ténofovir, les anti-acides et antisécrétoires et les inducteurs enzymatiques, etc.). Un essai
a montré une équivalence d'efficacité virologique de cette substitution par I'atazanavir
potentialisé ou non par le ritonavir par rapport a la poursuite de I'lP [51]. Cette substitution
permet de plus une amélioration significative des parametres lipidiques. Le remplacement
de I'IP en cours par 'atazanavir/r doit étre mieux évalué. Il peut étre utile en cas de troubles
métaboliques et/ou de lipohypertrophie, ou si le patient demande un schéma d’'une prise
par jour (Blb)
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Gestion des situations particuliéres

Interruptions de traitement

La regle générale est qu'il n'y a pas de bénéfice a espérer d’'un arrét du traitement anti-
rétroviral chez un patient en succés thérapeutique. En effet, les interruptions de traitement
sont suivies d’'un rebond de la réplication du VIH et d’une baisse des lymphocytes CD4,
d’autant plus rapide que le nadir des lymphocytes CD4 (valeur la plus basse dans I'histo-
rique du patient) est plus bas. Il existe cependant deux types de situations ou une interrup-
tion de traitement peut se discuter.

Chez les patients en succes d'un traitement antirétroviral entrepris a une époque ou il était
recommandé de débuter un traitement antirétroviral tres tot dans I'histoire naturelle de I'infec-
tion par le VIH (deuxiéme moitié des années 1990), un essai a montré récemment qu'il était
possible d’interrompre de fagon prolongée le traitement antirétroviral chez ces patients sans
que les lymphocytes CD4 descendent au-dessous de 350/mm? [70].

Certains patients peuvent éprouver le besoin d’interrompre transitoirement leur traite-
ment, pour diverses raisons (retour au pays de patients migrants, séjour dans certains pays,
pour tester 'hypothése de la responsabilité du traitement antirétroviral dans certains signes
généraux comme une fatigue inexpliquée...). Plutot que de laisser le patient prendre seul
la décision d’interrompre son traitement, il est préférable de 'accompagner médicalement,
avec les points de repére suivants :

— rappeler les risques de l'interruption de traitement ;
avoir un nadir de CD4 supérieur a 250/mm® [71-75] (Alla) ;
prévoir une durée d'interruption la plus courte possible (Alll) ;
réaliser une interruption de tout le traitement antirétroviral ;
si le traitement antirétroviral utilisé comporte un INNTI, proposer son remplacement
par un IP potentialisé avant l'interruption (Alll). Si cela ne peut étre envisagé, I'INNTI doit
étre arrété environ 2 semaines avant les INTI (Alll) ;

— programmer une surveillance des lymphocytes CD4 et prévoir une reprise de traite-
ment dés que leur nombre devient inférieur & 350/mm® [15] (Alll).

Dissociation immunovirologique

Chez les patients ayant une charge virale contrélée avec une restauration immunitaire
partielle (taux de lymphocytes CD4 < 200/mm?) malgré un traitement antirétroviral efficace
depuis au moins 6 mois, l'utilisation de I'lL-2 est possible en France dans le cadre d’'une
ATU de cohorte. Des essais internationaux sont en cours pour préciser le bénéfice clinique
de cette intervention (voir Chapitre 15).

PRISE EN CHARGE DES SITUATIONS
D’ECHEC VIROLOGIQUE

L’objectif d’un traitement antirétroviral, quelle que soit la situation (premiere ligne, lignes
ultérieures, y compris aprés multi-échecs) doit étre I'obtention et le maintien d’'une charge
virale plasmatique inférieure a 50 copies/ml.

Définitions

Que ce soit aprés l'introduction d’'un premier traitement ou d’un traitement ultérieur, on
distingue :
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— la non-réponse au traitement, définie par une réduction de la charge virale plasmati-
que de moins de 1 log,, copies/ml 1 mois aprés ['initiation du traitement ;

— I'échec primaire, défini par la persistance d’une charge virale plasmatique détectable
(> 50 copies/ml) 6 mois apres l'instauration du premier traitement ;

— I'échec secondaire, correspondant & un rebond de la charge virale plasmatique a
plus de 50 copies/ml aprés une période de succes virologique, confirmé sur deux préléve-
ments consécultifs.

Il convient de distinguer 'échec virologique de deux situations bien différentes :

— un arrét de traitement, qu'il soit li¢ ou non a une rupture d’observance ;

— un «blip» de la charge virale, qui correspond & une virémie transitoire de faible
amplitude (détection d’'une charge virale plasmatique comprise entre 50 et 1 000 copies/ml
sur un prélevement, le prélevement de contréle réalisé dans les meilleurs délais retrouvant
une charge virale inférieure a 50 copies/ml). Ce blip est le plus souvent expliqué par la sen-
sibilité de la technique de détection mais peut aussi correspondre a un accident réplicatif
ponctuel [76, 77]. Son caractere isolé ou répété, chez un patient en premiere ligne de trai-
tement, n'a pas de conséquence en termes de risque d’échec virologique ultérieur ou
d’évolution des lymphocytes CD4 [77]. Hormis la vérification de la charge virale, un blip
chez un patient en premiere ligne de traitement ne doit conduire & aucune autre interven-
tion (BIIb).

Conséquences de I’échec virologique

En dehors de I'échec initial, situation particuliere justifiant une démarche de prise en
charge spécifique (voir plus loin), I'échec virologique, lorsqu'il perdure, expose au risque de
progression et d’accumulation de mutations de résistance :

— une baisse des lymphocytes CD4 ou une inflexion de la pente d’évolution des lym-
phocytes CD4 sont observées chez les patients en échec virologique lorsque la charge
virale est supérieure a 10 000 copies/ml. Lorsque la charge virale reste inférieure a 10 000
copies/ml, les lymphocytes CD4 restent stables ou continuent a augmenter, mais de
maniere significativement moins marquée que chez les patients en contréle virologique
prolongé [78-80]. Ainsi tout échec virologique prolongé, méme modéré, compromet-il la
restauration immunitaire ;

— une virémie intermittente (CV >400 copies/ml) est associée a un risque accru
d’échec virologique confirmé et & une inflexion de la pente d’augmentation des lymphocy-
tes CD4 [81];

— des événements cliniques mineurs, en particulier des infections bactériennes respiratoi-
res, mais aussi des infections bactériémiques et des candidoses muqueuses, surviennent avec
une fréquence accrue lorsque les lymphocytes CD4 sont inférieurs & 250-300/mm®;

— une charge virale supérieure a 400 copies/ml, de maniére isolée, répétée ou perma-
nente dans la période de 6 & 18 mois qui suit I'initiation d’un traitement antirétroviral actif
est associée a une mortalité a 6 ans significativement plus élevée que celle des patients
maintenant une charge virale inférieure a 400 copies/ml [82] ;

— en cas de réplication virale persistante sous traitement, et indépendamment du
niveau de la charge virale, on observe une accumulation de mutations de résistance,
exposant au risque de moindre efficacité du traitement de I'échec du fait d’'une diminution
progressive du nombre de molécules actives [83, 84]. Il existe également un risque de
compartimentalisation du virus résistant dans les sanctuaires que représentent la sphére
génitale et le systeme nerveux central [85].

L’ensemble de ces éléments plaide pour une intervention thérapeutique systématique en
cas d’échec virologique, lorsque la charge virale est supérieure a 500 copies/ml (Alll). On ne
dispose cependant pas de données pour recommander une attitude aussi systématisée dans
les situations d’échec « modéré » (charge virale comprise entre 50 et 500 copies/ml).
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Analyse de I’échec virologique

L’analyse d’'une situation d’échec virologique doit comporter :

— une évaluation de 'observance ;

— la recherche d'effets indésirables, notamment des troubles digestifs, une asthénie,
des modifications corporelles, fréquemment associés a une rupture d’observance [86] ;

— la recherche d’'un syndrome dépressif, d’un alcoolisme, de conditions sociales pré-
caires, de troubles des fonctions cognitives, facteurs associés a des difficultés d’obser-
vance [87];

— la vérification du respect (bonne compréhension) des doses, des horaires et des
rythmes de prise des antirétroviraux, notamment le respect des horaires de prise par rap-
port aux repas pour les antirétroviraux qui le nécessitent ;

— un interrogatoire sur 'ensemble des médicaments pris par le patient, prescrits ou
non, en recherchant de possibles interactions médicamenteuses, en particulier les modifi-
cateurs du pH gastrique avec certains IP/r;

— un dosage plasmatique des concentrations résiduelles d’'INNTI et/ou d’IP, surtout si
I'on évoque un défaut d’'observance, une interaction médicamenteuse ou une intolérance.

En dehors de la situation de non-réponse primaire & un premier traitement, un test géno-
typique de résistance doit étre réalisé lorsqu’un changement de traitement est envisagé. Le
test génotypique est habituellement réalisable lorsque la charge virale est supérieure a 500-
1 000 copies/ml, pour permettre la détection des résistances sélectionnées par le traitement
en cours. Il doit étre interprété selon les recommandations du groupe AC11 de 'ANRS
(algorithme d'interprétation actualisé 1 a 2 fois par an, accessible sur http://www.hivfrench-
resistance.org). Ce test génotypique de résistance est un élément essentiel pour guider le
choix du nouveau traitement.

Il n’y a pas d'indication a réaliser un test phénotypique de résistance, quels que soient
la méthodologie ou le systeme d'interprétation proposé (Alll).

Changement de traitement

Principes généraux

Afin de choisir de maniére optimale la nouvelle association d’antirétroviraux, il convient
dans tous les cas de tenir compte :

— de I'historique complet des antirétroviraux pris par le patient depuis le premier traite-
ment ;

— des données de tolérance, en veillant a ne pas réintroduire un médicament ayant
provoqué des effets indésirables graves (par exemple, réaction d’hypersensibilité a I'aba-
cavir, anémie sévére sous zidovudine, neuropathie ou pancréatite sous didanosine) ;

— des résultats du test génotypique de résistance réalisé sous le traitement ayant
entrainé I'échec virologique et interprété selon I'algorithme de 'AC11 de 'ANRS ;

— des données de I'ensemble des génotypes de résistance réalisés chez le patient. |l
existe en effet un archivage cellulaire des mutations de résistance, avec un risque de
réapparition rapide de certaines mutations de résistance (en particulier M184V et muta-
tions de résistance aux INNTI), en cas d’administration d’un traitement suboptimal. Si un
patient a un historique d’échec virologique sous un traitement comportant un INNTI, il faut
considérer qu’il existe une résistance a I'efavirenz et la névirapine, méme si 'on ne dis-
pose pas des résultats d’'un test génotypique de résistance. Il peut parfois étre utile de
demander la réalisation, sur un (des) échantillon(s) de plasma stocké(s), d’un test géno-
typique de résistance et de dosages pharmacologiques, surtout pour les IP, éventuelle-
ment pour les INNTI ;
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— du niveau de la charge virale plasmatique. L’attitude pratique devant une charge
virale confirmée et persistante entre 50 et 500 copies/ml ne peut étre systématisée, en
absence de données.

Conduite a tenir selon la situation

La non-réponse au traitement correspond, dans la grande majorité des cas, a un défaut
d’observance, ce qui nécessite une intervention corrective, en fonction des facteurs asso-
ciés identifiés. Il est toutefois souhaitable de vérifier :

— que le schéma prescrit est optimal (absence de mutations de résistance sur le test
de résistance génotypique préthérapeutique) ;

— l'absence de troubles d’absorption ou d’interférence pharmacologique, notamment
médicamenteuse, en s’aidant des dosages des antirétroviraux. Un ajustement des doses
et/ou une adaptation et/ou une modification des traitements associés, avec contrdle par de
nouveaux dosages, peuvent s'avérer utiles.

Dans les autres situations (échec primaire ou secondaire), I'attitude thérapeutique est
fondée sur les résultats du test génotypique de résistance.

Si le test génotypique n’est pas réalisable
en raison d’une charge virale comprise entre 50 et 500 copies/ml|

Si le schéma antirétroviral contient un INNTI, il parait préférable de le modifier pour un
schéma avec IP/r. Dans tous les cas, une évaluation et une optimisation de 'observance
et des dosages pharmacologiques sont souhaitables.

Une surveillance rapprochée de la charge virale est recommandée, avec réalisation d’un
génotype lorsque la charge virale est supérieure a 500 copies/ml, pour guider alors la modi-
fication du traitement en cours.

En I'absence de mutation(s) de résistance
sur le test génotypique

Il s'agit avant tout d’'un défaut d’observance, nécessitant, aprés analyse des causes
d’inobservance, un travail d’éducation thérapeutique et d'aide a I'observance. Il faut insister
particulierement sur la prise en charge d’'un syndrome dépressif, d’un alcoolisme et sur la
prise en charge psychosociale. Un changement de traitement ne constitue pas la réponse
la plus appropriée dans ces situations d’'inobservance [80]. Un schéma simplifié peut théo-
riquement aider a faciliter 'observance, mais ne doit s’envisager qu’aprés avoir pris en
compte toutes les autres raisons de mauvaise observance et mis en place les aides ou
mesures correctrices possibles. En présence d’effets indésirables, une modification de trai-
tement pour un schéma mieux toléré peut améliorer 'observance.

Si les dosages plasmatiques montrent des concentrations insuffisantes, aprés correction
d’un défaut d’'observance (voir plus haut), on peut soit optimiser les doses, apres avoir véri-
fié et/ou éliminé des interactions alimentaires et/ou médicamenteuses, soit changer de
médicament, de préférence au sein de la méme classe.

Aprés avoir exclu ou corrigé un défaut d’observance et un sous-dosage, une intensification
thérapeutique peut étre discutée lorsque la charge virale est inférieure a 5 000 copies/ml,
une telle stratégie ayant démontré une certaine efficacité avec I'abacavir [88], le ténofovir
[89, 90] ou I'efavirenz [91]. Une telle intensification thérapeutique semble également licite,
selon les mémes criteres de charge virale, lorsque le génotype met en évidence seule-
ment la mutation M184V. Dans les autres cas, l'intensification thérapeutique reste mal
évaluée et ne peut étre recommandée. En pratique, les situations ou une intensification
thérapeutique peut se discuter sont limitées. Lorsqu’une telle stratégie est mise en
ceuvre, un controle rapide (& 1 et 3 mois) de la charge virale est nécessaire pour vérifier
son efficacité.
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Tout changement de traitement dans ce contexte (absence de mutations sur le test
génotypique de résistance) doit tenir compte de I'historique des génotypes antérieurs (s'ils
sont disponibles), des éventuels échecs virologiques antérieurs et de la tolérance, afin d’évi-
ter de modifier pour une ou des molécules insuffisamment actives ou mal tolérées.

En présence de mutation(s) de résistance sur le génotype actuel

Le choix du nouveau traitement doit prendre en compte toutes les données disponibles :

— ensemble des tests génotypiques de résistance disponibles (actuel et antérieurs) ;

— historique du traitement antirétroviral ;

— tolérance et toxicité des différents antirétroviraux regus ;

— charge virale plasmatique et nombre de lymphocytes CD4.

Afin de choisir au mieux le nouveau traitement dans le but d’obtenir une charge virale
plasmatique indétectable, il convient de tenir compte de I'ensemble des mutations de résis-
tance, sur 'ensemble des génotypes disponibles, y compris les mutations non mises en
évidence sur le dernier génotype (voir plus haut).

Un staff multidisciplinaire associant au moins clinicien(s), virologue(s) et pharmacolo-
gue(s) est souhaitable pour faciliter I'orientation du nouveau traitement et les modalités du
suivi ultérieur (dosages notamment). La réalisation d'interruptions thérapeutiques n’est pas
recommandée, quelle que soit la situation immunovirologique [92, 93].

e La situation optimale est celle ou I'on peut disposer d'au moins trois médicaments
encore actifs [94-97]. Le nouveau schéma thérapeutique comportera en régle générale un
IP/r sélectionné au vu du génotype actuel et des antériorités thérapeutiques et génotypiques.

Lorsqu'il reste 2 INTI actifs, leur association préférentiellement avec un IP/r actif, ou
avec un INNTI chez les patients naifs d’INNTI, est recommandée [95-99], en respectant
les contre-indications concernant les associations d’'INTI. Il convient de rappeler qu’un
schéma avec INNTI expose a un risque d’émergence rapide de résistance de classe si la
trithérapie n’est pas suffisamment puissante. Les nouveaux IP potentialisés par le ritonavir
(tipranavir/r, darunavir/r) doivent étre privilégiés lorsque le génotype indique une résis-
tance certaine ou possible aux autres IP/r et une absence de résistance a I'un et/ou l'autre
de ces nouveaux IP/r [98, 99].

Lorsqu’il n’est pas possible de proposer 2 INTI pleinement actifs, les associations a pri-
vilégier sont I'association d’un IP/r actif, d’enfuvirtide (ou d’INNTI chez les patients naifs
d'INNTI) et d’autre(s) antirétroviral(aux). Dans ces différentes situations, une charge virale
indétectable (< 50 copies/ml) est obtenue chez au moins 50 p. 100 des patients [95-99].

La probabilité d’obtenir une charge virale indétectable est d’autant plus importante que
le schéma associant enfuvirtide et IP/r actif est administré alors que I'antériorité thérapeu-
tique est moindre, le taux de lymphocytes CD4 supérieur & 100/mm?, la charge virale infé-
rieure a 100 000 copies/ml et qu'il existe d’autres antirétroviraux actifs.

¢ Si deux molécules théoriquement actives restent disponibles, un schéma thérapeuti-
que comportant 'association de 1 IP/r + enfuvirtide ou de 1 IP/r + INNTI (chez les patients
naifs d'INNTI) peut permettre d’obtenir une charge virale plasmatique indétectable avec un
taux de succes élevé.

Il est recommandé, dans ces situations, de contréler précocement (J15) les concentrations
résiduelles d'IP ou d'INNTI en visant les niveaux hauts des concentrations cibles pour les IP.

L'utilisation de deux IP/r actifs peut également étre discutée, en adaptant a priori les
dosages en fonction des données disponibles et en proscrivant certaines associations
(tipranavir avec saquinavir/r, atazanavir/r et indinavir/r). Toutefois, il n‘existe actuellement
aucune étude démontrant la supériorité de deux IP/r actifs sur un seul IP/r actif (Alll). Il
parait en pratique préférable de privilégier I'utilisation de maniére optimisée de I'lP/r qui
semble le plus approprié au vu des données génotypiques, en augmentant éventuellement
les doses de I'lP et/ou du ritonavir, sous couvert des dosages pharmacologiques et d’'une
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expertise pharmacologique. Cette approche, qui repose sur la notion de barriére génétique
élevée vis-a-vis de la résistance des IP/r et sur le concept de quotient inhibiteur génotypique
(GIQ, voir Chapitre 9), devrait permettre de maintenir, pour un niveau de résistance (nombre
de mutations) a un IP/r, une activité antivirale par 'augmentation des concentrations plas-
matiques de cet IP, dans la limite de la tolérabilité [100, 101]. La validité de cette approche
a été confirmée dans des études cliniques avec 'amprénavir, le fosamprénavir, le lopinavir,
le saquinavir, 'atazanavir et le tipranavir [102-105] (voir Chapitre 9).

Dans ce type de situation, il existe le plus souvent une multirésistance aux INTI dispo-
nibles :

— lorsque le génotype montre la mutation M184V, le maintien de la lamivudine ou de
I'emtricitabine dans la nouvelle association thérapeutique peut entrainer une réduction de
la capacité réplicative et maintenir une activité antivirale résiduelle [106, 107], dont les
conséquences cliniques restent discutées ;

— en cas de multirésistance aux INTI (M184V + > 4 TAM), le maintien d’un ou de plu-
sieurs INTI (lamivudine ou emtricitabine, associé a abacavir ou ténofovir et/ou zidovudine)
pourrait également apporter un bénéfice [106, 108].

Dans tous les cas, les associations d'INTI contre-indiquées en premiére ligne, telles que
stavudine-didanosine ou ténofovir-didanosine, doivent étre évitées au maximum.

e Sil'évaluation améne a considérer qu'aucun ou au maximum un médicament est actif,
il parait dans la majorité des cas préférable d’éviter d’utiliser la seule molécule active res-
tante, méme si elle appartient a une classe non encore utilisée.

Le recours a une « consultation spécialisée de prise en charge de I'échec » est souhaitable,
de méme que linclusion du patient, éventuellement en le référant a un centre de référence,
dans les essais thérapeutiques des nouvelles molécules ou des molécules de nouvelle classe.

Si le taux de lymphocytes CD4 est supérieur a 200/mm?, il est recommandé de ne pas
modifier le traitement si le génotype montre une résistance a 'ensemble des médicaments
prescrits, en surveillant le taux de lymphocytes CD4, la survenue de manifestations clini-
ques et en pesant le risque de voir s’accumuler des mutations de résistance supplémen-
taires, surtout dans la classe des IP.

Si le taux de lymphocytes CD4 est inférieur & 200/mm?®, avec risque de progression clinique,
le maximum doit étre fait pour essayer d’optimiser le traitement, en recyclant les molécules
déja utilisées et en les associant. Il faut pour cela considérer 'ensemble des médicaments déja
utilisés ou supposés d’activité limitée, en tenant compte des problemes de toxicité et d'interac-
tions, en maintenant les molécules ayant une activité résiduelle ou diminuant la capacité répli-
cative (lamivudine, emtricitabine, didanosine) [107, 109]. Il est conseillé d’adapter les doses
des IP/r, sous couvert de dosages plasmatiques, dans la limite des concentrations considérées
comme pouvant garder une activité sur des souches multirésistantes (concept de GIQ). Chez
ces patients, le maintien d'une CV inférieure a 10 000 copies/ml est associé a un moindre
risque de progression ou de décés, ou de chute des lymphocytes CD4 [110].

Cette attitude de recyclage/optimisation avec les molécules existantes doit étre comprise
du patient. Elle peut permettre de « gagner du temps » pour bénéficier ultérieurement d’un
nouveau schéma thérapeutique comportant deux molécules actives, si leur développement
se fait dans les délais prévisibles.

Il convient dans tous les cas de mettre en balance, d’un c6té, le bénéfice méme marginal
du maintien d’un traitement antirétroviral non optimal, qui permet de limiter la réplication et
de diminuer la capacité réplicative, et, de 'autre coté, le risque d’accumulation de mutations
de résistance qui pourrait compromettre encore plus la « construction » d’'un schéma thé-
rapeutique actif lorsque de nouvelles molécules seront disponibles.

L’amélioration des connaissances et I'utilisation de I'arsenal thérapeutique disponible en
2006, ainsi qu'une meilleure gestion des premiers échecs doivent conduire a limiter consi-
dérablement ces situations de multi-échecs virologiques dans l'avenir. Le tableau 4-VII
résume les points importants de la stratégie de prise en charge des échecs virologiques.
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Tableau 4-VII Résumé des stratégies thérapeutiques proposées face a un échec virologique

Echec virologique et/ou résistance a

Traitements habituellement recommandés

INTI et INNTI

2 INTI (choisis sur génotype) + IP/r (absence d’essais cliniques)

INTI et IP/r

Choix préférentiels

2 INTI (choisis sur génotype) + [ATV/r ou FPV/r ou LPV/r], selon
génotype [111, 112]

2 INTI (choisis sur génotype) + INNTI (a condition que les 2 INTI
choisis soient « pleinement actifs »)

Alternative (surtout au-dela du 2° échec)

2 INTI (choisis sur génotype) + [LPV/r ou FPV/r] +

INNTI (nécessité de dosage pharmacologique)

INTI et INNTI et IP/r Enfuvirtide + IP/r + INTI (selon génotypes actuel et antérieurs et

historique)

Choix IP/r : IP/r actif selon le résultat du génotype de résistance ;
surtout TPV/r ou DRV/r si résistance certaine ou possible aux
autres IP/r

MEDICAI\/IENTS ANTIRETROVIRAUX EN ATU
ET EN DEVELOPPEMENT EN 2006

Molécules disponibles dans le cadre d’'une ATU

Le darunavir (TMC 114) est utilisé chez I'adulte a la posologie de 2 comprimés a 300 mg
2 fois par jour en association avec du ritonavir (100 mg 2 fois par jour). Ce nouvel inhibiteur
de protéase reste actif sur des souches virales résistantes aux molécules disponibles de la
méme classe.

Molécules en développement clinique

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

L’étravirine (TMC 125) et la rilpivirine (TMC 278) ont, par rapport aux INNTI actuellement
disponibles, une barriére génétique a la résistance augmentée et resteraient actives sur
des souches présentant des mutations de résistance aux INNTI. L'étravirine est évaluée en
phase Ill et dans certains cas en association avec le darunavir. La rilpivirine est en phase Il
et susceptible d’étre administrée en une prise quotidienne.

Inhibiteurs de protéase

Le brécanavir (GW 640385) est un inhibiteur de protéase actif in vitro sur des souches
virales résistantes a d’autres inhibiteurs de protéase. Il est développé en administration
biquotidienne avec du ritonavir.

Inhibiteurs d’entrée
Inhibiteur de I'attachement de la gp120 au récepteur CD4

Le TNX-355 est un anticorps monoclonal anti-CD4. Son administration en perfusions
toutes les semaines ou deux semaines a permis d’obtenir une réduction complémentaire
de charge virale de I'ordre de 0,8 log.
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Inhibiteurs du CCR5

L’action au niveau d’'un récepteur cellulaire génére potentiellement un risque de pertur-
bation de phénomeénes physiologiques et d’'une modification de tropisme avec usage d’un
autre récepteur. Trois molécules anti-CCR5 ont dépassé les phases cliniques précoces. Le
développement de I'aplaviroc a été interrompu pour hépatotoxicité. Le développement du
vicriviroc est suspendu en raison d’échecs virologiques constatés a des posologies faibles
dans un essai chez des patients naifs et de la survenue de certaines néoplasies. Le mara-
viroc reste en développement en mai 2006 dans plusieurs essais de phase lll.

Inhibiteurs de l'intégrase

Les deux inhibiteurs d’intégrase les plus avancés en développement clinique sont le
MK-0518 et le GS-9137. Leur puissance antirétrovirale est remarquable avec une réduction
de la charge virale proche de 2 log en monothérapie bréve. Le MK-0518 subit une glucu-
ronidation alors que le GS-9137 est métabolisé par le cytochrome P450 et voit donc son
exposition fortement augmentée par le ritonavir. Le MK-0518 est en phase Ill. Peu de don-
nées sont disponibles sur la résistance et la tolérance a long terme de cette nouvelle classe.

Inhibiteurs de la maturation

Le PA-457 est le premier composé de cette classe en développement clinique. Ce dérivé
de I'acide bétulinique stoppe la maturation de la capside virale en bloquant la conversion
du précurseur de la capside (p25) en protéine de la capside mature (p24), ce qui aboutit a
la libération de particules virales immatures non infectieuses. La diminution de la charge
virale en monothérapie a 200 mg/j est de l'ordre de 1 log.

Points forts

e La mise en route d’un traitement antirétroviral doit étre préparée par un travail multi-
disciplinaire pour optimiser I'adhésion au traitement (Alll).

* L'objectif du traitement antirétroviral est d’atteindre et de maintenir une charge virale

indétectable (< 50 copies/ml) et un chiffre de lymphocytes CD4 supérieur a 500/mm?®

(A).

Il n'y a pas de bénéfice a arréter un traitement antirétroviral. Chez un patient en suc-

ces thérapeutique, les interruptions de traitement sont suivies d’un rebond de la répli-

cation du VIH et d’'une baisse des lymphocytes CD4, d’autant plus rapide que le nadir

des lymphocytes CD4 est plus bas (Alla).

La persistance d’une réplication virale (charge virale > 500 copies/ml) sous traitement

expose au risque d’accumulation de mutations de résistance, ce qui diminue les chan-

ces d'efficacité du traitement ultérieur (Allb) et a un impact négatif sur les lymphocy-

tes CD4 (Alla).

e Les situations d’échec virologique doivent faire 'objet de discussions pluridisciplinai-
res (Alll). L'avis d’'une équipe expérimentée VIH est indispensable dans les situations
ou les options thérapeutiques apparaissent limitées (Alll).

Le groupe d’expert recommande :

° en ce qui concerne le premier traitement antirétroviral :

— chez les patients symptomatiques (infection opportuniste majeure, autre affection
de la catégorie C ou symptémes marqués ou récidivants de la catégorie B de la
classification CDC 1993), de débuter un traitement antirétroviral le plus rapide-
ment possible en tenant compte du traitement de l'infection opportuniste et des
interactions éventuelles (Ala) ;
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— chez les patients asymptomatiques ayant moins de 200 lymphocytes CD4/mn?’,
de débuter un traitement antirétroviral sans délai (Ala) ;

— chez les patients asymptomatiques ayant plus de 200 lymphocytes CD4/mn? : a)
d’envisager le traitement antirétroviral dés que le taux de lymphocytes CD4
devient inférieur a 350/mm° (Alla) ; b) en général, de ne pas introduire de traite-
ment antirétroviral chez les patients ayant un nombre de lymphocytes CD4 supé-
rieur a 350/mm®, sauf en cas de charge virale supérieure a 100 000 copies/ml
(Alla) ;

— de recourir a I'un des deux schémas de trithérapie suivants : 2 INTI + 1 IP/r ou 2
INTI + 1 INNTI (Ala). En ce qui concerne les trithérapies avec IP/r : (abacavir ou
ténofovir ou zidovudine) + (emtricitabine ou lamivudine) + (fosamprénavir/r ou
lopinavir/r ou saquinavir/r) (Ala). En ce qui concerne les trithérapies avec INNTI :
(abacavir ou didanosine ou ténofovir ou zidovudine) + (emtricitabine ou lamivu-
dine) + efavirenz (Ala) ;

* en ce qui concerne le gestion d’un premier traitement efficace :

— de n’envisager un changement de traitement que lorsque la charge virale est
inférieure a 50 copies/ml depuis au moins 6 mois (Alll) et de ne pas incorporer
dans un traitement de substitution, de médicament connu pour avoir déja
entrainé un effet indésirable ou vis-a-vis duquel une résistance est documentée
(Ala) ;

— si la simplification d’'une premiere trithérapie avec IP efficace est souhaitée pour
des raisons de tolérance et/ou d’observance : a) d’envisager une association de
2 INTI + 1 INNTI, active sur le plan virologique et susceptible d’améliorer les
parametres lipidiques (Ala) ; b) de ne pas utiliser une association de 3 INTI chez
des patients ayant des antécédents d’échec a des traitements comprenant des
INTI (Ala). Cela ne peut étre envisagé, au cas par cas, que chez des patients
n‘ayant jamais eu d'échec thérapeutique antérieur, lorsque les avantages
escomptés semblent 'emporter sur le risque de moindre puissance antirétrovi-
rale (Bla) ; ¢) de ne pas utiliser I'association de 1 INNTI + 1 IP chez des patients
n‘ayant pas d’effet indésirable du traitement en cours (Ala) ;

— de ne pas avoir recours aux traitements intermittents, qu’ils soient a durée fixe
ou guidés par les lymphocytes CD4, en dehors du cadre d’essais thérapeutiques
(Ala) ;

* en ce qui concerne les situations d’échec virologique :

— quelle que soit la situation d’échec (premiere ligne, lignes ultérieures, y compris
aprés multi-échecs), de viser l'objectif d’atteindre et de maintenir une charge
virale plasmatique inférieure a 50 copies/ml (Alll) ;

— d'analyser I'échec virologique en évaluant la situation clinique, le niveau des lym-
phocytes CD4 et de la charge virale plasmatique, I'observance, la tolérance et
les interactions médicamenteuses possibles (Alll) ;

— de prendre en compte, pour optimiser le choix du nouveau traitement antirétrovi-
ral, 'ensemble de [I'historique thérapeutique et de réaliser un test génotypique
sous traitement (Alla). Les résultats d’éventuels tests antérieurs (Alll) et,
lorsqu’ils sont disponibles, de dosages pharmacologiques seront également pris
en compte (BIll) ;

— en l'absence de mutations de résistance sous traitement, d’évaluer et d’optimiser
en priorité 'observance, en s’aidant des dosages pharmacologiques (Blll) ;

— dassocier au moins deux nouveaux médicaments actifs, dont idéalement I'un
appartenant a une classe thérapeutique non encore utilisée (Alla) ;
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— dans les situations de multi-6checs et/ou de résistance aux trois principales clas-
ses (INTI, INNTI, IP), d’associer un IP/r actif et I'enfuvirtide, option thérapeutique
optimale pour obtenir une charge virale inférieure a 50 copies/ml (Ala) ;

— lorsqu’au plus un médicament reste actif et que le nombre de lymphocytes CD4
est inférieur a 200/mm?®, de tenter d’optimiser le traitement avec les médicaments
en cours ou déja utilisés, en augmentant notamment les doses d’IP et/ou de rito-
navir et en s’aidant de dosages pharmacologiques (Alll) ;

— de ne pas faire d’interruption thérapeutique, pour quelque durée que ce soit
(Ala).
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Suivi de I’adulte
infecté par le VIH

La mise en évidence en 2006, en France, d'une séropositivité pour le VIH recouvre
encore des situations trés diverses, allant du dépistage volontaire d’une infection récente
chez un adulte jeune asymptomatique jusqu’au Sida inaugural chez un migrant en situation
précaire. La prise en charge initiale et le suivi de I'adulte infecté par le VIH doivent ainsi
tenir compte de problématiques multiples, incluant des préoccupations d’ordre médical mais
aussi social.

L'utilisation des multithérapies a pour objectif d’obtenir une charge virale plasmatique du
VIH indétectable aprés 6 mois de traitement et la remontée progressive des lymphocytes
CD4 au-dessus de 500/mm?® chez les patients commengant un premier traitement antirétro-
viral. Ce succes thérapeutique est lié & un niveau tres élevé d’observance, dés l'initiation
du traitement, ainsi qu'au maintien de 'observance au cours du temps. Cela justifie une
préparation et un suivi du traitement dans le cadre d’une véritable éducation thérapeutique.

Depuis la loi hospitaliere de 1991, 'éducation pour la santé et la prévention font partie
des missions des établissements de santé et des équipes soignantes. Ces missions ne sont
pas spécifiques et concernent également d’autres pathologies. Cependant, certaines parti-
cularités liées a linfection par le VIH doivent étre soulignées, notamment :

— la complexité des thérapeutiques a poursuivre au long cours et 'impact négatif de leurs
effets indésirables ;

—un risque cardiovasculaire majoré et lié a plusieurs facteurs, dont une haute préva-
lence du tabagisme chez les patients infectés ;

— des conditions d’existence souvent trés précaires ;

—le fait qu'actuellement en France, la transmission se fasse essentiellement par voie
sexuelle. Plusieurs enquétes montrent que les hommes et les femmes vivant avec le VIH
se caractérisent a la fois par une faible qualité de vie affective et sexuelle et une proportion
élevée de personnes ayant des pratiques sexuelles non protégées et plusieurs partenaires
occasionnels dans I'année.

Dans un contexte social toujours trés stigmatisant et discriminant, les besoins de santé
des personnes vivant avec le VIH doivent étre pris en compte, en faisant les liens avec les
trajectoires de vie, les cultures et les contextes de vie. Cette approche globale est d’autant
plus nécessaire lorsque I'on aborde des sujets qui supposent une mobilisation des capaci-
tés a prendre soin de soi et des autres, en particulier 'observance, la prévention et la sexua-
lité.

Ces enjeux sont déterminants pour continuer a agir efficacement sur la morbidité et la
mortalité liée au VIH/Sida ; ils représentent un réel défi pour les équipes soignantes. La
collaboration pluridisciplinaire est ici essentielle, tant a l'intérieur de I'établissement (méde-
cins, travailleurs sociaux, soignants formés a la prévention, au soutien a I'observance, phar-
maciens, psychologues...) qu’avec les acteurs de santé implantés au plus pres des milieux
de vie des personnes (associations, médecins et soignants libéraux et réseaux de santé,
travailleurs sociaux de secteur).
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EVALUATION INITIALE ET ORGANISATION DU SUIVI

Objectifs de la prise en charge initiale

La prise en charge initiale doit étre globale, avec les objectifs suivants :

— établir avec le patient, et éventuellement son entourage, une relation de confiance
facilitant le suivi ultérieur et 'adhésion aux propositions thérapeutiques ;

— prendre en compte les problémes d'insertion, de couverture sociale et les problemes
psychologiques avec mise en place de mesures de soutien et d'accompagnement ;

— apprécier le statut immunovirologique de l'infection par le VIH par le dosage des CD4
et la mesure de 'ARN VIH plasmatique, qui représentent des éléments essentiels du pro-
nostic et du suivi ;

—rechercher des co-morbidités et des complications, notamment infectieuses et tumo-
rales, de l'infection par le VIH et mettre en place un traitement si besoin ;

— débuter si nécessaire un traitement préventif des infections opportunistes et un traite-
ment antirétroviral.

Données a recueillir et explorations initiales a réaliser
chez les tous les patients

Données de l'interrogatoire et de 'examen clinique

L'interrogatoire doit permettre :

—de préciser le contexte de vie : historique de la contamination, vie familiale et relation-
nelle, statut virologique du partenaire, désir d’enfant, activité professionnelle, conditions de
ressources et de logement, couverture sociale ;

— de rechercher I'existence de facteurs de risque cardiovasculaires personnels et fami-
liaux : tabagisme a quantifier, diabete, dyslipidémie, antécédents coronariens ;

—d’évaluer la consommation d’alcool, de substances fillicites, de traitements réguliers
prescrits ou non (traitement de substitution, psychotropes...) ;

— de retrouver dans les antécédents médicaux : a) des événements potentiellement liés
au VIH : (épisode fébrile évocateur de primo-infection, zona, tuberculose, amaigrissement,
asthénie) ; b) des infections sexuellement transmissibles ou une hépatite virale ; c) les vac-
cinations réalisées, notamment celle contre 'hépatite B ;

—de recueillir des symptémes, notamment respiratoires, digestifs, neuropsychiques.

L’examen clinique complet doit comporter en particulier :

—I'enregistrement du poids, des tours de taille et de hanche, des valeurs de tension
artérielle ;

— la recherche d’adénopathies, d’'une hépatomégalie, d’une splénomégalie ;

—I'examen de la peau et de la cavité buccale a la recherche de Iésions de maladie de
Kaposi, d’'une candidose buccale, d’une leucoplasie chevelue de la langue ;

—I'examen des organes génitaux et de I'anus (condylomes, ulcérations...).

Bilan biologique

Le bilan biologique initial & effectuer chez un adulte infecté par le VIH est présenté dans
le tableau 5-I.

Autres examens et consultations

Certains examens complémentaires sont justifiés par le contexte clinique :

—radiographie thoracique en cas d’antécédents respiratoires ou d’exposition tubercu-
leuse ; elle est recommandée si le taux de lymphocytes CD4 est inférieur a 200/mm? ;

— électrocardiogramme en présence d’'un ou de plusieurs facteurs de risque cardiovas-
culaires.
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Tableau 5-1 Bilan biologique initial d’un adulte infecté par le VIH

Examens recommandés

Sérologie VIH. La séropositivité doit toujours étre confirmée sur un deuxieme prélévement et par un
Western-blot sur I'un des prélévements

Typage lymphocytaire CD4/CD8

ARN VIH plasmatique (charge virale)

Génotypage VIH (mutations de résistance, sous-type viral)

Hémogramme avec plaquettes

Transaminases, y-GT, phosphatases alcalines

Créatininémie

Glycémie a jeun

Bilan lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides a jeun
Marqueurs de 'hépatite virale B : Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc
Sérologie de I'hépatite virale C

Sérologie de I'hépatite virale A

Sérologie de la syphilis (TPHA, VDRL)

Sérologie de la toxoplasmose

Sérologie CMV

Chez les femmes n'ayant pas eu de bilan récent, une consultation gynécologique avec
réalisation d’'un frottis est recommandée (voir plus loin).

En cas de découverte d’une co-infection VHB ou VHC, les explorations complémentaires
nécessaires seront réalisées (voir Chapitre 11).

En cas de problemes d’insertion ou de couverture sociale, le patient doit pouvoir ren-
contrer rapidement un(e) assistant(e) social(e). De méme, des difficultés psychologiques,
fréquentes a cette étape, peuvent justifier un ou plusieurs entretiens avec un(e) psycholo-
gue habitué(e) a cette prise en charge. Les aspects nutritionnels, en particulier en cas
d’anomalies détectées dans le bilan initial, doivent étre pris en compte dans le cadre d’'une
consultation diététique.

Prise en charge initiale des patients symptomatiques

La prise en charge des patients au moment de la primo-infection est développée dans
le chapitre 8.

La prise en charge initiale des patients symptomatiques et/ou ayant des CD4 inférieurs
a 200/mm® constitue une triple urgence thérapeutique : traitement de Paffection en cours,
mise en place immédiate de traitements prophylactiques et rapidement d’'un traitement anti-
rétroviral (voir Chapitre 13). La fréquence des infections opportunistes simultanées ou rapi-
dement consécutives impose une démarche diagnostique active devant toute manifestation
clinique non expliquée par la pathologie identifiée en cours. La réalisation d’'un fond d’ceil
doit étre systématique.

A cette prise en charge thérapeutique s’ajoute trés souvent un besoin d’aides sociales
et psychologique dans I'urgence.

Organisation du suivi

Dans tous les cas, au terme du bilan initial :

—le patient, familiarisé avec I'équipe hospitaliere, est informé de sa situation médicale
et a recu des réponses aux différentes questions le concernant dans les domaines médical,
psychologique et social ;

—un lien est établi entre le médecin traitant et le médecin spécialiste hospitalier pour
assurer I'organisation du suivi médical et de la prise en charge sociale.
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Tableau 5-1l Bilan biologique de surveillance chez les patients sans traitement anti-
rétroviral (ces examens biologiques seront réalisé tous les 6 mois si les CD4 sont
supérieurs a 500/mm? et tous les 3 & 4 mois si les CD4 sont compris entre 350 et
500/mm?®)

Examens recommandés

Typage lymphocytaire CD4/CD8

ARN VIH plasmatique (charge virale)

Hémogramme avec plaquettes

Transaminases, y-GT, glycémie & jeun, créatininémie

Suivi pour la toxoplasmose, les hépatites virales, la syphilis et le CMV

Contréle annuel systématique des sérologies de la toxoplasmose et du CMV préalablement négatives
Controle des sérologies des hépatites et de la syphilis en cas de situation récente d’exposition ou de
manifestations cliniques et/ou biologiques compatibles avec une infection

Dans lattente d’'un dossier médical personnel informatisé, le recueil, avec I'accord du
patient, des données médicales dans un dossier médical informatisé hospitalier est recom-
mandé pour optimiser la prise en charge individuelle et permettre une analyse de données
médicales et épidémiologiques « anonymisées » au niveau local, régional (COREVIH) et
national.

Pour les patients dont I'état clinique et immunovirologique ne justifie pas immédiatement
linitiation d’un traitement antirétroviral, un suivi est mis en place qui comportera des bilans
biologiques réguliers (Tableau 5-11).

MISE EN PLACE ET SURVEILLANCE DU TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL

La mise en place d’un premier traitement antirétroviral nécessite une préparation et un
bilan préthérapeutique. Un fois le traitement débuté, la surveillance permet de s’assurer de
son efficacité immunovirologique, de détecter et de prendre en charge des effets indésira-
bles du traitement et d’apporter un soutien a I'observance.

Préparation au traitement et bilan préthérapeutique (Tableau 5-I11)

Linformation du patient, avant la mise en route d’un traitement, doit apporter des expli-
cations sur:

— les objectifs du traitement en termes de charge virale et de lymphocytes CD4 ;

—le contenu précis du traitement et ses modalités ;

—la nature, la fréquence et la gravité potentielle des effets indésirables afin de faciliter
leur prise en charge précoce et d’améliorer 'observance.

Un bilan, clinique et biologique (voir Tableau 5-1I) est essentiel pour disposer d’éléments
de référence avant I'introduction des antirétroviraux.

Suivi thérapeutique initial
Le premier semestre d’un traitement antirétroviral est une période critique pour I'avenir

thérapeutique et doit faire I'objet d’une attention particuliere. En 2006, I'objectif d’'un premier
traitement antirétroviral est d’obtenir une charge virale indétectable (< 50 copies/ml) & 6 mois.
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Tableau 5-1ll Bilan biologique de suivi d’un patient traité par antirétroviraux

Bilan avant de débuter un premier traitement antirétroviral

Examens recommandeés :

- typage lymphocytaire CD4/CD8

- ARN VIH plasmatique (charge virale)

— test génotypique de résistance si non réalisé antérieurement

—hémogramme avec plaquettes

—transaminases, y-GT, phosphatases alcalines, bilirubine, lipase (a défaut, amylase), CPK, LDH
- glycémie a jeun

— créatininémie, phosphorémie

- TP, TCA

— bilan lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides a jeun

- bandelette urinaire (protéinurie, glycosurie)

Bilans de surveillance d’un traitement antirétroviral

Ces bilans comportent un volet efficacité et un volet tolérance. lls seront modulés dans leur fréquence
et leur contenu selon la situation du patient et le contenu du traitement

* Les examens biologiques visant a évaluer ['efficacité immunovirologique (charge virale VIH, lympho-
cytes CD4) seront réaliséis & 1 mois et 3 mois de traitement, puis tous les 3 mois la premiére année.
Au-dela de 1 an de traitement et pour les patients ayant une charge virale indétectable, un contréle
viro-immunologique sera réalisé tous les 3 a 4 mois si les CD4 sont inférieurs & 500/mm? et tous les
4 2 6 mois si les CD4 sont supérieurs & 500/mm?®

* Les examens visant & apprécier la tolérance du traitement sont dépendants des antirétroviraux utili-
sés. La surveillance de leur hépatotoxicité est systématique

* Suivi pour la toxoplasmose, les hépatites virales, la syphilis et le CMV :

— controle annuel systématique des sérologies de la toxoplasmose et du CMV préalablement négatives
— controle des sérologies des hépatites et de la syphilis en cas de situation récente d’exposition ou de
manifestations cliniques et/ou biologiques compatibles avec une infection

* Pour les patients fortement immunodéprimés (lymphocytes CD4 < 100/mm?) :

— la recherche d’une réplication virale a CMV (antigénémie pp65 ou PCR CMV) est justifiée tous les
3 mois, avec réalisation d’'un fond d’ceil en cas de positivité

— la recherche d’une bactériémie & Mycobacterium avium (par hémoculture) ne doit pas étre systéma-

tique mais guidée par une surveillance clinique (fievre inexpliquée)

Les consultations en début de traitement sont rapprochées. Il est recommandé de revoir
le patient, au minimum 2 et 4 semaines apreés l'initiation, puis 3 mois aprés. La fréquence
des consultations et des controles biologiques est cependant fonction de I'état clinique du
patient. Les visites peuvent étre plus fréquentes si le patient est traité tardivement (CD4
< 200/mmd), s’il existe une infection opportuniste récente, un risque de syndrome de
reconstitution immunitaire, une acceptabilitt médiocre du traitement (effets indésirables,
observance) et des risques spécifiques a certaines molécules ou des co-morbidités (cyto-
lyse et INNTI, hépatopathie). Des entretiens avec le personnel infirmier centrés sur le res-
senti du traitement et l'observance peuvent compléter utilement les consultations
médicales.

Ces consultations précoces permettent :

— de détecter des difficultés de compréhension ou d’observance du schéma thérapeu-
tique ;

— de vérifier cliniquement et biologiquement la tolérance initiale. Les principaux effets
indésirables sont 'anémie en cas de traitement par zidovudine, 'hypersensibilité pour I'aba-
cavir, la toxicité rénale liée au ténofovir, les troubles neuropsychiques pour I'efavirenz, une
éruption cutanée ou cytolyse hépatique précoce sous névirapine ou efavirenz, des troubles
digestifs sous inhibiteurs de protéase ;
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— de réaliser une premiere évaluation de l'efficacité antirétrovirale.

Le suivi virologique repose sur la mesure de 'ARN VIH plasmatique (voir encadré). Au
cours de cette période, il convient de s'assurer que l'objectif d'indétectabilité (< 50 copies/ml)
a 6 mois est susceptible d’étre atteint, par une mesure de la charge virale :

—a 4 semaines, date a laquelle TARN VIH doit avoir baissé d’au moins 1 log copies/ml ;

—a 3 mois, date a laquelle '’ARN VIH doit avoir baissé d’au moins 2 log copies/ml et/ou
étre inférieur a 400 copies/ml. La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires témoigne pres-
que toujours d’une mauvaise observance, parfois d’interactions médicamenteuses ou d’'un
sous-dosage, qui doivent étre recherchés (notamment par le dosage plasmatique des anti-
rétroviraux) et corrigés sans délai.

Mesure de 'ARN VIH plasmatique

La quantification de 'ARN VIH plasmatique permet de mesurer le nombre de
particules virales présentes dans le plasma sanguin. Cette mesure fait appel a des
techniques de biologie moléculaire qui progressent régulierement.

Les nouvelles techniques commerciales mises en place en 2006 nécessitent
quelques informations :

— il faut souligner 'amélioration de la sensibilité des tests, puisque la majorité a
un seuil de détection de 40 ou 50 copies, notamment les techniques de PCR en
temps réel. Cela peut étre considéré comme un net progrés, notamment pour la
détection d’'une réplication résiduelle sous traitement ;

— certains résultats peuvent s’avérer significativement supérieurs a ceux obte-
nus avec les techniques précédentes, du fait d'une meilleure capacité technique
« globale » a quantifier ;

—on note une meilleure sensibilité de détection des différents génotypes de
VIH-1, notamment pour certains virus de sous-types non-B. Néanmoins, aucune
technique ne peut étre considérée comme parfaite et des sous-estimations peuvent
encore étre observées, y compris pour des virus de sous-types B ;

— les virus de groupe O restent quantifiables par une seule technique (Abbott) et
les virus VIH-2 par des techniques spécifiques VIH-2, lesquelles sont réalisées
dans quelques laboratoires spécialisés (voir Chapitre 14).

Les regles d’interprétation des résultats obtenus restent les mémes, a
savoir :

—les résultats sont exprimés en nombre de copies d’ARN VIH par ml et en log
de ce nombre. L’évolution vers I'expression des résultats en unités internationales
serait un moyen pour faciliter la comparaison des résultats obtenus par différents
tests ;

—pour l'analyse des résultats au cours du temps, le mieux est d'utiliser les
résultats exprimés en log du nombre de copies d’ARN VIH par ml de plasma :
seule une différence de 0,5 log entre deux résultats peut étre considérée comme
significative ;

— pour un meilleur suivi virologique, il est recommandé d'utiliser des résultats de
tests obtenus par la méme technique et, si possible, effectués par le méme labora-
toire, car une certaine variabilité des résultats subsiste ; elle est intrinséque aux
techniques, y compris aux nouvelles techniques de PCR en temps réel ;

—en cas de suspicion de sous-estimations (par exemple, discordances entre des
résultats de CD4 bas et ’ARN VIH bas, voire inférieur au seuil), Iutilisation d’une tech-
nique différente est recommandée, de méme que la discussion avec les biologistes cor-
respondants.
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Suivi thérapeutique au long cours

Le suivi médical d’'un patient recevant un traitement antirétroviral ayant permis I'obten-
tion d’une indétectabilité de la charge virale ne se limite pas au contréle régulier de criteres
immunovirologiques d’efficacité et a la surveillance des effets indésirables directement liés
aux antirétroviraux. Un soutien a I'observance est essentiel (voir plus loin). Chez les patients
pris en charge avec des complications opportunistes et/ou tardivement, la gestion préven-
tive, diagnostique et thérapeutique des complications infectieuses et tumorales est menée
parallélement au suivi du traitement antirétroviral et comporte ses propres impératifs (voir
Chapitre 13).

Conditions et rythme du suivi

Les impératifs de la prise en charge font que la majorité des patients sont suivis régu-
lierement par une équipe hospitaliere spécialisée. Parfois, les personnes sont suivies pour
le VIH par un médecin exergant également en ville, qui travaille en réseau et/ou partage
son activité entre la ville et 'hdpital. Le médecin traitant est susceptible de suivre en ville
un patient dans le cadre de son infection par le VIH, s'il dispose des compétences actuali-
sées nécessaires et si ce suivi se fait en lien étroit avec un spécialiste hospitalier. Ce dernier
doit intervenir en particulier en cas d’échappement virologique, de modification nécessaire
du traitement antirétroviral et, au minimum, de fagon annuelle pour le renouvellement hos-
pitalier du traitement. Le partenariat indispensable et 1égitime entre médecins traitants et
médecins hospitaliers nécessite que la formation des médecins libéraux sur la pathologie
VIH soit accessible et favorisée, avec I'implication des réseaux de santé et des COREVIH.
Dans ces conditions, un suivi alterné médecin traitant/médecin hospitalier peut étre proposé.

Le calendrier du suivi est un suivi « a la carte » car chaque personne est différente.
Apres I'obtention d’une charge virale indétectable, des visites trimestrielles pendant la pre-
miére année, puis tous les 3 & 4 mois sont habituellement programmées. Des visites plus
espacées, sans dépasser le semestre, peuvent étre envisagées chez une personne en suc-
cés thérapeutique avec une association antirétrovirale bien tolérée et ne présentant pas de
difficultés d’ordre psychosocial. A 'opposé, des visites plus rapprochées auprés du médecin
traitant ou du médecin hospitalier peuvent étre justifiées par des événements nouveaux non
liés au traitement antirétroviral, un échappement thérapeutique, des effets indésirables ou
des difficultés d’observance. En dehors des visites médicales et des bilans biologiques de
surveillance programmés, le patient doit étre informé de l'attitude a adopter (recours au
médecin traitant, aux urgences, dans le service hospitalier référent...) face aux troubles
qu’il pourrait présenter entre deux consultations.

Une synthése au moins annuelle avec un médecin hospitalier
spécialiste est indispensable

Il est essentiel que les patients soient vus par un médecin hospitalier référent au moins
une fois par an, habituellement en hopital de jour de synthése, pour faire le point de fagon
détaillée et globale :

— analyse critique du traitement en cours et de ses résultats avec éventuelle modification
du traitement antirétroviral en tenant compte des nouvelles associations disponibles ;

— bilan des effets indésirables ;

— bilan vis-a-vis des hépatites virales ;

— bilan métabolique et du risque cardiovasculaire ;

—point sur la vie sexuelle, les difficultés éventuelles de prévention, le désir d’enfant ou
les questions du couple vis-a-vis de I'assistance médicale a la procréation ;

—bilan social et du statut professionnel des patients (changement dans le temps), en
n’hésitant pas a mobiliser I'assistante sociale du service.
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Efficacité du traitement antirétroviral

Critéres cliniques

Chez les patients symptomatiques, I'efficacité du traitement se traduit par une amélio-
ration de I'état général avec reprise de poids et la disparition d’une candidose récidivante
ou d'une diarrhée.

Critéres biologiques

Les contrbles successifs de la charge virale s’assurent du maintien de I'indétectabilité.
Une charge virale détectable impose la recherche d’'un défaut d’'observance et le contréle
de la charge virale. Il peut s'agir d'un « blip » de la charge virale, qui correspond a une
virémie transitoire de faible amplitude (détection d’'une charge virale plasmatique comprise
entre 50 et 1 000 copies/ml, le prélevement de contréle réalisé dans les meilleurs délais
retrouvant une charge virale inférieure a 50 copies/ml). Les échecs virologiques sont
détaillés dans le chapitre 4.

La réponse immunologique sous un traitement antirétroviral efficace est jugée sur la
remontée des lymphocytes CD4, de l'ordre de 150-200/mm® la premiére année, puis plus
progressive. La remontée est habituellement plus lente chez les patients &4gés et/ou dont
immunodépression a évolué de maniere prolongée avant le traitement.

Effets indésirables

lls doivent étre recherchés, en laissant le patient exprimer ses plaintes et ses difficultés,
mais aussi en recherchant systématiquement des effets attendus, en fonction du traitement
prescrit (voir Chapitre 12).

Suivi clinique

Il comprend les éléments suivants :

— suivi du poids et de la tension artérielle, recherche de signes de lipoatrophie et/ou de
lipohypertrophie ;

—recherche de signes précoces de neuropathie périphérique (troubles sensitifs des
membres inférieurs en cas de traitement par la stavudine ou la didanosine), de myopathie
(zidovudine) ;

—recherche de troubles digestifs (nausées, vomissements, ballonnements, diarrhée),
surtout avec les IP/r. Si ces troubles persistent malgré les conseils diététiques et les traite-
ments symptomatiques, la substitution de I'lP par un autre antirétroviral est souvent effi-
cace. En cas de signes généraux associés (malaise, fatigue, amaigrissement) ou
d’hépatomégalie, il faut rechercher une hyperlactatémie. Des douleurs abdominales doivent
faire évoquer une pancréatite ou une hyperlactatémie ;

— examen des sites d'injections sous-cutanées (interféron, enfuvirtide).

Suivi biologique

Les parameétres suivants seront surveillés :

—NFS : recherche d’'une anémie et/ou d’une neutropénie sous zidovudine, nécessitant
parfois la substitution par un autre antirétroviral ;

—transaminases et y-GT (systématiques) ;

— cholestérol total, cholestérol HDL et cholestérol LDL, triglycérides et glycémie a jeun,
évalués avant le début du traitement, puis contrdlés régulierement, en fonction des anoma-
lies décelées et des mesures correctives proposées (voir Chapitre 12) ;

—amylasémie, ou lipasémie, pour détecter une pancréatite ;
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— créatininémie (avec clairance calculée de la créatinine) et phosphore sérique, réalisés
avant le début du traitement, puis en cours de traitement par ténofovir (voir le résumé des
caractéristiques du produit). L'évaluation de la protéinurie et de la glycosurie a chaque bilan
biologique contribue & détecter une toxicité tubulaire rénale ;

—dosage du lactate recommandé uniquement en cas de symptémes cliniques ou d’ano-
malies biologiques évocatrices d’'une toxicité mitochondriale (voir Chapitre 12).

Les dosages plasmatiques d’antirétroviraux doivent étre réalisés précocement dans un
certain nombre de situations définies : effets indésirables, interactions médicamenteuses
attendues (voir Chapitre 10).

La connaissance des effets indésirables et toxiques les plus fréquents pour chaque
classe thérapeutique et chaque produit est indispensable et nécessite que les prescripteurs
aient une formation réguliere dans ce domaine. Les patients doivent étre informés du risque
de modification du schéma corporel sous traitement, cause importante d’interruption volon-
taire de traitement apres la premiére année. Il faut également les informer des interactions
potentielles, médicamenteuses et autres (millepertuis, consommation réguliére et impor-
tante de pamplemousse, de patate douce'"...), susceptibles d’interférer avec leur traitement
antirétroviral.

Il est recommandé de changer de traitement chaque fois que l'effet indésirable est con-
sidéré comme sévere ou pouvant a terme entrainer une géne significative pour le patient
Ou une mauvaise observance..

Suivi des homosexuels et bisexuels

L’augmentation de l'incidence des cas de cancer du canal anal chez les sujets ayant
des rapports anaux réceptifs est un argument fort pour proposer un dépistage aux homo-
sexuels et bisexuels.

En premiére intention, une surveillance par cytologie annuelle est indiquée. Elle est en
pratique rarement possible. Chez ces patients, une surveillance réguliére par anuscopie est
probablement moins difficile a mettre en place et est recommandée.

Suivi de la femme séropositive : suivi gynécologique,
contraception et ménopause

Les femmes infectées par le VIH relévent d’un suivi gynécologique plus fréquent que la
population générale. Il est recommandé de réaliser :

— un frottis annuel en 'absence de lésion cervicale et si I'état immunitaire est satisfaisant
(> 200/mmd) ;

— un frottis bi-annuel associé a la colposcopie systématique en cas de frottis antérieur
anormal, d’'infection connue a HPV, aprés conisation et en cas d'immunodépression sévere.

Dépistage des lésions liges a l'infection
par les papillomavirus humains

Chez les femmes séropositives, l'infection a papillomavirus humain (HPV) est caracté-
risée par sa fréquence supérieure a 50 p. 100, son caractére multiple associant différents
HPV a potentiel oncogéne et sa persistance [1, 2]. Il en résulte une prévalence élevée
d’ASCUS (atypies cellulaires de signification indéterminée) et de néoplasies intra-
épithéliales cervicales (CIN) de bas grade, les CIN de haut grade représentant moins de

(1) Inducteurs enzymatiques.
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10 p. 100 des anomalies cyto-histologiques [3]. Ces anomalies sont décelées par le frottis
et confirmées par la biopsie effectuée sous contréle colposcopique.

Des condylomes anogénitaux sont retrouvés a I'examen clinique chez 10 p. 100 des
femmes séropositives. Les Iésions planes doivent étre biopsiées pour éliminer une papu-
lose bowenoide ou VIN3. Des lésions du canal anal également liées a l'infection a HPV ont
été décrites chez les femmes. On pourrait recommander de pratiquer une anuscopie diag-
nostique chez les femmes ayant des signes cliniques d’infection génitale a HPV (condylo-
mes, CIN).

Contraception

Le préservatif doit étre le moyen contraceptif proposé a toute femme séropositive, mais
elle n’en a pas toujours la maitrise. Le contrdle de la reproduction est important et doit étre
abordé au cours de la consultation de gynécologie.

Le préservatif masculin est la méthode de référence pour la prévention de la transmis-
sion sexuelle des IST et du VIH, mais son efficacité contraceptive est plus faible que celle
de la pilule cestroprogestative. Si le préservatif féminin a 'avantage de donner a la femme
la maitrise de I'utilisation, son taux d’échec comme contraceptif est élevé (12 a 22 p. 100
en utilisation « normale », 5p. 100 en utilisation « parfaite », c’est-a-dire lors de chaque
rapport sexuel) [4]. Il n’est pas disponible dans toutes les pharmacies (Fémidon®, en poly-
uréthane, laboratoire Terpan). S'il était plus accessible et moins cher, il serait peut-étre plus
utilisé.

La contraception d’'urgence peut étre utilisée en cas d’accident de préservatif et dans les
72 heures qui suivent un rapport non protégé. Il convient de privilégier les pilules cestropro-
gestatives & 100 pg d’éthinylcestradiol (2 fois 2 comprimés de Stédiril® ou de Tétragynon® a
12 heures d'intervalle). L'efficacité des pilules progestatives pures contenant du Iévonorges-
trel 2 0,75 mg (Norlevo®, 2 comprimés en une prise, en vente libre) peut étre diminuée en
cas de prise simultanée d’efavirenz ou de névirapine et n’est donc pas recommandée.

Les pilules cestroprogestatives peuvent étre utilisées avec les préservatifs pour prévenir
le risque persistant de grossesse. Il faut savoir que le fait de prendre la pilule est clairement
associé a une moindre utilisation du préservatif, et c’est cette non-utilisation du préservatif
qui peut augmenter le risque de transmission du VIH [5, 6].

Elles posent deux types de problémes chez les femmes sous traitement antirétroviral.
D’une part, 'hypercholestérolémie et I'hypertriglycéridémie, fréquentes chez les femmes
infectées traitées, restent des contre-indications classiques de la pilule qui doivent étre res-
pectées (cholestérol total > 2,50 g/l et triglycérides > 2 g/l). D’autre part, il existe des inter-
actions médicamenteuses entre certains antirétroviraux (IP et INNTI) et les pilules
cestroprogestatives. Le taux plasmatique d’éthinylcestradiol (EE) est diminué par la prise
de nelfinavir, de ritonavir, de lopinavir et de névirapine (ce qui justifie 'utilisation d’une pilule
dosée a 30 ug d’EE ou plus). Il est probable que, malgre cette diminution de concentration,
I'association cestroprogestative conserve une activité contraceptive. A l'inverse, 'augmen-
tation du taux d’éthinylcestradiol plasmatique sous efavirenz, indinavir, atazanavir et fosam-
prénavir expose les femmes a un risque thrombo-embolique augmenté (qui justifie
I'utilisation d’une pilule dosée a 15 ou 20 pug d’EE). Cette association doit donc étre évitée.

Les progestatifs peuvent étre administrés s'il existe une contre-indication métabolique
ou vasculaire aux ocestrogénes (hyperlipidémie, diabéte, fumeuse &gée de plus de
35 ans...). Des interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux ont été décrites,
dans le sens d’'une diminution de la concentration des progestatifs. L’association ritonavir-
Iévonorgestrel est déconseillée.

Le stérilet a pour seule contre-indication I'existence d’une infection génitale haute.
Actuellement, il est peu utilisé chez les femmes infectées par le VIH, mais sa place mérite
d'étre rediscutée.

Les spermicides (nonoxynol-9 et chlorure de benzalkonium, notamment) possedent in
vitro une activité contre le VIH. Cependant, il n’existe pas de données prouvant leur effica-
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cité pour prévenir la transmission sexuelle du VIH. De plus, utilisé a forte concentration et
pendant une durée prolongée, le nonoxynol-9 est responsable d’ulcéres génitaux suscep-
tibles d’augmenter le risque de transmission du VIH. Compte tenu de leur efficacité contra-
ceptive modérée, les spermicides sont déconseillés en cas d’infection par le VIH.

La stérilisation tubaire, n'a été que récemment autorisée en France comme moyen de
contraception (loi du 4 juillet 2001). Les indications doivent étre les mémes que pour toute
femme non infectée par le VIH.

Ménopause et VIH

L’age de la survenue de la ménopause est dans la population générale en médiane de
51 ans. En 2005, 14 p. 100 des femmes suivies dans I'étude ANRS COO04 avaient plus de
50 ans. Les données de la littérature concernant la ménopause chez les femmes séropo-
sitives sont rares et soulignent la survenue précoce de ménopause souvent liée a une toxi-
comanie active ou récente [7-10].

Comme dans la population générale, la prescription d’un traitement hormonal substitutif
doit étre réservée aux femmes présentant des troubles sévéres ou percus comme tres
génants, en I'absence de contre-indication métabolique ou cardiovasculaire. De méme,
I'indication de la densitométrie osseuse répond aux conditions précisées dans la population
générale.

Soutien aux personnes traitées et observance

Importance et déterminants de 'observance

Définition de 'observance

L’observance est un comportement de prise du traitement avec I'assiduité et la régularité
optimales, selon les conditions prescrites et expliquées par le médecin. L’adhésion, ou moti-
vation du patient pour vivre au quotidien avec son traitement, en est 'un des déterminants.

L’'observance participe au bon usage du médicament, mais n’en est pas le seul facteur.
Un patient peut étre observant, mais prendre simultanément des molécules (allopathiques
ou non, prescrites ou d’automédication) ayant des interactions avec le traitement antirétro-
viral, ou ne pas disposer d’'un réfrigérateur alors que son traitement doit étre conservé au
froid.

L'importance de I'observance pour le succes thérapeutique et son effet préventif sur la
progression clinique sont bien établis. Différentes études récentes, en particulier celles qui
ont ét¢ menées avec la cohorte Aproco/Copilote, ont précisé les facteurs influant sur
I'observance au cours de l'infection par le VIH.

Le niveau d’observance requis est trés élevé

Il a été démontré qu’une observance inférieure a 95 p. 100 augmentait fortement le ris-
que d’échappement virologique, et que le risque d’échec croissait & mesure que I'obser-
vance diminuait [11]. Pour un traitement en deux prises par jour, une observance de
95 p. 100 correspond a moins d’'une erreur par semaine (oubli de prise, non-respect des
contraintes alimentaires, décalage de plusieurs heures).

L'observance habituellement constatée dans les maladies au long cours est d’environ
50 p. 100 [12]. Dans le contexte de I'infection par le VIH, Aproco/Copilote a mis en évidence
une variation de I'observance au cours du temps : apres 20 mois de suivi, 31 p. 100 des
patients restent tres observants ; 52 p. 100 ont par moments une observance élevée ;
17 p. 100 n'ont & aucun moment une observance élevée [13]. L'écart entre I'observance
idéale et celle que parviennent a atteindre la majorité des personnes « dans la vie réelle »
reste important.
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Déterminants de I'observance

Les facteurs susceptibles d'influer sur 'observance sont multiples et liés au traitement
(efficacité, effets indésirables, contraintes), a 'adhésion du patient a la stratégie thérapeu-
tique, a ses conditions de vie et a leur évolution, a la présence éventuelle d’'une dépression
(également corrélée, de maniére indépendante, a la progression clinique), a I'organisation
du systeme de soins (compatibilité des horaires de consultation et de délivrance des médi-
caments avec le mode de vie du patient) [12, 14].

L’observance ne peut pas étre prédite avec fiabilité a partir de la « personnalité » ou de
la situation initiale du patient. Il s'agit, au contraire, d’'un phénomene largement lié au vécu
du patient au cours du traitement et susceptible d’évoluer au cours du temps [15].

Les perceptions par le patient de l'intérét du traitement, de son efficacité et de ses effets
indésirables ont un effet majeur sur I'observance et doivent étre prises en compte par les
soignants. Ainsi, la cohorte Aproco/Copilote a mis en évidence les effets négatifs sur
I'observance des symptdmes pergus par le patient et considérés par lui comme imputables
au traitement (que ces symptomes correspondent ou non a des effets indésirables objecti-
vés par le médecin) [13, 16].

Le vécu quotidien des traitements est un élément déterminant de I'observance ; ainsi n’a-
t-il pas été démontré de variation de I'observance entre une et deux prises par jour, ni en
fonction du nombre d’unités par prise [12, 15, 17, 18]. En revanche, un nombre de prises
quotidiennes supérieur a deux ou des contraintes alimentaires importantes ont un effet négatif.

Pourquoi, comment et quand aborder I'observance ?

L’observance est accessible a I'intervention

La plupart des facteurs influant sur I'observance sont, pour partie, accessibles a l'inter-
vention des acteurs de santé (équipes soignantes et sociales d’hopital et de ville, asso-
ciations). L'efficacité d’interventions structurées animées par des soignants ayant regu une
breve formation spécifique a été démontrée par des essais randomisés [19, 20]. Par
ailleurs, le diagnostic et le traitement de la dépression entrainent une amélioration de
observance [21], de méme que la prescription d’un traitement de substitution chez les
usagers de drogues dépendants des opiacés [17].

Comment aborder I'observance ?

Il n’est pas fréquent que le patient aborde spontanément les difficultés d’observance qu'’il
rencontre. Lui demander s'il a bien pris son traitement aboutit généralement & une réponse
stéréotypée. En revanche, I'équipe sera plus a méme d'identifier les facteurs de vulnérabi-
lit¢ en termes d'observance, si le patient est invité a parler de sa vie quotidienne et s'il
percoit une écoute attentive et sans jugement,

L’efficacité des mesures proposées pour améliorer les difficultés repose sur la possibilité
et la volonté du patient & les appliquer dans sa vie quotidienne. Il est donc nécessaire
d’ouvrir le dialogue, en lui exposant les différentes options envisageables et en l'invitant &
participer au choix.

L'intérét du soutien par les pairs est bien établi dans I'éducation du patient [12]. La col-
laboration entre les équipes soignantes et les associations favorise I'organisation d’espaces
d'information et de partage d’expériences qui peuvent se tenir, de maniere complémentaire,
dans différents lieux (hopital, locaux associatifs...).

Quand aborder I'observance ?

e Avant et pendant le premier traitement. L'observance initiale, lors du premier traite-
ment, étant essentielle [22], il est recommandé aux équipes de procéder, avec chaque
patient :
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—a un bilan complet de sa situation (aspects sociaux, mode de vie, consommation
d’alcool ou de drogues, état psychologique avec une attention particuliere a la dépression,
etc.) ;

—a une information détaillée, si besoin répétée, sur le traitement, ses bénéfices, ses
contraintes et ses effets indésirables, en employant un langage adapté et en s’assurant de
la compréhension. Les documents visuels (schémas ou publications a visée pédagogique)
constituent des supports utiles ;

—a une prise en charge des facteurs de vulnérabilité en termes d’observance.

Pour les personnes ayant des difficultés de compréhension de la langue francaise, il
convient de faire appel a l'interprétariat. Les services hospitaliers de maladies infectieuses
et les CDAG peuvent notamment recourir aux services téléphoniques financés par la Direc-
tion générale de la santé (ISM, Interprétariat, 7 jours sur 7, tél. : 01 53 26 52 62).

Un soutien devra également étre mis en ceuvre pendant les premieres semaines de
traitement, et des aménagements pourront étre apportés si nécessaires (un traitement pres-
crit « matin et soir » peut aussi étre pris a midi et & minuit si cela convient mieux au patient).

* En cours de traitement. La dépression, les symptomes percus, les modifications dans
le mode de vie du patient (emploi, congés ou voyage, changement de traitement...) ou les
épreuves (rupture, deuil...) peuvent également susciter des difficultés d’observance.

Le début d’un traitement par enfuvirtide (T20) nécessite systématiquement une éduca-
tion et un accompagnement du patient adaptés a ses capacités et a ses possibilités.

Les acteurs de santé et 'observance

Le médecin qui suit le patient a un réle de prescripteur et d'interlocuteur central [23]. La
qualité de la relation et de la communication est un point essentiel. Des compétences sup-
plémentaires sont souvent nécessaires pour répondre a des questions plus spécifiques et/
ou complexes : difficultés sociales et psychologiques, consommation de produits psycho-
actifs...

L’intervention des professionnels de soins formés au soutien & I'observance peut étre
d’une aide précieuse lorsque les consultations médicales chargées ne peuvent aborder
lensemble des facteurs de santé du patient, faute de temps. La complémentarité des
actions proposées par les associations de patients, soit au sein de la structure de soin, soit
a l'extérieur doit étre soulignée. La coordination et la communication entre ces différents
intervenants sont essentielles, afin d’éviter une juxtaposition d’interventions aboutissant,
pour le patient, a une perception de morcellement de la prise en charge.

AUTRES POINTS ESSENTIELS ET SITUATIONS PARTICULIERES

Acceés aux soins, couverture sociale

Les enquétes épidémiologiques et sociologiques récentes ayant montré une grande fré-
quence des situations de précarité socio-économique chez les personnes qui découvrent
leur séropositivité pour le VIH, il convient de s’assurer au plus tét que tous les dispositifs
capables de permettre accés aux soins sont utilisés et correctement établis. D’autre part,
le succes thérapeutique est d’autant plus conditionné par la facilité d’acces aux soins que
les patients sont dans des situations matérielles difficiles.

En vigueur depuis le 1 janvier 2000, la loi portant création de la couverture maladie
universelle (CMU) a permis d’améliorer 'accés aux soins d’un grand nombre de personnes
défavorisées. Elle est accordée sur critere de résidence et de régularité sur le plan du
séjour. Les migrants/étrangers « sans papiers » sont exclus de ce dispositif, mais ils peu-
vent disposer de l'aide médicale d’état (AME) avec un délai de carence (durée de séjour)
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de 3 mois. Les effets de seuil de la CMU, liés au plafond de ressources, privent des per-
sonnes, dont les titulaires de I'allocation adulte handicapé (AAH), du bénéfice d’une com-
plémentaire santé gratuite (CMU-C). Cette complémentaire est délivrée sur les criteres de
lattribution du RMI. Pour les personnes dont les ressources mensuelles n'excedent pas
10 p. 100 du seuil, il est prévu une aide a la mutualisation (convention CNAM/Etat).

Dans le cas ou le patient ne bénéficie pas d’une couverture sociale (cas fréquent des
migrants/étrangers primo-arrivants), il est important de rédiger un courrier daccompagne-
ment au CCAS ou a la CPAM demandant I'ouverture sans délai des droits a I'Assurance
maladie. En tout état de cause, il convient de proposer systématiquement un rendez-vous
avec l'assistante sociale hospitaliere et/ou une orientation vers la permanence d’accés aux
soins de santé (PASS). Les PASS, dont la signalisation et les heures d’ouverture mérite-
raient d’étre améliorées, doivent permettre I'acces rapide aux soins classiques de droit com-
mun. Les médecins peuvent étre a l'initiative de ces orientations. Enfin, il serait souhaitable
de renforcer la présence des travailleurs sociaux dans I'accueil des urgences hospitalieres
(permanences des organismes de Sécurité sociale notamment) et le suivi dans les services
d’infectiologie. En ville, les médecins peuvent solliciter le CCAS ou le médecin conseil de
la Sécurité sociale en vue d'une orientation « prioritaire » vers le service d’action sanitaire
et sociale de la CPAM.

Prise en charge a 100 p. 100, ALD et
réforme de la Sécurité sociale

L'infection par le VIH compte parmi les affections de longue durée listées par I'’Assurance
maladie et ouvre droit & une prise en charge a 100 p. 100. Il est donc nécessaire, des le
diagnostic d’infection par le VIH posé, de prévoir I'ouverture de ces droits et d’anticiper le
renouvellement.

La réforme de I'Assurance maladie (loi du 13 ao(t 2004) a modifié la procédure de mise
en place de cette prise en charge depuis le 1* janvier 2006. Le nouveau formulaire de
demande de prise en charge a 100 p. 100, appelé « protocole de soins », remplace I'ancien
« protocole interrégimes d’examen spécial » (PIRES). Etabli par le médecin traitant, en con-
certation avec le ou les médecins spécialistes qui suivent le patient, le nouveau protocole
de soins doit préciser, en plus du diagnostic de la maladie, tous les actes et les soins néces-
saires au traitement de la maladie qui seront pris en charge a 100 p. 100 aprés accord de
I'’Assurance maladie (voir encadré). Néanmoins, afin de ne pas retarder la prise en charge
a 100 p. 100, 'Assurance maladie ouvre immédiatement les droits lorsque les conditions
médicales sont remplies, méme si la demande de prise en charge a 100 p. 100 n’est pas
initiée par le médecin traitant. C’est le cas, notamment, lorsque le diagnostic d’une affection
de longue durée est fait a I'hopital, parfois dans un contexte d’urgence. Cette procédure
permet au patient d’étre immédiatement pris en charge ; il dispose ensuite de 6 mois pour
faire établir le protocole de soins par le médecin traitant qu'il aura choisi. A 'issue de cette
période, si le patient n’était toujours pas en mesure d’effectuer ces démarches, il convient
de renouveler cette procédure dérogatoire.

Les patients pour qui 'ALD a été mise en place avant le 1* janvier 2006 devront faire
établir le nouveau protocole de soins par leur médecin traitant avant le 1% juillet 2008.

Mesures hygiénodiététiques

Les mesures hygiénodiététiques doivent étre systématiquement abordées lors des
consultations de suivi. Elles visent en particulier a réduire le risque cardiovasculaire et les
perturbations métaboliques sous traitement antirétroviral (voir Chapitre 12). Elles compor-
tent notamment la lutte contre le tabagisme, des recommandations nutritionelles et d’activité
physique.
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Comment remplir le nouveau protocole de soins
d’exonération du ticket modérateur

Sur le protocole de soins doivent figurer tous les traitements, examens biolo-
giques, consultations de médecins et de professionnels paramédicaux, nécessai-
res a la prise en charge de I'ALD. Seuls sont pris en charge a 100 p. 100 les
soins figurant sur le formulaire.

La Haute Autorité en Santé travaille actuellement a I'élaboration de référentiels
visant notamment a définir le périmetre de soins des ALD. Dans I'attente de ces réfé-
rentiels et pour des maladies complexes dont le suivi est personnalisé, comme c’est
le cas de linfection par le VIH, 'Assurance maladie propose d'utiliser des formula-
tions globales pour remplir les parties suivantes du protocole de soins :

— spécialités pharmaceutiques ou classes thérapeutiques ou dispositifs médi-
caux ;

— suivi biologique prévu ;

—recours a des spécialistes.

Lorsque le patient est atteint de plusieurs maladies ouvrant droit & 'ALD, toutes
doivent figurer sur le méme protocole de soins, avec la liste des soins nécessaires.
Les formulations globales adoptées doivent donc en tenir compte.

La Société francaise de lutte contre le Sida et le groupe interassociatif TRT-5 ont
rédigé un guide destiné & compléter les protocoles de soins comportant de nom-
breux exemples de formulations globales. Il est téléchargeable a 'adresse :
http://www.trt-5.0rg/article85.html.

Il importe de souligner la nécessité de lutter contre le tabagisme qui concerne prés de
la moitié des patients. Les substituts nicotiniques (patch et/ou gomme) doivent étre large-
ment prescrits, au mieux au cours d’un suivi en consultation spécialisée de sevrage taba-
gique. Lorsqu’'une telle consultation n’est pas accessible ou que le patient ne souhaite pas
s’y rendre, il doit étre informé de I'existence de supports d’aide a I'arrét (Tabac Info Service,
tél. : 0825 309 310 ou www.tabac-info-service.fr).

L’exercice physique régulier chez les patients infectés par le VIH améliore les parame-
tres glycémiques et lipidiques et est susceptible de réduire les signes de lipodystrophie.
L’activité physique doit étre encouragée, mais chez un patient sédentaire, le début de I'exer-
cice physique doit étre progressif et une évaluation spécialisée est recommandée chez les
patients ayant des risques cardiovasculaires, comme dans la population générale.

En cas d’obésité ou d’anomalies lipides ou glucidiques, il est nécessaire de proposer un
régime adapté, et I'orientation vers une consultation de diététique ou de nutrition est recom-
mandée.

De fagon générale, la prise en charge ne peut se limiter a un simple conseil : ces mesu-
res imposent souvent une modification durable des comportements liés au mode de vie,
aux représentations du corps et a I'alimentation (qui peuvent varier selon les cultures). Ces
éléments doivent étre pris en compte dans le dialogue médecin-patient et dans la définition
d’un programme individualisé réaliste qui pourra étre réadapté au cours du temps, en fonc-
tion des succes et des difficultés constatés.

Voyages

Comme pour tout voyageur atteint d’une affection chronique, une consultation médicale
avant le voyage est nécessaire. Elle permettra de juger de la faisabilité du voyage, des
précautions générales ou spécifiques a l'infection par le VIH, des médicaments a emporter
et des vaccinations a pratiquer [24-26].
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La faisabilité du voyage comporte notamment I'absence de restrictions potentielles
d’entrée dans les destinations a visiter (information SIDA INFO DROIT, tél. : 0810 636 636)
et les possibilités de prise en charge en cas de probléme médical.

La situation clinique doit étre idéalement stable et le traitement bien toléré. Un compte
rendu médical, mentionnant les traitements en cours sous leur dénomination commune
internationale, sera conservé sur lui par le patient. Il sera rédigé si possible en anglais ou
dans la langue du pays de destination. Egalement, et si possible, les coordonnées d’'une
équipe médicale correspondante seront fournies au patient. Les formulaires adéquats
d’accords internationaux sont @ demander auprés de la Caisse primaire d’Assurance mala-
die (carte européenne d’Assurance maladie en remplacement de I'ancien formulaire E111
pour les ressortissants des pays de I'Union européenne). La souscription d’'un contrat
d'assistance internationale sera encouragée.

Des précautions d’hygiéne et d’exposition seront particulierement conseillées pour les
infections plus fréquentes ou plus graves chez la personne infectée par le VIH. Le risque
de transmission du VIH et autres agents d’IST doit rester a I'esprit du voyageur, justifiant
la disponibilité de préservatifs.

Au niveau des médicaments, il faut s’assurer de la possibilité de disposer de la totalité
du traitement habituel pour la durée du séjour. La délivrance pour une durée supérieure a
un mois passe par I'accord préalable de la Sécurité sociale, mais les formalités sont simples
et rapides. Le respect des conditions de conservation, notamment thermiques, impose par-
fois une anticipation (trousse thermoprotectrice).

Les interactions entre les antirétroviraux, notamment le ritonavir, et les médicaments
susceptibles d’étre nécessaires durant le voyage doivent étre, si possible, connues. Il s’agit
notamment des médicaments prophylactiques ou curatifs du paludisme dont la sévérité
peut étre plus grande chez les personnes infectées par le VIH.

Pour les vaccinations du voyageur, le rapport bénéfices/risques dépend du statut immu-
nitaire et de la nature de la maladie a prévenir (voir plus loin).

Vaccinations

Les sujets infectés par le VIH présentent une sensibilité accrue a certaines infections
pouvant bénéficier d’'une protection vaccinale (pneumocoque notamment). lls sont égale-
ment a risque plus élevé d’exposition a d’autres virus (hépatite A et hépatite B en particu-
lier). Pour la majorité des autres maladies a protection vaccinale, le risque est le méme que
celui de la population générale.

Comme dans d’autres situations d’immunodépression, il existe en cas d’infection par le
VIH :

—une diminution de 'immunogénicité des vaccins, en particulier lorsque le taux de CD4
est inférieur & 500/mm?® et, a fortiori, & 200/mm® et/ou que la charge virale VIH est élevée ;

— un risque augmenté de complications des vaccins vivants atténués qui sont en principe
contre-indiqués, en particulier en cas de déficit immunitaire sévére.

De plus, la stimulation des lymphocytes T par la vaccination peut induire une augmen-
tation transitoire de la charge virale, qui semble sans conséquence clinique péjorative. Cela
justifie d’évaluer, pour chaque patient, la situation vaccinale et le rapport bénéfices-risques
d’une primovaccination ou des rappels de vaccination.

La restauration immunitaire induite par les traitements antirétroviraux pouvant étre asso-
ciée a une meilleure réponse vaccinale, il est recommandé d’attendre, si possible, pour
vacciner que le taux de lymphocytes CD4 soit supérieur a 200/mmqet la charge virale VIH
controlée.

De nouveaux vaccins présentent une meilleure immunogénicité par rapport aux vaccins
classiques. Leur efficacité chez les sujets infectés par le VIH reste a évaluer. Les résultats
des premiers essais de vaccinations « renforcées », notamment vis-a-vis du pneumocoque,
sont encourageants.
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Vaccins inertes

Vaccins antitétanique et antidiphtérique

Ces vaccins sont bien tolérés, mais les réponses aux anatoxines tétanique et diphtérique
sont inférieures a celles de la population générale [27, 28]. Une injection de rappel est
conseillée tous les 10 ans.

Vaccin contre I'hépatite B

La vaccination contre I'hépatite B par un schéma vaccinal standard (3 doses IM) est
recommandée chez tous les sujets sans marqueur du VHB (Ag HBs, anticorps anti-HBs et
anti-HBc négatifs). La réponse est inférieure a celle de la population non infectée par le
VIH et il est recommandé de controler le titre d’anticorps anti-HBs obtenu 1 a 6 mois apres
la derniére injection vaccinale pour administrer si nécessaire des injections supplémen-
taires. Un controle sérologique annuel est recommandé afin de proposer une dose de rap-
pel en cas de titre d’anticorps anti-HBs inférieur 10 mUl/ml [29]. Chez les sujets présentant
des anticorps anti-HBc isolés, une dose de vaccin peut étre proposée pour rechercher une
réponse anamnestique [30].

Dans certains cas, pour les patients justifiant de la mise en route d’'un traitement antiré-
troviral, la vaccination peut étre différée pour permettre d’obtenir une reconstitution immu-
nitaire cliniquement significative et une meilleure réponse vaccinale.

Des stratégies vaccinales étudiant des schémas renforcés doivent étre évaluées.

Vaccin antihépatite A

La vaccination contre 'hépatite A est recommandée chez les patients non immunisés
vis-a-vis du VHA, en cas de co-infection par le VHC ou le VHB, d’hépatopathie chronique,
chez les patients a risque (homosexuels et toxicomanes intraveineux) et en cas de voyages
en zone d’endémie.

Le vaccin contre I'hépatite A est bien toléré, mais son immunogénicité est réduite, en
particulier chez les patients ayant une immunodépression avancée (CD4 < 500/mm?®), pou-
vant justifier le contréle de la séroconversion aprés vaccination [31].

Vaccin antipneumococcique

L'incidence chez les patients infectés par le VIH des infections pulmonaires ou invasives
a pneumocoque est nettement supérieure a celle de la population générale (voir Chapi-
tre 13). Les principaux facteurs de risque sont la toxicomanie intraveineuse, l'intoxication
tabagique ou alcoolique, le stade SIDA ou un taux de lymphocytes CD4 inférieur a 500/mm?
[82, 33]. Avec les traitements antirétroviraux, l'incidence des infections a pneumocoque a
diminué d’environ 40 p. 100, mais cette diminution reste inférieure a la diminution observée
pour les autres infections opportunistes.

Deux vaccins antipneumococciques sont actuellement commercialisés : le vaccin poly-
saccharidique a 23 valences, qui a une efficacité de 70 p. 100 dans la population générale,
mais qui n’'induit pas de mémoire immunitaire, et le vaccin conjugué a 7 valences (incluant
les principaux sérotypes résistants a la pénicilline), qui a une meilleure immunogénicité
chez les jeunes enfants et qui permet d’induire une réponse immunitaire mémoire.

L'efficacité du vaccin polysaccharidique chez le patient infecté par le VIH est d’environ
50 p. 100 lorsque le taux de CD4 est supérieur & 500/mm?, mais est beaucoup plus faible en
deca de ce taux [32]. Cela a conduit les experts américains a proposer, dés 1989, une vac-
cination systématique, le plus précocement possible, de tous les patients infectés par le VIH.
La décroissance des anticorps spécifiques chez des adultes infectés par le VIH est la méme
que chez les sujets non infectés par le VIH ; cependant, les taux post-vaccinaux sont beau-
coup plus faibles en cas d'immunodépression, ce qui confere a ces patients une durée de
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protection plus courte que celle de sujets immunocompétents [34]. L utilité d'injections rappro-
chées reste toutefois controversée.

Chez les adultes, le nouveau vaccin conjugué est plus immunogene que le vaccin poly-
saccharidique, mais cela n’a pas été retrouvé chez I'adulte infecté par le VIH [35]. Cepen-
dant, les résultats de I'essai ANRS 114 « Pneumovac » ont permis de montrer qu'une
injection par le vaccin conjugué, suivie a un mois d’un rappel par le vaccin polysaccharidique,
permettait d’augmenter significativement le pourcentage de répondeurs, l'intensité et I'éten-
due des réponses anticorps vis-a-vis des sérotypes du pneumocoque comparativement a la
vaccination par le vaccin polysaccharidique seul. Ces résultats ont été observés chez des
patients ayant entre 200 et 500 CD4/mm?, traités ou non par antiviraux [36).

Au total, le vaccin polysaccharidique est recommandé chez les patients ayant des CD4
supérieurs a 500/mm? ; il peut étre administré chez les patients avec un taux de CD4 de
plus de 200/mm?®, ce d’autant qu'il existe des facteurs de risque identifiés, méme si le nom-
bre de répondeurs et le taux d’anticorps post-vaccinaux sont plus faibles. Actuellement, le
vaccin conjugué n’a pas 'AMM chez I'adulte, ce qui ne permet pas encore de recommander
la stratégie évaluée dans I'essai « Pneumovac ». Celle-ci permettrait d’étendre les indica-
tions de la vaccination chez les sujets ayant un taux de CD4 supérieur & 200/mm?®.

Vaccin antigrippal et médicaments antigrippaux

La grippe saisonniéere n’est pas plus fréquente chez les sujets infectés par le VIH, mais
elle est susceptible de déterminer des manifestations plus prolongées ou de justifier une
hospitalisation plus fréquemment que dans la population générale [37]. Des études épidé-
miologiques américaines conduites avant I'ére des multithérapies antirétrovirales avaient
objectivées une majoration des hospitalisations et une surmortalité par pneumonies en
période d’épidémie grippale chez des patients au stade de Sida [38, 39]. L'introduction des
multithérapies a été associée a une réduction des hospitalisations qui restent cependant a
un niveau comparable a celui d’autres groupes a haut risque [39].

L’infection grippale comme la vaccination antigrippale peuvent étre responsables, chez
une faible proportion de personnes infectées par le VIH, d’'une élévation transitoire et modé-
rée de la charge virale VIH, sans modification significative du nombre de lymphocytes CD4
[40].

La réponse anticorps a la primovaccination antigrippale est faible, en particulier chez les
patients ayant moins de 200 CD4/mm? [41]. Les patients sous multithérapie ont une res-
tauration de la réponse humorale et une réponse CD4 spécifique meilleure [41, 42]. Malgré
cette réponse immunitaire plus faible, I'efficacité clinique du vaccin dans des populations
de patients ayant majoritairement plus de 200 CD4/mm?® apparait bonne, avec une protec-
tion de I'ordre de 70 p. 100 [41, 43]. La vaccination antigrippale annuelle est donc recom-
mandée en cas d’infection par le VIH.

A coté de la vaccination antigrippale, et sans la remplacer, se situe I'usage possible
d'antiviraux actifs sur les virus grippaux. Il s’agit actuellement des inhibiteurs de la neura-
minidase (oseltamivir et zanamivir). lls peuvent étre envisagés en prophylaxie aprés expo-
sition ou en traitement curatif précoce. Leur utilisation se discute, en particulier chez les
personnes non vaccinées ou susceptibles de moins bien répondre a la vaccination et en
cas d’'inadéquation antigénique entre les souches du virus en circulation et celles du vaccin
(épidémie due a un nouveau virus).

Il n’y a pas de données disponibles d’évaluation spécifique des inhibiteurs de la neura-
minidase chez les personnes infectées par le VIH (efficacité, tolérance, risque d’émergence
de souches résistantes). Au plan des interactions potentielles avec d’autres médicaments,
en particulier antirétroviraux, il faut noter que I'oseltamivir et son métabolite actif ne sont
pas des substrats ou des inhibiteurs des principales iso-enzymes du cytochrome P450 et
que leur élimination est urinaire. Compte tenu de la possibilité de formes cliniques plus
séveres et d’'une réponse imparfaite a la vaccination, I'utilisation des inhibiteurs de la neu-
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raminidase doit étre envisagée, en particulier chez les personnes infectées par le VIH avec
un déficit immunitaire sévére.

Comme les autres personnes immunodéprimées, les patients infectés par le VIH
devraient bénéficier en cas de pandémie grippale de I'utilisation des inhibiteurs de la neu-
raminidase.

Vaccins vivants atténués

Vaccin BCG

En France, le BCG est contre-indiqué chez le sujet infecté par le VIH en raison du risque,
a vrai dire rare, de bécégite locorégionale ou généralisée.

Les obligations vaccinales réglementaires chez I'adulte concernent certaines profes-
sions (professions de santé...) lorsque lintradermoréaction est négative. Cette situation
rare ne peut étre gérée qu’au cas par cas. La contre-indication du BCG peut étre certifiée.
La protection induite par le BCG chez I'adulte infecté par le VIH reste d’ailleurs incertaine
et probablement limitée. Le risque d’exposition professionnelle a la tuberculose doit étre
évité pour le personnel soignant infecté par le VIH.

Vaccin contre la fiévre jaune

Cette vaccination, seul moyen de protection contre une infection trés grave, et controlée par
les autorités sanitaires internationales est obligatoire pour les personnes résidant ou se rendant
dans les zones intertropicales (15° de latitude Nord a 15° de latitude Sud) d’Afrique et d’Amé-
rique. Il s’agit d’'un vaccin vivant atténué qui serait en principe contre-indiqué. L'immunogeénicité
est bonne chez les patients infectés par le VIH [44, 45]. Le risque d’encéphalite post-vaccinale
est faible, mais un cas d’encéphalite fatale a été rapporté chez un patient infecté par le VIH
[46]. La vaccination n’est donc pas recommandée chez les sujets ayant un taux de CD4 inférieur
a200/mm® ou & 14 p. 100. Dans cette situation, un certificat de contre-indication peut étre établi.
Il est accepté par certains pays mais non par d’autres. Il expose dans ce cas soit a une vacci-
nation immédiate sur place, soit au refoulement.

Vaccin antivaricelle

La varicelle est plus sévere chez les sujets infectés par le VIH. Cependant, des infections
vaccinales disséminées ayant été rapportées, le vaccin est contre-indiqué chez I'adulte
infecté par le VIH (vaccins chickenpox).

SEXUALITE ET PREVENTION

Constats récents

Principales évolutions

Les données épidémiologiques et comportementales récentes témoignent du besoin de
prise en compte individuelle, d’'une part, de la qualité de vie affective et sexuelle des per-
sonnes et, d’autre part, sur le plan de la santé publique, de la nécessité d’obtenir une réduc-
tion de la transmission sexuelle du VIH.

Les précédentes recommandations de prise en charge pour la sexualité et la prévention
du rapport d’experts de 2002 ont permis de sensibiliser les équipes soignantes dans ces
domaines, mais sont loin d’avoir été mises en ceuvre de maniére extensive. En 2005, la
plupart des personnes séropositives n'ont pas eu la possibilité d’aborder la sexualité avec
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leur médecin généraliste ou hospitalier. Trés peu de consultations de prévention en direc-
tion des personnes séropositives ont été mises en place, et de maniere expérimentale. En
revanche, ces recommandations ont appuyé la mise en ceuvre d’actions associatives, ou
des groupes de parole sur la sexualité et la prévention ont été développés.

Contexte épidémiologique et constats des enquétes
comportementales

La recrudescence des IST ces dernieres années [47] témoigne d’'un relachement des
comportements préventifs, observé également dans les enquétes comportementales et plus
spécifiquement chez certains hommes homosexuels ou bisexuels, notamment séropositifs.
A 'exception de I'enquéte Vespa et de I'enquéte « AIDES et toi », les données d’analyse
comportementale spécifique chez les personnes séropositives hétérosexuelles, notamment
chez les personnes migrantes/étrangéres sont rares. En 2003, 'enquéte Vespa a permis
de documenter le comportement sexuel et affectif des personnes séropositives : 44 p. 100
d’entre elles n'avaient pas de partenaire stable au moment de I'étude, 38 p. 100 des per-
sonnes ont déclaré avoir eu des partenaires occasionnels au cours de 'année, sans pré-
servatif dans 24 p. 100 des cas.

L’enquéte presse gay 2004 montre que la part des répondants ayant eu au moins une
pénétration anale non protégée dans les douze derniers mois avec des partenaires occa-
sionnels a augmenté de 70 p. 100 entre 1997 et 2004 (19,5 p. 100 a 25,9 p. 100). En 2004,
74 p. 100 des personnes étaient engagées dans un multipartenariat et 13 p. 100 étaient
séropositives pour le VIH. Les pratiques non protégées sont plus fréquentes chez les homo-
sexuels séropositifs que chez les homosexuels non infectés : 47 p. 100 avaient eu au moins
un rapport non protégé avec leur partenaire stable et 56 p. 100 avec des partenaires occa-
sionnels.

Facteurs concourant aux prises de risque

Les enquétes réalisées chez les personnes infectées par le VIH apportent les éléments
suivants :

—le lien entre 'apparition des nouveaux traitements et la baisse des attitudes individuel-
les de prévention n'est pas démontré ;

— 'augmentation des pratiques sexuelles non protégées serait liée, d’'une part, a un affai-
blissement des normes collectives de protection, notamment dans la population homo-
sexuelle et, d’autre part, au fait que les personnes atteintes ont des difficultés a adopter et
a maintenir une conduite sexuelle sans risque a tres long terme ;

— par ailleurs, la prise de risque par des partenaires séronégatifs est souvent consciente.

Les facteurs pouvant concourir aux prises de risque, sont :

—'ignorance ou les fausses croyances sur les modes de transmission du VIH/Sida et
des IST;

— les difficultés rencontrées dans Il'utilisation du préservatif ;

— les difficultés a communiquer sur son orientation sexuelle, sa séropositivité et les the-
mes de la sexualité a moindre risque ;

— les difficultés psychologiques, le manque de confiance dans ses capacités a négocier
le risque, une attitude compulsive face a la sexualité ;

—les états émotionnels tels que 'anxiété, la dépression, les sentiments de solitude et
de victimisation ;

—le mode de vie tel que la consommation de produits qui abaissent la vigilance (alcool,
drogue, psychotropes, poppers...) ou les normes en vigueur dans les groupes d’apparte-
nance ;

—des épisodes de fragilité dans la vie de couple, tels que le début de la relation, la
stabilité de la relation avec I'abandon de la protection, I'établissement de nouvelles relations
a I'extérieur du couple.
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Fréquence des troubles de la sexualité

Les troubles de la sexualité sont fréquents chez les personnes séropositives (25 a
71 p. 100 des patients, selon les études), tant chez les hommes que chez les femmes,
et quelle que soit I'orientation sexuelle [48-50]. Ces troubles sont probablement liés a
I'impact de la séropositivité et aux facteurs psychologiques qui en découlent, mais aussi
aux traitements.

Prise en charge clinique

Quand aborder la sexualité et la prévention ?

La vie sexuelle et affective doit étre abordée avec tous les patients au méme titre que 'on
s’enquiert du sommeil, de I'appétit, des conditions sociales ou de I'entourage affectif. Tous les
patients doivent étre informés de I'existence de la prophylaxie post-exposition au VIH, pour étre
en mesure de la proposer a leur partenaire en cas d'accident de prévention (voir Chapitre 16).

Le patient peut aussi évoquer spontanément sa vie affective ou sexuelle (nouvelle ren-
contre, situation de couple, insatisfaction ou crainte...). Cela peut correspondre a une
demande d’information ou de conseil et constitue, pour le professionnel de santé, une occa-
sion d’entamer un dialogue sur ces sujets, en incluant la prévention et sa négociation avec
le ou les partenaires.

En complément de ce travail intégré a la consultation de suivi, la prévention doit étre abor-
dée de maniére systématique en plusieurs occasions :

—lors de la découverte de l'infection VIH. C’est I'occasion d’évaluer avec le malade ses
connaissances sur les modes de transmission du VIH et des IST, en identifiant des facteurs
de risque a 'origine de sa contamination. Au cours des premiéres consultations, la question
de la prévention doit étre discutée avec le malade dans le cadre du dépistage des parte-
naires avec lesquels il a pu avoir des relations non protégées. Il est du role du soignant
d’aider la personne séropositive, si elle le souhaite, a informer ces partenaires et, en tout
cas, de réfléchir avec elle aux attitudes & adopter avec eux en matiere de prévention ;

—lors de la mise en place d'un traitement, en raison des implications éventuelles sur la
sexualité (trouble de la libido ou de la fonction érectile, augmentation de la transmissibilité
du virus) ;

—lors de linterruption du traitement qui augmente le risque de transmission contempo-
rain de la reprise de la réplication virale. De méme, la recherche d’une éventuelle surinfec-
tion doit étre envisagée en cas d’augmentation inexpliquée de la charge virale ;

—avec les couples sérodifférents, en raison de la fréquence des rapports sexuels non
protégés ;

—lorsque le theme de la contraception ou celui du désir d’enfant sont évoqués pendant
la consultation ;

—lors d’'une consultation pour une infection sexuellement transmise ou une hépatite
virale (VHC, VHB, VHA).

Comment aborder la sexualité et la prévention ?

L'intervention en ce domaine, en consultation ou dans des programmes spécifiques (ani-
mations collectives, groupes de parole, ateliers, séances d’information en groupe...), doit
se fonder sur I'écoute, le respect et 'absence de jugement. Le droit des personnes séro-
positives a bénéficier d'une qualité de vie affective et sexuelle doit étre reconnu. Le simple
fait de « pouvoir en parler » aide souvent les patients a se sentir mieux et permet d’aborder
dans de meilleures conditions les questions de prévention.

L’entretien de sexualité et de prévention doit permettre de préciser :

— les orientations sexuelles ;
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—la connaissance par le(s) partenaire(s) de la séropositivité et les difficultés a dire son
statut sérologique a un partenaire stable ;

—le niveau d'information sur les modes de transmission du VIH, des hépatites virales et
des IST, avec proposition de vaccination contre le VHB si besoin ;

— les difficultés éventuelles dans 'usage des préservatifs et des autres moyens de pré-
vention ;

—les capacités de négociation de rapports protégés avec ses partenaires ;

— les recours possibles au traitement post-exposition ;

—les facteurs favorisant les prises de risque, tels que la consommation d’alcool et de
drogues, la dépression.

— l'appréciation par le (la) patient(e) de la qualité de ses rapports sexuels récents par
rapport aux années précédentes et la présence éventuelle de troubles organiques ou psy-
chosomatiques. Pour favoriser le dialogue, différentes questions peuvent étre posées,
comme : « rencontrez-vous des difficultés dans votre vie sexuelle ? » « étes-vous satisfait
de votre vie sexuelle et affective ? »

Information, dépistage et suivi des IST

Prendre en compte la sexualité et la prévention des personnes séropositives demande
également d’intégrer, de maniéere systématique, la prévention, le diagnostic et le traitement
des infections sexuellement transmissibles. Un examen clinique régulier de I'appareil génital
et de 'anus est nécessaire (questionnement, examen, toucher rectal). En raison de la pré-
valence de certaines IST, notamment celles dues aux papillomavirus, 'examen anal doit
étre proposé aux hommes, quelle que soit leur orientation sexuelle, comme aux femmes.

Concernant les hépatites virales, la transmission sexuelle du VHB est trés largement
documentée, mais le VHA et le VHC peuvent également étre transmis lors de certaines
pratiques sexuelles. L'information du patient, le dépistage et la proposition de vaccination
B ne sont pas encore généralisés, malgré les précédentes recommandations. La proposi-
tion de dépistage doit étre renouvelée lorsque la personne a été de nouveau exposée au
risque.

Traitement médicamenteux des troubles de I'érection

Une évaluation globale de la fonction sexuelle, un examen des organes génitaux et une
évaluation cardiovasculaire sont nécessaires avant la prescription d’'un médicament destiné
a traiter les troubles de I'érection. De plus, le traitement médicamenteux des troubles de
I'érection ne s’envisage que dans le cadre d’'une prise en charge globale.

Les médicaments administrés par voie orale sont principalement les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 (sildénafil, tadalafil, vardénafil...) et Fapomorphine. Les profils de tolé-
rance et d’interactions different d’'une classe a l'autre, ainsi qu’a l'intérieur d'une méme
classe. Sans étre contre-indiquée, la prescription d’inhibiteurs de la phosphodiestérase 5
en association avec les IP/r doit se faire avec prudence, en commengant par les doses les
plus faibles. Le patient doit également étre informé des risques séveres liés a 'usage con-
comitant de dérivés nitrés (type poppers).

Transsexuels

Le transsexualisme est un trouble de I'identité de genre, caractérisé par le sentiment
prégnant et irréversible d’appartenance au sexe opposé, dont la prise en charge est multi-
disciplinaire : psychologique, médicale (endocrinologue) et parfois chirurgicale. L’objectif
pour ces patients est la mise en conformité de leur apparence avec leur identité intérieure
[51].

Le traitement hormonal « croisé » des personnes opérées est complexe et comporte des
risques potentiels [52, 53]. Ainsi les études de Gooren et al. [54, 55] montrent-elles que
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I'éthinylcestradiol ne doit plus étre employé dans cette indication du fait du risque accru
d’accidents thrombo-emboliques [56]. La transformation, entamée par I'hormonothérapie
« Croisée », est poursuivie en cas d’opération de réassignation sexuelle chirurgicale.

Dans le cas du transsexualisme homme — femme, on prescrit les anti-androgéenes sté-
roidiens (I'acétate de cyprotérone surtout et accessoirement la spironolactone), associés
aux oestrogénes par voie orale ou transdermique. Cette hormonothérapie est poursuivie
apres la chirurgie avec éventuellement remplacement des anti-androgénes par la proges-
térone naturelle.

Dans le cas de transsexualisme femme — homme, les androgénes sont prescrits par
voie intramusculaire, orale ou transdermique, et sont poursuivis en post-opératoire.

Chez les personnes infectées par le VIH, il existe, d'une part, un risque d’interactions
entre les traitements hormonaux et les médicaments liés au VIH et, d’autre part, des risques
d’addition d’effets métaboliques déléteres (insulino-résistance, diabéete sucré et hyperlipidé-
mies mixtes). Il y a peu de données concernant les interactions entre les traitements hor-
monaux et les antirétroviraux prescrits aux transsexuels, mais il existe des risques de
variations des taux hormonaux selon I'effet inducteur ou inhibiteur enzymatique du CYP450
par les antirétroviraux, d’ou la nécessité de doser I'cestradiol plasmatique en recherchant
un taux compris entre 60 et 80 pg/ml. Dans cette population, les risques d’effets indésira-
bles sont par ailleurs majorés par I'automédication fréquente et souvent inadaptée, mais
dont il faut tenir compte de facto dans le suivi. L’objectif pour ces patients, outre la fémini-
sation ou la masculinisation, est le maintien d’une thérapeutique antirétrovirale efficace, la
prévention a court terme des accidents thrombo-emboliques et a long terme des risques
cardiovasculaires.

Tous les patients transsexuels infectés par le VIH doivent étre suivis de maniére pluri-
disciplinaire, au moins par un endocrinologue et un spécialiste du VIH.

Points forts

* La prise en charge initiale de la personne séropositive doit étre globale, intégrant des
aspects thérapeutiques, psychologiques, préventifs et sociaux.

¢ Avant de débuter un traitement antirétroviral, un bilan précis, clinique, immunovirolo-
gique, métabolique et des facteurs de risque cardiovasculaire est essentiel pour dis-
poser d’éléments de référence.

* Le suivi médical d’un patient bénéficiant d’'un traitement antirétroviral efficace est com-
plexe et nécessite I'implication d’'une équipe hospitaliere spécialisée et d’'un médecin
traitant formé.

* L'observance est 'un des éléments essentiels du succes thérapeutique. Les sympto-
mes percus et attribués au traitement par le patient, d’'une part, et la dépression,
d’'autre part, comptent parmi les facteurs majeurs influant négativement sur 'obser-
vance. Les interventions structurées destinées a améliorer I'observance ont démontré
leur efficacité.

e Les données épidémiologiques et comportementales récentes témoignent d’'un besoin
de prise en compte de la qualité de vie affective et sexuelle et de la nécessité d’obte-
nir une réduction de la transmission sexuelle.

* Chez les patients ayant un taux de CD4 supérieur & 200/mm?, outre les rappels de
vaccinations du calendrier vaccinal, certaines vaccinations spécifiques (pneumoco-
que, grippe) et les vaccinations destinées aux voyageurs peuvent étre envisagées.
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Le groupe d’experts recommande (A) :

— de procéder, lors de la prise en charge initiale d’une personne infectée par le
VIH, & une évaluation globale de sa situation ;

— d'informer le patient, lors du premier traitement antirétroviral, sur les objectifs du
traitement, la nature, la fréquence et la gravité potentielle des effets indésirables
dans une démarche d’éducation thérapeutique ;

— de réaliser chez le patient traité une synthése annuelle, habituellement en hospi-
talisation de jour, suivie d’une consultation avec un médecin hospitalier spécia-
liste ;

— de promouvoir la formation spécifique des équipes soignantes au soutien a
l'observance ;

— d'organiser des consultations spécifiquement dédiées a I'éducation thérapeutique
au sein des établissements ou réseaux de santé ;

— de renforcer la formation des médecins de ville (médecins traitants) afin de favo-
riser une meilleure complémentarité du suivi ;

— de ne pas omettre au décours des consultations médicales le suivi gynécologi-
que chez la femme et proctologique chez 'homme, ainsi que d’aborder les ques-
tions de sexualité et de désir d’enfant ;

— de peser le rapport bénéfices/risques des vaccinations. Il est souvent préférable
d‘attendre I'amélioration du statut immunitaire chez les patients fortement immu-
nodéprimés avant de vacciner.
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ANNEXE. TABLEAU DES VACCINATIONS

POUR LA PERSONNE INFECTEE PAR LE VIH

Recommandations dans la population
générale adulte

Recommandations
en cas d’infection
par le VIH

1. VACCINS INERTES

Choléra oral

Personnel de santé allant travailler auprés de patients
ou dans des camps de réfugiés en période d’épidémie,
1 administration orale

Absence de donnée

Diphtérie-tétanos-polio (dTP) avec la composante « d » diphtérie
a dose réduite d’anatoxine diphtérique

Tous les adultes, rappel tous les 10 ans

ou Diphtérie-tétanos-polio-coqueluche acellulaire (dTPaC)
Sujet ayant un contact professionnel avec des nourrissons,
adultes susceptibles de devenir parents dans les mois ou années
a venir, membre d'un foyer lors d’une grossesse (chez la mére le
plus tot possible apres I'accouchement)

Mémes
recommandations

Encéphalite a tiques

Séjour en zone rurale ou randonnée en forét en Europe centrale,
orientale et du Nord, au printemps ou en été

3 injections a M0, M1-M3, M5-M12, rappel 3 ans aprés

la 3° dose

Mémes
recommandations

Encéphalite japonaise

Séjour en zone a risque (du Pakistan aux Philippines)

et en saison de transmission

3 injections (J0, J7, J30), la derniere au moins 10 jours avant le
départ ; rappel a 2 ans

Mémes
recommandations

Grippe

> 65 ans

Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier
et prolongé avec des sujets a risque, personnel navigant des
bateaux de croisiere et des avions, personnel de l'industrie des
voyages accompagnant les groupes de voyageurs (guides)
Personnes séjournant dans un établissement de santé

de moyen ou long séjour, quel que soit leur age

Personnes atteintes de I'une des pathologies suivantes : affection
bronchopulmonaire chronique dont asthme, dysplasie
bronchopulmonaire et mucoviscidose, insuffisance cardiaque
grave, néphropathie chronique grave, drépanocytose, diabéte
insulino-dépendant, déficit immunitaire cellulaire

1 injection annuelle

Recommandée pour tous
les patients,
1 injection annuelle

suite du tableau page suivante »

SUIVI DE L’ADULTE INFECTE PAR LE VIH

79



Recommandations dans la population
générale adulte

Recommandations
en cas d’infection
par le VIH

Hépatite A

Infection chronique par le virus de I'hépatite B, hépatopathie
chronique,

Risque d’exposition au VHA : voyage en zone d’endémie, jeunes
des internats des établissements et services pour I'enfance et la
jeunesse handicapée, hémophilie, polytransfusion, toxicomanie IV,
homosexuels masculins

Personnels des créches, d'internats des établissements et services
pour I'enfance et la jeunesse handicapée, personnels de traitement
des eaux usées, personnels impliqués dans la préparation alimentaire
en restauration collective

Séjour dans un pays ou 'hygiene est précaire, en particulier chez
le voyageur porteur d’'une maladie chronique du foie

1 dose suivie d’un rappel entre 6 et 12 mois

Recommandée si
co-infection VHB et/ou
VHC, toxicomanie IV,
homosexuels masculins,
voyages en zone
d’endémie

Hépatite B

Sujets accueillis dans les institutions psychiatriques

Risque d’exposition au VHB : partenaires sexuels multiples,
voyage en zone d’endémie, toxicomanes, patients susceptibles de
recevoir des transfusions massives et/ou itératives (hémophiles,
dialysés, insuffisants rénaux, candidats a une greffe d’organe...)
Entourage (famille vivant sous le méme toit) et partenaires sexuels
d'un sujet infecté par le virus de I'hépatite B ou porteur chronique
de I'hépatite B

Recommandée pour des séjours fréquents ou prolongés dans les
pays a forte prévalence

Obligatoire pour les personnels de santé

2 injections espacées d’un mois, rappel a 6 mois, protocole
accéléré si départ rapide

Recommandée pour tous
les patients, avec
contréle du taux
d'anticorps anti-HBs
apres vaccination

Leptospirose Mémes
Egoutiers, employés de voirie, garde-péche, travailleurs agricoles, | recommandations
en particulier des riziéres, personnels de traitement des eaux

usées

Méningocoque Mémes

cAetC recommandations

Voyageurs devant séjourner dans une région touchée

par une épidémie.

* ACYW135

Vaccination datant de moins de 3 ans et de plus de 10 jours exigée
des pélerins se rendant a La Mecque, voyageurs exposés se
rendant dans une zone a risque avéré de méningite a
méningocoque W135

1 injection 10-15 jours avant le départ

suite du tableau page suivante »
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Recommandations dans la population
générale adulte

Recommandations
en cas d’infection

néphrotique, insuffisance respiratoire, alcoolisme avec
hépatopathie chronique, insuffisance cardiaque, antécédents
d’'infection pulmonaire ou invasive a pneumocoque

1 injection tous les 5 ans

par le VIH
Pneumocoque (vaccin polysaccharidique 23 valences) Vaccination
Splénectomie, drépanocytose homozygote, syndrome recommandée

(voir texte) avec rappel
tous les 5 ans

Rage

Personnes régulierement exposées au virus de la rage des
chauves-souris en France métropolitaine (chiroptérologues)
Séjour prolongé ou aventureux et en situation d’isolement dans un
pays a haut risque (Asie, en particulier en Inde).

3 injections a J0, J7, J21-J28, rappel a 1 an

Mémes
recommandations
Vérifier le taux d’anticorps
post-vaccinal

Typhoide

Séjour prolongé ou dans de mauvaises conditions dans des pays
ou I'hygiene est précaire

1 injection 15 jours avant le départ

Mémes
recommandations

2. VACCINS VIVANTS ATTENUES

BCG
Exigée a 'embauche pour certaines professions si
intradermoréaction négative

Contre-indiquée

Fiévre jaune

Indispensable pour tout séjour dans une zone intertropicale
d’Afrique ou d’Amérique du Sud

1 injection au moins 10 jours avant le départ, validité : 10 ans

Contre-indiquée en cas
de déficit immunitaire
sévere

Rougeole-oreillons-rubéole
Adultes entre 18 et 25 ans n'ayant jamais été vaccinés contre la

Absence de données
chez l'adulte. Contre-

Femmes de plus de 25 ans en &ge d’avoir des enfants
et non vaccinées

rougeole indiquée en cas de déficit
1 injection immunitaire sévere
Rubéole Absence de données

chez l'adulte. Contre-
indiquée en cas de déficit
immunitaire sévére

Varicelle

Post-exposition dans les 3 jours suivant I'exposition a un patient

présentant une éruption (contrdle facultatif de la négativité de la

sérologie)

Personnes en contact étroit avec des immunodéprimés et dont la
sérologie est négative

2 doses espacées de 4-8 semaines

Contre-indiquée

SUIVI DE L’ADULTE INFECTE PAR LE VIH
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6

Infection par le VIH
et procréation

Les interactions entre la procréation et le VIH sont nombreuses et occupent une place
importante dans la prise en charge thérapeutique. Au cours de la derniére décennie, les
progres les plus spectaculaires ont été la prévention de la transmission mere-enfant du VIH
et 'accés a I'assistance médicale a la procréation (AMP) pour les couples sérodifférents.
S'il n’y pas eu récemment d’essai thérapeutique sur ces sujets dans les pays industrialisés,
en revanche les données d’'observation, notamment a partir de cohortes prospectives,
confortent les recommandations de 2004 sur I'utilisation des antirétroviraux pendant la gros-
sesse et sur 'AMP dans ce contexte a risque viral.

Malgré I'expérience croissante, de nouvelles questions se posent. D’une part, I'utilisation
des antirétroviraux dans le contexte de la procréation progresse plus rapidement que les
connaissances sur leur toxicité. D’autre part, on note des insuffisances d’accés aux soins,
qui concernent aussi bien la problématique de la précarité que l'offre de soins, notamment
dans le domaine de 'AMP.

Ce chapitre couvre I'ensemble des aspects qui faisaient I'objet de deux chapitres dis-
tincts dans le précédent rapport d’experts. Il aborde successivement le dépistage, indispen-
sable a l'acces aux soins, le désir d’enfant et la préparation d’'une grossesse, la prise en
charge des femmes enceintes, I'assistance médicale a la procréation, mais aussi I'interrup-
tion volontaire de grossesse.

DEPISTAGE DU VIH ET PROCREATION

Le dépistage du VIH doit &tre encouragé a toute consultation ayant trait a la procréation
et pour les deux membres des couples : en premier lieu lors d’une grossesse, mais aussi
au cours de I'examen prénuptial, pour un désir de grossesse, en cas d'infertilité, pour la
discussion de la contraception ou lors d’une interruption volontaire de grossesse.

Les médecins qui rencontrent les hommes et femmes en age de procréer, notamment
les gynécologues, les obstétriciens et les généralistes, doivent étre sensibilisés a I'impor-
tance de ce dépistage, formés a la maniéere de le proposer pour en favoriser I'acceptation,
et ils doivent savoir quelles informations et conseils élémentaires prodiguer aux patients
lors de la remise du résultat, que celui-ci soit positif ou négatif. Le dépistage des hépatites
virales VHB et VHC et des infections sexuellement transmissibles doit étre encouragé de
la méme maniére.

Chez la femme enceinte

Le dépistage de linfection par le VIH conditionne I'accés aux soins de la femme et la
prévention de la transmission mere-enfant (TME). Aujourd’hui encore, un tiers des femmes
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enceintes infectées découvrent leur séropositivité a I'occasion de leur grossesse (source :
enquéte périnatale frangaise, EPF). Cette proportion n’a pas diminué au cours de la der-
niére décennie. Le recours au dispositif de dépistage reste donc insuffisant chez les fem-
mes en age de procréer, notamment chez les femmes migrantes.

Le dépistage chez la femme enceinte est régi par la loi n° 93-121, article 48, du 27 juillet
1993 : « A T'occasion du premier examen prénatal, apres information sur les risques de
contamination, un test de dépistage de I'infection par le VIH est systématiquement proposé
a la femme enceinte. » La proposition de test ainsi que le rendu du résultat ne sont pas,
malheureusement, toujours effectués dans le cadre d’une consultation permettant I'informa-
tion et I'éducation des patientes.

Un débat oppose les partisans de conserver le caractéere volontaire et ceux d’'un dépis-
tage obligatoire dans l'intérét de I'enfant. Le Conseil national du Sida s’est prononcé le
14 mars 2002 contre son caractere obligatoire. Au vu des aspects éthiques et de santé
publique, le groupe d’experts réaffirme I'importance de « convaincre plutét que contrain-
dre » les femmes enceintes au dépistage du VIH.

En effet, la prise en charge de l'infection par le VIH, tant chez la mére que chez I'enfant,
nécessite une adhésion et une participation active de la mere. Par ailleurs, une enquéte
périnatale récente (ministére de la Santé/Inserm U149) confirme que le dépistage en cours
de grossesse est tres rarement refusé par les femmes (1,5 p. 100 de refus en métropole,
0,5 p. 100 dans les DOM). En revanche, le dépistage n'est pas toujours proposé par le
médecin, contrairement a ce que stipule la circulaire.

Afin de détecter les séroconversions en cours de la grossesse, il est recommandé de
proposer le dépistage une deuxiéme fois au cours de la grossesse, conformément a l'avis
du Conseil national du Sida, aux femmes séronégatives exposées a un risque particulier.
Cette recommandation est trop peu suivie en pratique et doit étre mieux diffusée. Le test
doit étre proposé a la visite du 6° mois (en méme temps que le dépistage obligatoire de
I'hépatite B) aux femmes :

— dont le partenaire ou le conjoint est infecté par le VIH ;

— débutant une prise en charge a un stade avancé de la grossesse ;

— ayant précédemment refusé le dépistage du VIH ;

— dont le partenaire ou le conjoint n’a pas effectué un test de dépistage a I'occasion de
cette grossesse (voir plus loin) ;

— ayant des partenaires multiples ;

Si le risque semble élevé, un contréle supplémentaire peut étre proposé a I'accouche-
ment.

Lors de ’accouchement

Chez une femme qui n’a pas bénéficié d’'un test en cours de grossesse, il est recom-
mandé de proposer systématiquement le dépistage du VIH lors de 'accouchement. C’est
notamment le cas pour les femmes non suivies pour leur grossesse. Un test rapide sera
effectué, en prévenant la femme de la possibilité d’'un faux positif. Dans tous les cas, la
femme doit étre informée des résultats du test et le test rapide doit étre confirmé par un
test de dépistage classique sur un deuxieme prélevement.

Chez les futurs péres et partenaires de la femme enceinte

Il est recommandé de proposer systématiquement un dépistage du VIH a tout conjoint
ou partenaire d’'une femme enceinte. Si le futur pére n’est pas présent a la consultation
prénatale, cette proposition doit passer par la femme enceinte. Le test fait partie de I'exa-
men du 4° mois du futur pere, prévu par ’Assurance maladie dans le cadre du suivi de la
grossesse. Le gynécologue-obstétricien et la sage-femme, mais aussi le médecin généra-
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liste ont chacun un réle important a jouer pour le succés de ce dépistage. Il est urgent de
promouvoir ce dépistage auprés des médecins et du public.

Lors de ’examen prénuptial et préconceptionnel

La découverte d’'une séropositivité avant une éventuelle grossesse permet de préparer
sa prise en charge dans de meilleures conditions. Ainsi, toute consultation ou un médecin
recoit une femme ou un couple désireux d’avoir un enfant doit permettre de les informer
sur linfection par le VIH et de proposer une sérologie VIH.

Dans le cadre des traitements d’infertilité

Avant toute assistance médicale a la procréation (AMP), les lois de bioéthique obligent
aux dépistages de la syphilis, de la rubéole et de la toxoplasmose (en I'absence d'immunité
ancienne connue), de 'hépatite B, de I'hépatite C et du VIH. Ces recommandations doivent
également étre appliquées lors de toute exploration et de tout traitement d’une stérilité. En
cas de séropositivité pour le VIH ou d’hépatite virale chronique, le couple peut étre orienté
vers une prise en charge adaptée faisant, si nécessaire, intervenir un centre d'AMP en
contexte viral.

Dans le cadre de I'lVG

Il est recommandé de rechercher les principales infections sexuellement transmissibles
(IST), dont le VIH, chez les femmes qui demandent une IVG. Il s’agit, en effet, d’'une popu-
lation plus exposée. La séroprévalence du VIH est quatre fois plus élevée lors d’une IVG
que lors d’'une grossesse poursuivie (enquéte Prévagest). La demande d’IVG est donc une
occasion importante pour informer ces femmes sur l'infection par le VIH, sur ses modes de
transmission, sur 'importance du dépistage, sur la prévention et sur la contraception.

DESIR D’ENFANT

Avoir des enfants fait partie des aspirations Iégitimes de nombreux hommes et femmes
infectés par le VIH. Dans 'enquéte VESPA (ANRS EN12 VESPA), 33 p. 100 des femmes
et 20 p. 100 des hommes hétérosexuels déclaraient avoir un désir d’enfant. Ce projet
d’enfant pose toutefois des questions spécifiques, liées au pronostic de linfection par le
VIH et d’éventuelles co-infections, aux indications thérapeutiques, au choix des traitements
et aux modalités de la conception. Un objectif important est d’éviter que des couples ces-
sent de protéger leurs rapports sexuels dans le but de concevoir un enfant. Dans tous les
cas, les couples doivent recevoir des informations et conseils adaptés a leur situation et, si
nécessaire, une prise en charge plus spécialisée. Il faut rappeler que la fertilité de la femme
baisse rapidement a partir de 35 ans.

Le projet d’enfant est souvent une démarche de couple, mais émane parfois d’une seule
personne. Sans imposer une attitude normative, il est important d’encourager la confiance
dans le couple, qui comprend le partage de la connaissance de la séropositivité.

Prise en charge préconceptionnelle de la femme

L’éventualité d’une grossesse a venir est parfois formulée par la patiente, mais n’est pas
toujours explicite. Elle doit étre prise en compte chez toute femme en &ge de procréer et,
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sans y voir une incitation, il est important d’aborder précocement I'éventuel désir d’enfant,
pour anticiper une prise en charge adaptée.

Evaluation initiale

Elle doit tenir compte de plusieurs éléments :

— la situation médicale (état clinique et immunovirologique actuel), mais aussi les anté-
cédents, en recueillant notamment le nadir des CD4 et leur évolution ;

— les traitements antirétroviraux actuels, mais aussi I'historique (avec les motifs de chan-
gements, les intolérances, les tests génotypiques de résistance) ;

— le statut VHC et VHB ;

— le contexte supposé de fertilité : antécédents de grossesse, notion de stérilité du cou-
ple, age de la femme ;

— la situation de couple, la connaissance de la séropositivité par le conjoint, le statut
sérologique du partenaire.

Informations sur la grossesse

Le praticien doit informer le plus complétement possible le couple sur les risques parti-
culiers :

— la grossesse n’est pas un facteur aggravant I'évolution de l'infection par le VIH ;

— le risque principal est la transmission du virus de la mere a 'enfant ;

— les moyens de prévention sont efficaces, notamment les traitements antirétroviraux
qui sont indispensables ;

— ces traitements comportent des risques d’effets indésirables pour la mére et son
enfant, nécessitant un suivi régulier ;

— l'observance thérapeutique est particulierement importante pour obtenir et maintenir
une charge virale indétectable ;

— le suivi régulier de la mére tout au long de la grossesse ainsi que de son enfant pen-
dant les premiers mois de vie est nécessaire pour prévenir la transmission a I'enfant, savoir
si 'enfant est infecté ou non et surveiller 'éventuelle toxicité des antirétroviraux.

Choix des stratégies thérapeutiques

Plusieurs situations thérapeutiques sont possibles au vu de la grossesse (voir plus loin),
dont les grandes lignes sont :

— la patiente n'est pas traitée et ne nécessite pas de traitement : le traitement sera
débuté en cours de grossesse ;

— la patiente n’est pas traitée et doit commencer un traitement antirétroviral : il faut choi-
sir des molécules les plus compatibles avec une grossesse et, si possible, s’assurer de la
tolérance et de I'efficacité du traitement avant de débuter la grossesse ;

— la patiente est traitée, son traitement est efficace et compatible avec la grossesse :
ce traitement doit étre poursuivi ;

— la patiente est traitée mais ses résultats ne sont pas optimaux (charge virale non con-
trélée, CD4 < 200 mm®) : il faut évaluer les causes de I'échec (observance, résistances,
sous-dosages, interactions, etc.) et adapter le traitement ;

— la patiente regoit un traitement déconseillé lors d’'une grossesse : on le remplacera par
un traitement compatible avec la grossesse, sans compromettre son efficacité, en fonction
des antécédents et du profil de résistance.

Préparation de la grossesse

Comme pour toute femme, la préparation de la grossesse est I'occasion de vacciner
contre la rubéole (en 'absence de déficit immunitaire franc) si la sérologie est négative, de
proposer la vaccination VHB aux femmes non immunisées pour ce virus, de prescrire une
supplémentation en acide folique (0,4 mg/j a débuter au moins 2 mois avant la conception
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et a poursuivre jusqu’au 2° mois de grossesse) et d’encourager I'arrét de 'usage de I'alcool,
du tabac et d’autres drogues.

Place de l'auto-insémination

L'intérét de 'auto-insémination est d’autant plus grand que le compagnon est séronégatif
pour le VIH. Elle permet d’éviter tout risque de transmission virale de la femme a 'lhomme.

La technique consiste a récupérer le sperme soit dans le préservatif masculin ou féminin
(sans spermicides) aprés un rapport protégé, soit dans un réceptacle. Le recueil dans le
préservatif masculin pourrait étre moins efficace en raison de la présence de spermicides
dans certains préservatifs lubrifiés, laquelle est signalée par les fabricants disposant de la
NF (a vérifier aupres du pharmacien), mais aussi en raison de I'adhésion du sperme aux
parois du préservatif.

Le sperme doit étre prélevé dans une seringue de 10 & 20 ml et déposé au fond du
vagin. |l faut expliquer au couple les bases de la physiologie du cycle menstruel afin qu'il
sache a quel moment pratiquer ces auto-inséminations, voire établir une courbe ménother-
mique pour guider la réalisation de 'insémination dans les 2 ou 3 jours qui précedent la
montée thermique. La courbe de température peut étre remplacée par des bandelettes uri-
naires détectant I'ovulation.

Il faudra tenir compte de I'age de la patiente. Pour une femme jeune (< 35 ans), un délai
d’un an semble raisonnable pour envisager un bilan de stérilité en cas d’échec des auto-
inséminations.

En cas d’antécédents d'infertilité, ou de pathologie pourvoyeuse de stérilité (par exem-
ple, maladie connue des trompes) ou lorsque I'a4ge est avancé (> 38 ans), un bilan initial
de fertilité est recommandé d’emblée, identique a celui d’'une femme non infectée.

Situations ot une grossesse est déconseillée

Plutét que des contre-indications formelles et définitives, il existe des situations pré-
occupantes qui doivent faire 'objet de mises en garde fortes aupres de la patiente :

— maladie aigué en cours (infection opportuniste ou autre) ;

— échec virologique sans perspective, a court terme, de bénéficier d’un traitement capa-
ble de rendre indétectable la charge virale : multirésistances, intolérances sévéres aux trai-
tements disponibles et/ou charge virale élevée et/ou CD4 inférieurs a 200/mm? ;

— impossibilité de modifier un traitement antirétroviral comportant des molécules contre-
indiquées pendant la grossesse ou pour lesquelles aucune donnée clinique n’est disponible
(molécules en développement, par exemple) ;

— situation sociale critique (absence de logement et de ressources...) ;

— alcoolisme ou usage actif de drogue.

L’avis du médecin pourra d’autant mieux étre entendu qu'il proposera simultanément un
accompagnement, concerté avec 'ensemble de I'équipe, pour tenter de résoudre ou au
moins d’améliorer les problemes rencontrés par la femme et/ou le couple et permettre ainsi
d’espérer concevoir un enfant dans de meilleures conditions. Si une grossesse survient
malgré tout, une interruption médicale de grossesse peut étre discutée.

Prise en charge préconceptionnelle de ’lhomme infecté par le VIH

L’homme doit étre accompagné dans son projet d’enfant en tenant compte de la pré-
vention des risques de contamination virale dans le couple. Il faut encourager une bonne
qualité de suivi et d’'observance thérapeutique. Lorsqu'une pathologie grave évolutive
(directement liée ou non au VIH) compromet le pronostic vital, il faut savoir mettre en garde
avec empathie le couple quant aux conséquences possibles pour I'enfant.

Quant aux risques pour I'enfant, il n’existe pas de transmission verticale pere-enfant du
VIH. Les traitements du VIH n'ont pas de retentissement connu sur la descendance.
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Hépatites virales : co-infection et procréation

Il faut tenir compte et informer des risques de transmission des virus dans le couple et
de la mere a I'enfant ainsi que du risque de toxicités médicamenteuses, notamment avec
la ribavirine.

Chez la femme

Co-infection par le VHC

La ribavirine est strictement contre-indiquée en cas de grossesse, car elle est mutagéne,
génotoxique et tératogéne chez 'animal ; un délai de 4 mois aprés la fin du traitement est
recommandé avant la conception.

Compte tenu de I'existence d’un traitement potentiellement curatif, il faut envisager de
traiter la femme avant la grossesse, en fonction du degré de fibrose et des chances d’éra-
diquer ce virus selon le génotype VHC ; en cas de traitement, la patiente doit accepter de
repousser sa grossesse de 16 mois environ (1 an de traitement plus 4 mois de délai aprés
la ribavirine).

Co-infection par le VHB

En raison de I'activité de certains antirétroviraux sur le VHB, le choix du traitement doit
étre fait en concertation avec les hépatologues, selon I'existence d’une indication a traiter
ou pas le VHB, et des risques en cas de grossesse de I'adéfovir (contre-indiqué) et du
ténofovir (déconseillé).

Chez 'homme

De méme que pour le VIH, il n'y a pas de transmission VHC directe pére-enfant, la
question étant plus discutée pour le VHB, car certaines études suggerent le risque d'inté-
gration dans le génome cellulaire. La ribavirine doit donc étre arrétée 7 mois avant la
conception du fait de sa génotoxicité. Lorsque l'indication thérapeutique ne peut étre diffé-
rée, il est possible de réaliser une congélation du sperme avant traitement, en I'absence
de contre-indication a la procréation.

Que la femme ou 'homme soit traité, la survenue d’'une grossesse sous ribavirine ne
doit pas conduire a une interruption médicale systématique de la grossesse, mais a une
réflexion au cas par cas.

Quand faut-il adresser un couple pour une aide a la procréation ?

Les deux situations pouvant amener un couple a demander une AMP dans un contexte
de séropositivité VIH sont la prévention de la transmission virale dans le couple et le trai-
tement d’une stérilité (voir plus loin). Il faut noter que 'AMP implique directement les méde-
cins, qui ont la responsabilité d’accepter ou de refuser la demande en I'état actuel de la
situation, dans le contexte des lois de bioéthique.

Demande d’adoption

L’adoption d’'un enfant peut étre envisagée lorsque tous les recours en AMP sont épui-
sés, ou bien par choix. Il n’y a pas d'obligation a révéler son statut séropositif lors d’'une
demande d’agrément, et il n’est en aucun cas mentionné sur le certificat médical d’aptitude.
Il faut se renseigner sur les démarches auprés de la DDASS. Les conjoints doivent étre
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mariés pour une adoption en tant que couple ; en cas d’adoption par un célibataire, 'adopté
n‘aura de lien qu'a I'égard du seul parent adoptant.

INTERRUPTION VOLONTAIRE DE GROSSESSE (IVG)

Des données déja anciennes indiquent que la proportion d'IVG chez les femmes infec-
tées par le VIH est du méme ordre que dans la population générale. L'infection par le VIH
ne constitue plus un motif d'interruption médicale de grossesse, sauf dans des situations
particulieres ou la vie de la femme est en danger ou lorsqu'’il n’est pas possible de réaliser
une prévention efficace de la TME.

En France, I'lVG est autorisée jusqu’a 14 semaines. La séropositivité pour le VIH ne doit
pas étre un obstacle a I'accés a I'lVG, ni modifier le choix de la méthode d'interruption de
grossesse. Il nexiste actuellement aucune donnée sur une éventuelle interaction entre les
antirétroviraux et la mifépristone et le misoprostol ; ainsi les doses recommandées pour ces
produits dans le cadre de I'avortement médicamenteux sont-elles les mémes que chez les
femmes séronégatives.

Si la séropositivité est découverte au moment de I'lVG, la femme devra étre adressée
a un service spécialisé dans la prise en charge du VIH. Dans tous les cas, une contracep-
tion appropriée devra lui étre proposée (voir Chapitre 5).

GROSSESSE

Chez une femme qui ne nécessite pas encore de traitement au long cours, le traitement
antirétroviral est toujours nécessaire pour la prévention de la TME. Lorsqu’un traitement est
nécessaire pour sa propre santé, il doit &tre optimal, selon les mémes regles qu’en dehors
de la grossesse.

Actuellement en France, l'indication du traitement chez la femme enceinte est la pré-
vention de la TME dans presque la moitié des cas. Depuis quelques années, un large
consensus est établi pour utiliser les multithérapies, quel que soit I'état immunovirologique
de la femme. Cette utilisation est justifiée par les données montrant, d'une part, que la
charge virale plasmatique maternelle est le paramétre le plus significativement lié au risque
de TME et, d’autre part, que 'obtention d’un taux indétectable est un moyen efficace de
prévention de la TME. Aujourd’hui, la plupart des femmes enceintes infectées par le VIH
en France recgoivent des multithérapies.

Toutefois, le choix parmi les différentes options envisageables n’est pas simple, car la
plupart des données disponibles sont issues d’études d’observation et manquent soit de
puissance, soit de recul pour conclure quant aux bénéfices/risques du traitement. Le choix
des molécules antirétrovirales et le choix du moment de leur introduction durant la gros-
sesse doivent avoir pour but de prévenir le mieux possible la TME, tout en limitant les ris-
ques de résistance et de toxicité pour la mere et pour I'enfant.

Ces choix s’integrent dans une stratégie de prévention pendant la grossesse et la
période périnatale, qui doit tenir compte des aspects virologiques et obstétricaux, fondée
sur I'adhésion de la femme. Il s’agit de grossesses a risque, dont le suivi doit étre cohérent
et individualisé, confié pour cela a des équipes spécialisées, habituées a cette prise en
charge. Le choix du traitement médical préventif, du mode d’accouchement et du traitement
prophylactique du nouveau-né doivent relever d’'une concertation multidisciplinaire entre
I'équipe obstétricale, le référent VIH et le pédiatre. Dans le cas d’'une co-infection par les
virus des hépatites, il conviendra d’associer 'hépatologue.
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Données de la littérature

Données épidémiologiques francaises

D’aprés les données de I'enquéte périnatale frangaise (EPF), une cohorte prospective
soutenue par 'ANRS, le nombre d’accouchements de femmes infectées par le VIH a plus
que doublé en une décennie. Le nombre d'inclusions dans cette cohorte étant de plus de
1 000 par an depuis 2000, et en estimant qu’elle rassemble pres de 70 p. 100 des accou-
chements de femmes infectées par le VIH, il y aurait environ 1 500 accouchements par an.
Cela correspond a une séroprévalence en France de I'ordre de 2 p. 1 000 chez les femmes
qui accouchent. Dans I'EPF, un tiers des naissances enregistrées surviennent chez des
femmes qui ont déja accouché une fois ou plus depuis qu’elles connaissent leur séroposi-
tivité VIH. La plupart des femmes ont été contaminées par voie hétérosexuelle, et 60 p. 100
sont originaires d’Afrique noire subsaharienne. Un tiers des femmes découvrent leur séro-
positivité & I'occasion de la grossesse.

Prévention de la transmission mére-enfant

Grace, notamment, aux traitements antirétroviraux, la TME du VIH-1 a été fortement
réduite en France, se stabilisant entre 1 et 2 p. 100 (contre 15-20 p. 100 en I'absence de
traitement). Cela représente une quinzaine de cas de transmission mére-enfant par an. A
ceux-ci s'ajoutent plusieurs cas qui surviennent alors que la mére n’a pas eu de dépistage
VIH ou a fait une séroconversion pendant la grossesse (voir p. 82).

Les échecs de la prévention sont donc liés autant a des carences de la prise en charge
qu'a des échecs thérapeutiques vrais. L'acces aux soins, notamment au suivi prénatal pré-
coce et régulier, pose des problemes, en particulier pour les femmes étrangeres en situation
irréguliere et dans les départements frangais d’Amérique (DFA).

L’absence totale de traitement prophylactique est un probléme sérieux, mais heureuse-
ment peu fréquent. Dans I'EPF, 3 p. 100 des femmes ne recoivent aucun traitement pen-
dant la grossesse ; elles contribuent pour 20 p. 100 aux cas de TME. Il s'agit principalement
de refus de traitement.

Les cas résiduels de transmission chez les femmes suivies et traitées pendant leur gros-
sesse ont été récemment analysés. Cette TME demeure supérieure a 1 p. 100 dans 'EPF.
Parmi ces cas de transmission, plusieurs facteurs de risque ont été mis en évidence :

— des complications obstétricales, notamment un accouchement prématuré ; pour les
naissances avant 33 semaines d’aménorrhée (SA), le taux de TME est de 6,8 p. 100 versus
1,2 p. 100 pour les enfants nés a terme ou modérément prématurés ;

— une prise en charge tardive, au 3° trimestre de la grossesse, voire au moment de
I'accouchement (la découverte de l'infection a 'accouchement est toutefois exceptionnelle
en France métropolitaine) ;

— un traitement débuté tardivement ; la durée moyenne du traitement pendant la gros-
sesse est plus faible chez les méres ayant transmis le virus que chez celles qui ne I'ont
pas transmis (10,5 semaines versus 16 semaines) ;

— des défauts d’observance ; on note que 9 p. 100 des femmes dans 'EPF ont une con-
centration d’ARN VIH-1 plasmatique supérieure a 10 000 copies/ml a 'accouchement, indé-
pendamment du type de traitement; 50 p. 100 des cas de transmission de I'EPF
surviennent dans cette situation virologique.

Ces données confirment I'importance pronostique de la charge virale plasmatique a
accouchement chez les femmes traitées. Le taux de TME est de 0,6 p. 100 pour une
concentration dARN VIH-1 inférieure a 1 000 copies/ml (0,3 p. 100 lorsqu’il est inférieur a
50 copies/ml), de 1,5 p. 100 pour un ARN VIH entre 1 000 et 10 000 et de 7,3 p. 100 lorsque
'ARN VIH dépasse 10 000 copies/ml. Néanmoins, il nexiste pas de seuil au-dessous
duquel le risque est nul.
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Le niveau de charge virale apparait comme un facteur plus prédictif que le type de trai-
tement. En I'absence d’essai thérapeutique controlé, il est difficile de déterminer l'efficacité
relative des différents types de traitement antirétroviral. Le taux de TME observé est équi-
valent, que la mére ait recu une trithérapie incluant un IP, une bithérapie par la zidovudine
et la lamivudine ou une monothérapie de zidovudine. Cela ne signifie pas que les mono-
et bithérapies sont aussi efficaces que les multithérapies, mais seulement qu’elles ont été
prescrites chez des femmes a plus faible risque de TME. A linverse, certaines femmes
ayant une prescription de multithérapie conservent néanmoins une charge virale élevée. Il
semble s’agir plus de défauts d’observance que d’échecs thérapeutiques. Cela explique
qu’entre 1997 et 2004, bien que la proportion de femmes traitées par multithérapie pendant
la grossesse ait augmenté de 2 a 77 p. 100, le taux de TME n’ait pas diminué de fagon
significative.

Concernant le mode d’accouchement, les données de 'EPF ne mettent pas en évidence
d’effet protecteur de la césarienne programmeée en cas de charge virale plasmatique mater-
nelle faible (< 1 000 copies/ml). Il n’est pas pour autant possible de déterminer un seuil au-
dessous duquel la césarienne n’aurait plus aucun effet protecteur. Ces résultats concordent
avec ceux des ACTG aux Etats-Unis, mais pas avec ceux d’une étude de cohorte euro-
péenne. Il faut rappeler que I'effet protecteur de la césarienne programmeée a été clairement
démontré chez des femmes ne recevant pas d'antirétroviraux et dans le cadre d’'une pro-
phylaxie par la zidovudine en monothérapie avec, dans ce cas, un taux de TME de l'ordre
de 1 p. 100. En revanche, il n’a jamais été démontré d'effet bénéfique lorsque la césarienne
est effectuée en urgence. Enfin, la césarienne expose la mere a une morbidité, notamment
infectieuse, accrue par rapport a la voie basse, surtout s'il s’agit d’'une césarienne en
urgence.

Tolérance des antirétroviraux pendant la grossesse

Les données cliniques pour chaque molécule dépendent avant tout de leur ancienneté
et sont plus issues de cohortes et de registres que d’essais thérapeutiques. Les données
de toxicologie préclinique, et méme les études animales, sont souvent difficiles a transposer
a l'utilisation clinique. La mise en évidence d’effets indésirables ne signifie donc pas tou-
jours qu'il faille renoncer a I'utilisation d’un produit. Les données sont réactualisées pério-
diquement sur le site américain HIVinfo.

Toxicité pour la mére

® |nhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI). Leur
toxicité mitochondriale peut étre responsable de manifestations de type neuropathie péri-
phérique, myosite, pancréatite, stéatose hépatique et acidose lactique (voir Chapitre 12).
Plusieurs cas d’acidose lactique ont été rapportés avec une stéatose et/ou une pancréatite
au 3° trimestre de la grossesse ; ces femmes recevaient des traitements au long cours par
I'association stavudine + didanosine, sauf une qui recevait stavudine + lamivudine. L’asso-
ciation stavudine + didanosine est donc contre-indiquée durant la grossesse. Les toxicités
de la zidovudine sont les mémes qu’en dehors de la grossesse, notamment I'anémie et la
neutropénie. Les données de pharmacovigilance concernant 'abacavir ne semblent pas
indiquer que la grossesse majore le risque d’hypersensibilité. Les données de tolérance de
emtricitabine en cours de grossesse sont limitées, mais la bonne tolérance de la lamivu-
dine proche de cette molécule est rassurante. La tolérance du ténofovir au cours de la
grossesse reste a évaluer, le principal effet indésirable en dehors de la grossesse étant la
toxicité rénale.

® |nhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). La névirapine com-
porte des risques de toxidermie et d’hépatotoxicité, qui surviennent durant les premieres
semaines du traitement. Le risque de toxidermie est 5 a 7 fois plus fréquent chez les fem-
mes que chez les hommes, de méme que le risque d’hépatotoxicité, qui est 10 fois plus
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élevé chez les femmes ayant plus de 250 CD4/mm?. Des cas mortels de toxidermie et
d’hépatite liées a la névirapine pendant la grossesse ont été rapportés. L'initiation d’un trai-
tement au long cours par la névirapine est donc déconseillée ; si ce traitement est déja en
place et bien toléré au moment du début de la grossesse, il peut étre poursuivi sous couvert
d’une surveillance attentive.

* Inhibiteurs de protéase (IP). La grossesse est un facteur de risque habituel d’intolé-
rance au glucose ou de diabéte, qui sont favorisés par un traitement comportant des IP.
Ce risque a été mis en évidence par de grandes études de cohorte américaines [43].

* Prématurité et multithérapie. Le risque de prématurité associé a la prise d’'une multi-
thérapie pendant la grossesse, initialement décrit par des équipes européennes, est main-
tenant confirmé dans des cohortes américaines [5] et dans 'EPF. Dans la cohorte frangaise,
le taux de prématurité est de 15 p. 100 sous multithérapie versus 10 p. 100 sous mono- ou
bithérapie. Il n’y a pas d’association a une molécule précise. Cette prématurité est surtout
modérée (33-36 SA) et n’est pas associée & une augmentation du risque de TME des lors
que le traitement est virologiquement efficace.

Toxicité pour I'enfant

e Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI). Toutes
ces molécules passent le placenta. Malgré des tests de tératogénocité positifs chez 'animal
pour I'abacavir, la stavudine, le ténofovir et la zidovudine, aucune augmentation du taux de
malformations n’a été signalée chez les nouveau-nés exposeés.

L’anémie est fréquente, ainsi que la neutropénie, aprés I'exposition a des traitements
comportant la zidovudine, mais elle est en regle réversible a 'arrét de la prophylaxie. Tou-
tefois, une inhibition modérée mais durable de I'hématopoiése (polynucléaires, lymphocy-
tes, plaquettes) sur plusieurs années est retrouvé dans différentes cohortes.

L'interaction avec ’ADN mitochondrial est mieux connue, ainsi que ses conséquences
cliniques. Une hyperlactatémie significative est fréquente, le plus souvent asymptomati-
que, habituellement réversible a l'arrét du traitement. Elle est isolée ou associée a une
élévation des LDH, des CPK, des transaminases et/ou de la lipase. Dans la cohorte fran-
caise, 0,3 a 1 p. 100 des enfants exposés a la zidovudine ou a I'association zidovudine
+ lamivudine présente une symptomatologie clinique, biologique et radiologique compa-
tible avec un dysfonctionnement mitochondrial persistant. L’essentiel de la sympto-
matologie est neurologique (hypertonie, retard cognitif, convulsions, troubles du
comportement). L’évolution & long terme de ces symptémes est inconnue. Le risque sem-
ble plus important aprés une exposition a I'association zidovudine + lamivudine qu’avec
la zidovudine seule.

Une autre préoccupation sur l'utilisation des analogues nucléosidiques vient de leur pos-
sible génotoxicité puisque tous ont — a des degrés divers — des interactions avec 'ADN
humain. Ces interactions doivent étre soigneusement évaluées, méme si leurs conséquen-
ces éventuelles sont a ce jour inconnues.

La proportion croissante de patientes traitées par le ténofovir ou par 'association fixe
ténofovir + emtricitabine nécessite une vigilance accrue. Le nombre d’enfants exposés au
ténofovir est toutefois encore trés modeste. Il existe un risque potentiel de toxicité rénale
et de troubles de l'ossification. Des études sont nécessaires pour évaluer le retentissement
réel de I'exposition in utero.

® |nhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). L'efavirenz est con-
tre-indiqué des le premier trimestre en raison du risque malformatif pour le systeme nerveux
central. Chez I'enfant, plusieurs observations d’anomalies du tube neural ont été rapportées
apres I'exposition a I'efavirenz pendant le 1% trimestre de la grossesse.

Les données sur la névirapine concernent surtout la monodose, qui passe bien la bar-
riere placentaire. Les effets sur le foetus en cas d’emploi en continu durant la grossesse
n‘ont pas été étudiés.
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* Inhibiteurs de protéase (IP). Le passage transplacentaire est généralement faible mais
differe selon les molécules. Il est pratiquement nul pour le saquinavir et varie selon les
individus pour les autres IP. Les données de cancérogenése animale sont positives pour
toutes les molécules pour lesquelles ce paramétre est disponible. Au vu des données dis-
ponibles, la tératogénicité animale est considérée comme inexistante ou non significative.
Aucune anomalie morphologique n’a été repérée jusqu’a présent dans les différentes cohor-
tes.

Les données de tolérance concernant les IP récemment disponibles (atazanavir, tipra-
navir, darunavir) sont insuffisantes. Du fait du passage transplacentaire de la bilirubine libre,
les conséquences d’'une hyperbilirubinémie liée a I'atazanavir chez la mere doivent faire
I'objet d’une vigilance accrue chez le nouveau-né exposé.

* Inhibiteurs de fusion. Le passage transplacentaire de I'enfuvirtide est improbable au vu
de ses propriétés physicochimiques, mais non étudié. Les données de tératogénicité sont
négatives. L'expérience en clinique est beaucoup trop faible pour tirer une quelconque
conclusion.

Pharmacologie des antirétroviraux chez la femme enceinte

La grossesse influence la pharmacologie de la classe des IP. Une diminution significa-
tive des concentrations plasmatiques au 3° trimestre a été mise en évidence pour les molé-
cules étudiées : I'indinavir, le nelffinavir et le lopinavir/r (voir Chapitre 10).

Résistance aux antirétroviraux

La question comporte deux aspects différents : la prévalence des variants résistants
acquis lors de la primo-infection et le risque de sélection de souches virales résistantes. De
nombreuses données dans les pays en développement montrent que I'utilisation d’une pré-
vention par la névirapine en monodose a 'accouchement entraine fréquemment la sélection
de virus résistants, ce qui risque de compromettre I'avenir thérapeutique de la mére, et celui
de I'enfant s'il est infecté. L'utilisation d’une bithérapie zidovudine + lamivudine entraine un
risque de résistance a la lamivudine si elle ne permet pas un contréle de la charge virale.
La monothérapie par la zidovudine, telle qu’elle est utilisée pour la prophylaxie de la TME,
entraine plus exceptionnellement des résistances. La meilleure prévention du phénoméne
de résistance est d’assurer une réduction maximale de la charge virale par un traitement
puissant chez la mere.

Co-infection par les virus des hépatites
Virus de I'hépatite C

Le taux de TME est d’environ 14 p. 100 (versus 4 p. 100 en cas de mono-infection par
le VHC). Le rble protecteur du traitement antirétroviral vis-a-vis de la transmission du VHC
est suspecté, mais non démontré. Ainsi I'enfant né d’'une mére co-infectée a-t-il aujourd’hui
plus de risque d’étre contaminé par le VHC que par le VIH. Une virémie VHC élevée est
un facteur de risque de transmission. Aucune mesure prophylactique n’a démontré formel-
lement son utilité pour prévenir cette transmission, y compris la réalisation d’'une césarienne
programmée.

Virus de I'hépatite B

Le risque de TME est tres élevée ; il est fonction de la virémie VHB. La prévention est
efficace dans plus de 95 p. 100 des cas. Il s’agit de la sérovaccination de I'enfant a la nais-
sance : Ig anti-VHB IV (30 Ul/kg) a JO et vaccination a JO, M1 et M6. La lamivudine a été
envisagée en prophylaxie de la TME du VHB, mais son efficacité n’a pas été étudiée.
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Recommandations 2006 pour la prevention de la TME

Traitement

Le traitement releve d’une décision collaborative, multidisciplinaire, qui ne doit jamais
étre prise dans I'urgence, sauf en cas de diagnostic tres tardif. Toute femme nécessitant
un traitement pour sa propre santé doit bénéficier d’une multithérapie optimale, en choisis-
sant autant que possible les médicaments sans toxicité avérée pour elle et pour I'enfant.
Lorsqu’un traitement potentiellement toxique ou tératogene est nécessaire, il faut en infor-
mer la patiente et renforcer la surveillance. Lorsque le traitement est prescrit spécifiquement
pour prévenir la TME, il doit permettre d’atteindre une charge virale plasmatique indétecta-
ble, ce qui implique habituellement I'utilisation d’une multithérapie.

La patiente doit étre impliquée dans les décisions et recevoir une information claire et
individualisée sur la nécessité du traitement, son efficacité préventive, mais aussi sur les
incertitudes concernant sa toxicité potentielle. Elle doit étre informée des modalités du
suivi, du traitement de I'enfant et des raisons de la contre-indication de I'allaitement au
sein.

Pour le succeés de la prise en charge, 'importance de I'observance en cours de gros-
sesse doit étre abordée systématiquement, y compris si la femme est déja traitée. Il faut
prendre en compte ses difficultés éventuelles, sociales et administratives, psychologiques
ou psychiatriques, sa compréhension et son adhésion a la stratégie thérapeutique.

Par ailleurs, il faut encourager les femmes qui n’ont pas révélé leur séropositivité
VIH a leur compagnon de le faire. Outre le risque de transmission virale dans le couple,
le secret pose des problémes parfois sérieux pour la prise en charge de I'enfant et son
équilibre psychique. Il faut rappeler que la loi du 4 mars 2002 renforce la notion d’auto-
rité parentale partagée, donc le droit du pére autant que celui de la mére de connaitre
et de consentir aux traitements et aux soins apportés a I'enfant des lors qu'il a été
reconnu.

Quelles molécules choisir ? (Tableau 6-1)

On choisira habituellement une multithérapie comportant 2 INTI et 1 IP. Les deux INTI
sont classiquement la zidovudine et la lamivudine sauf cas particuliers (voir Chapitre 9).
L’association stavudine + didanosine est contre-indiquée en raison du risque d’acidose lac-
tique. Les données concernant le ténofovir pendant la grossesse sont insuffisantes pour
linstant, et 'on ne peut recommander a I'heure actuelle I'utilisation de cette molécule si
d’'autres choix sont possibles. L'initiation de I'abacavir n’est pas recommandée en raison
du risque de syndrome d’hypersensiblité, méme s'’il ne semble pas accru au cours de la
grossesse. L'association de trois INTI n’est pas recommandée en raison du risque additif
de toxicité mitochondriale chez le feetus. Enfin, il n’y a pas d’argument actuel pour ajouter
de la zidovudine au traitement antirétroviral d’'une femme enceinte, si celui-ci est efficace
au plan virologique et bien toléré.

Le choix de I'lP repose habituellement sur des molécules pour lesquelles il existe des
données cliniques : nelfinavir, saquinavir, indinavir ou lopinavir. On ne dispose pas de don-
nées sur les IP plus récents : atazanavir, fosamprénavir, tipranavir et darunavir. Les don-
nées pharmacologiques plaident en faveur de ['utilisation d’'un IP potentialisé en raison de
résultats concordants montrant une baisse des concentrations plasmatiques résiduelles au
3° trimestre de la grossesse.

L'initiation d’'une multithérapie incluant un INNTI n’est pas recommandée si d’autres
choix sont possibles. La névirapine entraine un risque élevé de toxicité hépatique et/ou
cutanée au cours de la grossesse. L'efavirenz est contre-indiqué au 1*trimestre de la gros-
sesse pour son risque malformatif. Son utilisation a partir du 2° trimestre n’a pas été étudiée.
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Tableau 6-1

Recommandations pour I'utilisation des antirétroviraux chez la femme enceinte

en 2006
ARV Risques pendant la grossesse ‘ Rationnel Grade
Recommandations
INTI
Zidovudine Toxicité mitochondriale Nné (Ila) Recul important depuis 1994 (lla)
Anémie (la) Monothérapie TME 8 p. 100 (la)
Monothérapie + césarienne TME
1p. 100 (la)
Utilisation dans multithérapie
Lamivudine Toxicité mitochondriale Nné (lla) Recul important depuis 1997 (la)
Effet additif probable sur la Bithérapie TME 1 p. 100 (lla)
toxicité mitochondriale de la Utilisation dans multithérapie
zidovudine chez le Nné (llb)
Didanosine Acidose lactique (didanosine + Phase Il et cohortes (lla)
stavudine)
IP
Lopinavir Puissance virologique hors grossesse
IP le plus utilisé actuellement chez la
femme enceinte dans les cohortes (lIb)
Nelfinavir Pharmacologie variable IP le plus utilisé dans essais et cohortes
Puissance virologique inférieure (llb)
a IP/r hors grossesse
Saquinavir Bonne tolérance (lla)
Alternatives
INTI
Abacavir Hypersensibilité de 5 p. 100 a Peut remplacer la zidovudine si contre-
linitiation indication
Stavudine Acidose lactique (stavudine + Recul dans les cohortes pour
didanosine) I'association stavudine + lamivudine (lIb)
IP
Indinavir Sous-dosages fréquents (lIb) Molécules relativement anciennes
Quelques données de cohortes (llb)
Fosamprénavir Expérience avec amprénavir
INNTI
Névirapine Toxidermie/cytolyse hépatique a Utilisation large au plan mondial
Iinitiation (Ila) Efficacité monothérapie monodose (la)
Pas de bénéfice surajouté & une | AZT + NVP monodose : TME 2 p. 100 (la)
multithérapie (la) Prophylaxie TME de « rattrapage »
Risque de résistance (la) Poursuite d’un traitement antérieur a la
grossesse OK
94 PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH




Tableau 6-1 (suite) Recommandations pour l'utilisation des antirétroviraux chez la femme
enceinte en 2006

Données insuffisantes

potentielle cumulée des 3 INTI

INTI

Ténofovir Tubulopathie Bonne tolérance a court terme chez
Anomalies osseuses chez I'adulte
I'animal a dose
suprathérapeutique

Trizivir Toxicité mitochondriale Observance

Emtricitabine

Pas de données

Proche de la lamuvidine

IP

Atazavir/r Risque d’hyperbilirubinémie chez
le foetus et le Nné
Passage placentaire : risque
inconnu

Tipranavir/r

Inhibiteur de fus

ion

Absence de données chez la
femme enceinte

Traitement de virus résistants
Passage placentaire improbable (pas
de données)

Non recommand

és

Anomalies du tube neural humain
(Ilb)

Contre-indiqué au 1" trimestre

Association Acidose lactique pendant Quelques études de phases I/ll
didanosine + grossesse

stavudine

Efavirenz Tératogénicité animale Possible utilisation aprés le 2° trimestre

(apres l'organogenese, 12 SA) mais
pas de recul

Nné : nouveau-né.

Quand débuter le traitement ?

Les précédentes recommandations étaient de commencer au début du 3° trimestre afin

de limiter la durée d’exposition du feetus aux antirétroviraux. Les données de 'EPF montrent
que le taux de TME est plus élevé lorsque la durée de traitement est inférieure a 3 mois
(12 semaines). Ce risque est particulierement élevé en cas d’accouchement prématuré
avant 7 mois, si la charge virale maternelle n’est pas controlée.

Par conséquent, le groupe d’experts recommande désormais de commencer le traite-
ment :

— alafin du 2° trimestre (6° mois, au plus tard 28 SA), en I'absence de risque d’accou-
chement prématuré ou de charge virale élevée ;

— dés le début du 2° trimestre (4° mois, avant 20 SA), en présence d'un facteur de risque
d’accouchement prématuré, notamment un antécédent de prématurité, une grossesse
gémellaire, un tabagisme ou une toxicomanie, une conisation du col ;
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— de méme, au début du 2° trimestre si la charge virale maternelle est élevée (de I'ordre
de 100 000 copies/ml ou plus), pour avoir le temps d’évaluer son efficacité et la tolérance et,
éventuellement, de I'adapter pour atteindre I'objectif thérapeutique (charge virale indétectable
< 50 copies/ml) avant 'accouchement.

Principales situations

* La femme est déja sous traitement antirétroviral. Le traitement est nécessaire pour la
santé de la femme. Cette situation concerne actuellement 30 p. 100 des femmes enceintes
séropositives.

Si le traitement est efficace virologiquement (charge virale plasmatique < 50 copies/ml) et
bien toléré, il n’y a pas lieu d'interrompre méme transitoirement le traitement. Le traitement sera
modifié autant que possible s'il comporte des molécules déconseillées pendant la grossesse :
I'efavirenz sera remplacé par un IP, I'association didanosine + stavudine sera remplacée par
deux autres INTI. Le ténofovir sera remplacé par un autre INTI. En cas de trithérapie d'INTI,
le troisieme agent pourrait étre remplacé par un IP.

Si la charge virale plasmatique est détectable (> 50 copies/ml), il est nécessaire de réé-
valuer le traitement avec vérification de I'observance, dosages médicamenteux, test géno-
typique de résistance (voir Chapitre 4). Les experts recommandent que les femmes en
situation d’échec thérapeutique soient prises en charge par des équipes spécialisées
incluant un virologue.

* La femme ne regoit pas de traitement antirétroviral. Il s’agit d’'une femme découvrant
sa séropositivité VIH a I'occasion de la grossesse, d’'une femme séropositive connue mais
non suivie ou d’'une femme suivie mais sans traitement.

Si la patiente est en interruption thérapeutique, une attention particuliere doit étre appor-
tée aux raisons de celle-ci, notamment aux problemes d’observance. Il faudra reconstituer
I'histoire thérapeutique antérieure afin de choisir le traitement le plus adapté.

En l'absence d'indication maternelle, le traitement préventif de TME sera débuté le plus
souvent a la fin du 2° trimestre, a 26-28 SA (voir plus haut). L'objectif est une charge virale
indétectable avant 'accouchement, quel que soit le traitement. Il s’agit habituellement d'une
trithérapie de 2 INTI et 1 IP (voir plus haut). Chez une femme ayant une charge virale initiale
faible (< 1 000 copies/ml), certains envisagent toujours de limiter 'exposition médicamenteuse
en proposant une bithérapie zidovudine + lamivudine ou une monothérapie de zidovudine
associée a une césarienne programmeée. Une telle stratégie, longtemps appliquée en routine,
ne peut s’envisager aujourd’hui que dans des cas exceptionnels, apres discussion multidisci-
plinaire, aprés avoir vérifié qu'il s'agit d’un sous-type VIH-1 bien quantifié par la technique
utilisée et en l'absence de tout déficit immunitaire ou facteur de risque obstétrical.

Si la femme a une indication thérapeutique (symptomes cliniques ou CD4 < 350 mm®),
le traitement antirétroviral est débuté et fondé sur une trithérapie de 2 INTI et 1 IP (voir plus
haut). Si 'indication thérapeutique n’est pas urgente, on attendra par précaution 12 SA pour
le débuter.

* Prise en charge tardive au 8-9° mois. La mise en route d’une prophylaxie doit étre
rapide, mais le degré d’urgence varie selon le moment de la prise en charge. Cette situation
survient souvent dans un contexte de grande précarité sociale et/ou psychologique et peut
nécessiter le recours a des modalités de prise en charge inhabituelles (hospitalisation, hos-
pitalisation & domicile pour grossesse a risques) permettant de mieux assurer le traitement
préventif de la TME.

* Prise en charge tardive avant le début du travail. Un test de dépistage du VIH rapide
doit étre effectué, puis confirmé sur un deuxieme prélevement avec test rapide, puis par un
test de dépistage classique. Si le terme est avancé, l'indication thérapeutique peut étre
posée aprées information de la patiente sur les résultats de deux tests rapides de dépistage
du VIH et sans attendre les résultats immunovirologiques.

Dans tous les cas, la charge virale doit étre réduite rapidement. Une trithérapie associant
deux INTI (zidovudine + lamivudine) et un IP (lopinavir/r) est recommandée.
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Une césarienne programmée doit étre proposée car le délai ne permet pas en général
d’obtenir un contréle virologique satisfaisant. Le traitement prophylactique du nouveau-né
doit étre renforcé (voir ci-dessous).

* Prise en charge pendant le travail. La situation peut se produire a terme ou lors d’un
accouchement prématuré. Le dépistage de l'infection par le VIH peut étre réalisé par un
test VIH rapide, y compris en salle d’accouchement.

La perfusion de zidovudine doit étre associée a I'administration de névirapine en mono-
dose chez la mére. Cette option de prévention de la TME, validée dans des pays en déve-
loppement, est réservée en France a ce type de situations ou la prévention pendant la
grossesse n'a pas eu lieu. Elle expose a un risque élevé d’émergence de virus résistants
aux INNTI en cas d’arrét d'immédiat du traitement dans le post-partum. Pour diminuer ce
risque chez la mére, il est important de prescrire une multithérapie pendant 2 semaines en
post-partum, méme en I'absence d’indication thérapeutique au long cours pour la femme.
L'intérét de la névirapine chez une femme chez qui une trithérapie conventionnelle est
débutée n’est toutefois pas établi.

Chez I'enfant, un traitement post-exposition intensifié est recommandé (voir p. 102).

Cas de l'infection par le VIH-2

La charge virale est spontanément basse, et les données de la cohorte EPF confirment
que le taux de TME, méme en I'absence de prophylaxie, est faible (< 2 p. 100). Le VIH-2 est
naturellement résistant aux INNTI. Chez une femme infectée par le VIH-2 enceinte, en
absence d'indication maternelle de traitement, il est recommandé de mettre en place une
prophylaxie par la zidovudine en monothérapie, sans césarienne programmée systématique.
En cas d'indication maternelle ou de séroconversion pendant la grossesse, une multithérapie
avec IP potentialisé est recommandée.

Situations particulieres

Un traitement préventif de la TME autre que ceux recommandés pour les situations pré-
cédentes doit étre envisagé dans des situations exceptionnelles telles que des antécédents
de cytopathie mitochondriale ou d’autre toxicité sévere des INTI, ou en présence de multi-
ples mutations de résistance aux INTI. L'avis d’'un expert est indispensable.

Co-infection VHC ou VHB

Le traitement antiviral de I'infection par la VHC est contre-indiqué en cours de grossesse
en raison de la toxicité de la ribavirine pour I'enfant.

Pour le VHB, les indications sont discutées au cas par cas avec 'hépatologue :

— si la patiente regoit déja un traitement avant la grossesse, la lamivudine (ou I'emtrici-
tabine) sera poursuivie ;

— en cas de traitement comportant du ténofovir ou de I'adéfovir, on discutera de sus-
pendre son utilisation pendant la grossesse, en raison des incertitudes sur son risque feetal ;

— si la femme n’est pas traitée et qu'il n’existe pas d’indication a traiter le VHB, il faut
discuter l'introduction de la lamivudine ou de I'emtricitabine dans le traitement antirétroviral,
en raison du risque de réactivation du VHB chez la mere a l'arrét du traitement et/ou du risque
de résistance du VHB.

La prévention de la TME se fait par sérovaccination a la naissance (lg anti-HBs IV &
30 Ul/kg, a doubler en cas de présence d’antigéne HBe + vaccin anti-HB & JO, M1 et
M®).

Prophylaxie pendant 'accouchement

La perfusion de zidovudine est toujours recommandée, car les données récentes de
I'EPF confirment l'effet préventif de cette perfusion lorsque la charge virale & 'accouche-
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ment est élevée (> 10 000 copies/ml). En revanche, il n'a pas été possible de démontrer
I'impact de la zidovudine pendant 'accouchement lorsque la charge virale est contrdlée, ce
qui donne lieu a une incertitude sur son rapport bénéfices/risques chez une mere traitée
efficacement avec une charge virale indétectable. La posologie est une dose de charge de
2 mg/kg en 1 heure, puis une dose d’entretien de 1 mg/kg/h jusqu’au clampage du cordon
pendant toute la durée du travail ou de la césarienne, selon les modalités de 'essai princeps
ACTG 076/ANRS 024. Le débit peut étre accéléré en cas d’urgence. La seule contre-indi-
cation est un antécédent d'intolérance grave.

Les indications de la névirapine intrapartum sont limitées aux prises en charge tardives,
aux cas d'observance incompléte et/ou aux échecs virologiques avec un virus sensible a
cette molécule.

Choix du mode d’accouchement

Au vu des données existantes, les experts considerent que la césarienne programmée
n'est pas conseillée lorsque la charge virale est indétectable vers 36 SA sous multithérapie,
car elle n"apporte aucun bénéfice en termes de prévention de la TME dans ce cas. Elle ne
doit donc pas étre systématique. Elle sera bien sir réalisée en cas d’indication obstétricale.

La césarienne programmée a 38 SA reste recommandée lorsque la charge virale
maternelle n’est pas controlée. A défaut de disposer d’un seuil validé, les experts maintien-
nent la recommandation d’une césarienne en cas d’ARN VIH-1 plasmatique supérieur a
400 copies/ml. La césarienne est également conseillée en cas de prise en charge tardive
au 8°-9° mois.

Aucun bénéfice de la césarienne n’a été démontré une fois que le travail a débuté ou
apres la rupture des membranes. Lorsqu’une femme dont la charge virale est mal contrélée
consulte en début de travail ou aprés une rupture prématurée des membranes, la décision
d’une césarienne en urgence semble toutefois justifiée si 'accouchement ne parait pas pro-
che.

En cas de réticence a la césarienne programmeée, il faut essayer de convaincre la mere
en faisant intervenir divers intervenants appropriés (psychologue, assistante sociale, pédia-
tre, médiatrices, etc.) et prévoir d'intensifier son traitement et le traitement prophylactique
du bébé en cas de refus, plutdt que de risquer une perte de suivi.

Suivi de la femme pendant la grossesse et le post-partum

La prise en charge doit impliquer toute I'équipe soignante pour réaliser non seulement le
suivi clinique, immunovirologique et obstétrical, mais aussi le soutien de I'observance et le
suivi psychologique et social, souvent nécessaire du fait de situations difficiles, voire précaires,
notamment chez certaines femmes africaines. Il s’agit d’'une grossesse a risque, nécessitant,
outre le suivi obstétrical mensuel, un suivi rapproché mensuel de infection par le VIH. Les
experts recommandent une consultation pédiatrique anténatale systématique en cours de
grossesse pour expliquer a la mére (ou au couple) le suivi de I'enfant et envisager les ques-
tions sur la confidentialité.

Suivi obstétrical

Les points a souligner sont les suivants :

— limportance de la détection et de la prévention de facteurs de risque d’accouchement
prématuré. En cas de risque élevé (notamment une grossesse gémellaire, un antécédent
d’accouchement prématuré ou de fausse couche tardive, une conisation du col) ou de
menace d’accouchement prématuré, la prévention par les antirétroviraux doit étre débutée
plus précocement, voire étre renforcée pour une efficacité optimale ;

— la détection et le traitement des IST associées et des vaginoses bactériennes partici-
pent a la prévention de 'accouchement prématuré et a celle de la TME du VIH ;
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— en cas de co-infection par le VHC et/ou le VHB, il faut apporter a la patiente une
information sur le risque de transmission des virus des hépatites ;

— les échographies foetales sont trimestrielles, comme pour toute grossesse (12, 22 et
32 SA). L'échographie de structure au 2° trimestre est particulierement importante en cas
d’exposition a I'efavirenz. Elle doit alors étre réalisée par un échographiste expert dans la
détection des malformations foetales ;

— les indications éventuelles d’'une amniocentese doivent étre soigneusement pesées
au vu de leur risque potentiel et discutées avec la femme. Des données récentes de 'EPF
et d’autres équipes européennes suggérent que le risque de TME lors d’une amniocentese
nest pas important. Toutefois, les effectifs sont faibles et ne permettent pas de conclure.
En pratique, le dépistage de la trisomie 21 doit étre discuté comme chez toute femme
enceinte, en privilégiant les modalités non invasives (mesure de la clarté nucale a 12 SA,
marqueurs sériques maternels). Si un geste est indiqué, sa réalisation doit étre précédée
d’une prophylaxie antirétrovirale. Elle sera débutée au minimum 15 jours avant le geste, ce
qui revient en pratique a débuter plus t6t que prévu le traitement préventif de la TME qui
sera poursuivi jusqu’a I'accouchement ;

— la méme prophylaxie est conseillée en cas d'indication d’'un cerclage du col utérin ;

— la version par manceuvres externes, 'amnioscopie ainsi que le pH ou la pose d’élec-
trodes au scalp sont contre-indiqués ;

— en cas de rupture prématurée des membranes, la prise en charge dépend d’abord de
I'age gestationnel. Au-dela de 32 SA, il faut procéder a I'extraction, le plus souvent par
césarienne. A un terme plus précoce, la décision d’extraction ou d’expectative est difficile.
Elle doit tenir compte du contréle virologique et du degré de prématurité. En cas d’expec-
tative, la corticothérapie de maturation et 'antibiothérapie sont systématiques, et I'extraction
s’'impose au moindre signe de chorio-amniotite. Il faut s’assurer que le traitement antirétro-
viral est optimal au plan virologique ;

— le suivi gynécologique doit étre poursuivi, y compris pendant la grossesse, notamment
le frottis cervical (voir Chapitre 5).

Suivi de l'infection par le VIH

e Suivi biologique. |l doit étre plus fréquent qu’en dehors de la grossesse. En I'absence
d’anomalie ou d’antécédent particulier, il doit inclure (Tableau 6-11) :

— une évaluation de l'efficacité du traitement (mesure du taux de CD4 et de 'ARN-VIH
plasmatique), qui sera mensuelle chez une femme qui débute le traitement pendant la
grossesse ; chez une femme déja traitée au long cours de fagon efficace, la surveillance
est trimestrielle, puis tous les mois a partir du 6° mois de grossesse ;

— la mesure de charge virale au 8° mois permet de décider du mode d’accouchement ;

— une évaluation simple de la tolérance biologique aux antirétroviraux tous les deux
mois puis tous les mois a partir du 6° mois de grossesse.

Les examens systématiques sont le suivi hématologique (NFS) et les transaminases. |l
faut noter particulierement que I'élévation des transaminases peut étre le premier signe
d'une acidose lactique aux INTI, d’un accident immuno-allergique a la névirapine, d'une
toxicité de I'lP ou d’'une autre cause, médicamenteuse, virale ou obstétricale (pré-éclamp-
sie, cholestase ou stéatose hépatique aigué gravidique, etc.). Un avis spécialisé est justifié
en cas de perturbation biologique. La recherche d’autres signes biologiques de cytopathie
mitochondriale est nécessaire au moindre doute : bicarbonates, lipase, lactates.

Les triglycérides, augmentés au cours de la grossesse, sont d'interprétation difficile,
mais un taux tres élevé est associé a une augmentation du risque de pancréatite. La cho-
lestérolémie est inutile car ininterprétable chez la femme enceinte.

Le dépistage du diabéte est fait au 6° mois, comme cela est recommandé chez toute
femme enceinte, et a chaque trimestre en cas de traitement incluant un IP. En cas de trou-
ble glycémique ne se normalisant pas sous régime, un avis spécialisé est nécessaire.
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Tableau 6-ll Suivi biologique régulier d’'une femme enceinte infectée par le VIH-1. A moduler
selon les antécédents, co-infections, événements cliniques, médicaux et obstétricaux, ou en
cas de traitement par des molécules de 2° intention chez la femme enceinte (voir Tableau 6-I).
Le suivi clinique aussi bien obstétrical que médical doit étre mensuel, en comportant une éva-
luation de I'observance. En cas d’élévation des transaminases ou de symptémes cliniques tels
que des vomissements au-dela du 1° trimestre, une fatigue intense ou une dyspnée, évaluation
clinique et biologique comportant : ASAT/ALAT, bilirubinémie, y-GT, phosphatases alcalines,
LDH, CPK, créatininémie, ionogramme sanguin avec bicarbonates (trou anionique), lactates,
voire gaz du sang artériels. Voir le suivi spécifique, notamment pour le ténofovir et 'atazanavir

1¢" trimestre 2% trimestre 3% trimestre
Traitement effi- CD4/CVP® CD4/CVP Mensuel : CD4/CVP
cace, bien toléré Bilan suivi + tolérance® | Bilan suivi + tolérance® Bilan suivi + tolérance®

Glycémie a jeun Glycémie post-charge® & 24 SA
Traitement débuté Bilan préthérapeutique Mensuel : Mensuel : CD4/CVP
ou modifié en comportant : - CD4/CVP Bilan suivi + tolérance®
cours de grossesse | - bilan suivi + tolérance® | - bilan suivi + tolérance® Dosage IP®

— glycémie & jeun — glycémie post-charge® a 24 SA

- génotypage de résis-

tance avant le début du

traitement

(1) En cas d’échec virologique, évaluation clinique, dosages IP et test génotypique de résistance.

(2) NFS, plaquettes, transaminases, ALAT, lipase.

(3) Glycémie post-charge (dépistage du diabéte gestationnel selon les recommandations usuelles pour la femme enceinte) : O’Sulli-
van (glycémie aprés charge de 50 g de glucose) ou test OMS a 75 g.

(4) Le dosage d'IP peut étre proposé 2 semaines aprés la mise en route du traitement (absence de consensus a ce sujet, ainsi que
sur 'éventuelle augmentation de posologie en cas de sous-dosage).

* Tests génotypiques de résistance. Les recommandations sont identiques a celles pré-
conisées en dehors de la grossesse (voir Chapitre 9). Un test génotypique de résistance
est indiqué :

— systématiquement avant la mise sous traitement, en I'absence de test antérieur. En
cas de détection d’une souche présentant une résistance a la zidovudine ou a la lamivudine,
le traitement de la mere devra étre adapté, ainsi que celui du nouveau-né (voir p. 102) ;

— en cas d’échec virologique avec une réplication virale supérieure a 500 copies/ml sous
traitement.

Notons que, chez des femmes antérieurement traitées, 'absence de mutations de résis-
tance a distance d’un arrét thérapeutique ne peut préjuger des molécules antérieurement
recues, particulierement pour la névirapine.

Il est recommandé d’orienter les femmes ayant un virus multirésistant vers une équipe
multidisciplinaire spécialisée pour le VIH (obstétrique, infectiologie, virologie, pédiatrie).

* Dosages plasmatiques d'antirétroviraux. Les indications sont les mémes qu’en dehors de
la grossesse : charge virale détectable, doute sur 'observance, interaction médicamenteuse
(voir Chapitre 10). La réalisation d'un dosage 2 semaines environ aprés la mise en route d’'un
traitement est recommandée, sans toutefois qu'il y ait un consensus des experts. Plusieurs
travaux récents montrent une diminution des concentrations plasmatiques des IP au 3 tri-
mestre de la grossesse. Toutefois, on ne dispose pas d’études évaluant le bénéfice ou les
risques d’'une adaptation systématique (le plus souvent une augmentation) de la posologie
des IP chez une femme traitée au long cours avec une charge virale indétectable. L'intérét
d’un dosage systématique au 3° trimestre dans cette situation reste donc controversé.
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o Evaluation de I'observance et soutien de la femme. L'importance de I'observance doit
étre abordée a chaque consultation, tout particulierement lors du diagnostic de grossesse
(si la patiente est déja traitée) ou du début du traitement (s'il est initié en cours de gros-
sesse) et en fin de grossesse.

Les effets indésirables, en particulier digestifs, doivent étre prévenus ou pris en charge
en tenant compte des médicaments possibles au cours de la grossesse et de leurs interac-
tions potentielles avec le traitement antirétroviral.

Si le dialogue avec la patiente ou la connaissance de sa situation laissent craindre des
difficultés d’observance, I'attention doit étre renforcée, et il faut impliquer, outre le médecin,
le travailleur social, I'infirmier, le pharmacien ou le psychologue formés au soutien de
I'observance, parfois des médiatrices. L’ensemble des facteurs pouvant influer sur le suivi
médical, 'observance et la qualité de vie de la patiente sera abordé. Il convient en particulier
de s’assurer de la compréhension de l'intérét du traitement et de ses modalités de prise,
ainsi que de leur compatibilité avec les conditions de vie de la patiente. Il est tout aussi
essentiel d’évaluer la situation sociale et administrative, d’'une part, et relationnelle et psy-
chologique, d’autre part, et d’apporter, si besoin, le soutien nécessaire afin que la grossesse
et le suivi médical se déroulent dans les meilleures conditions possibles.

Lorsque les mesures habituelles de soutien de 'observance ne s’avérent pas suffisan-
tes, des mesures spécifiques peuvent étre employées, comme I'hospitalisation a domicile
obstétricale, destinée aux grossesses a risque et fondée sur le passage quotidien ou biquo-
tidien de soignants au domicile de la patiente ou éventuellement, dans certaines situations,
I'hospitalisation en fin de grossesse.

Suivi de la femme dans le post-partum

¢ Adaptation du traitement antirétroviral. Le suivi de la femme dans le post-partum doit
étre programmé avant 'accouchement et, en particulier, la poursuite et/ou 'adaptation du
traitement antirétroviral qui doivent étre programmées avant 'accouchement et apparaitre
dans le dossier obstétrical.

S'il n’existait pas d'indication thérapeutique pour la femme elle-méme :

— le traitement antirétroviral peut étre arrété apres I'accouchement. Si ce traitement
comportait de la névirapine dont la demi-vie est longue, seule celle-ci est interrompue en
premier et les autres molécules sont poursuivies pendant 14 jours pour éviter la sélection
de mutations de résistance aux INNTI ;

— en cas de co-infection par le VHB, l'attitude thérapeutique aura été décidée avec
hépatologue. Le traitement antirétroviral, s'il est actif sur le VHB, notamment la lamivudine,
sera maintenu en fonction de la situation hépatique de la mere. En cas d’arrét, un suivi
rapproché des transaminases a 1 et 3 mois est recommandé ;

— la femme sera revue pour le suivi de son infection par le VIH avec un bilan dans un
délai de 1 & 2 mois apres 'accouchement.

S'il existait une indication thérapeutique pour la femme elle-méme :

— le traitement antirétroviral est poursuivi apres I'accouchement. La posologie de I'lP
devra étre réadaptée dans la semaine qui suit 'accouchement si elle avait été modifiée
pendant la grossesse. La femme sera revue & un mois avec un bilan comportant un dosage
plasmatique de I'lP, puis selon un rythme habituel de suivi (voir Chapitre 5) ;

— si certains antirétroviraux avaient été changés en raison d’une contre-indication pen-
dant la grossesse, le traitement antérieur peut étre repris s'il était efficace et que la charge
virale a 'accouchement était indétectable. Cependant, en raison de la situation particuliere
de la femme dans le post-partum et de la lourdeur du suivi de 'enfant, le traitement, s'il doit
étre allégé ou modifié, sera de préférence modifié a distance pour ne pas multiplier les
visites et les bilans dans le post-partum immédiat.

* Suivi gynécologique. La discussion d’une contraception doit intervenir rapidement
apres I'accouchement.
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* Prise en charge sociale. Chez les femmes en situation de précarité, la prise en charge
conjointe de la mére et de I'enfant en maison maternelle est souhaitable. Le nombre de
places est encore trop limité.

e Suivi au long cours. |l est important d’encourager le suivi au long cours de la femme pour
son infection par le VIH. Une enquéte en lle-de-France a montré que 25 p. 100 des femmes
cessent d’avoir un suivi régulier apres 'accouchement et que 11 p. 100 sont perdues de vue.
Le pédiatre qui suit 'enfant doit encourager la mere a continuer son propre suivi.

PRISE EN CHARGE DU NOUVEAU-NE
D’UNE MERE INFECTEE PAR LE VIH

Les objectifs sont :

—de poursuivre et si besoin d’adapter la prévention de la TME dans sa phase post-
natale. Cette prévention repose essentiellement sur I'utilisation des antirétroviraux pendant
les premiéres semaines de vie ;

— de poser le diagnostic de non-contamination ou, au contraire, d’infection du nourrisson,
le plus rapidement possible ;

—de dépister a court, moyen et long termes la toxicité des antirétroviraux auxquels le
nouveau-né aura été exposé.

Cette prise en charge doit s’intégrer dans I'approche multidisciplinaire initiée en début
de grossesse. Elle doit aussi prendre en compte les aspects sociaux, culturels et psycho-
logiques, souvent complexes du suivi du couple mére-enfant.

Choix du traitement antirétroviral

Le bénéfice apporté par le traitement antirétroviral préventif post-natal est indiscutable
en cas de traitement maternel suboptimal (niveau la). Toutefois, son utilité est difficile a
démontrer lorsque la mére regoit une multithérapie prolongée et efficace durant la gros-
sesse et que la charge virale maternelle est indétectable & I'accouchement.

Dans le doute, le traitement est maintenu sous forme de zidovudine en monothérapie,
seule molécule ayant TAMM pour cette indication (Tableau 6-11). La connaissance sur
'usage en période néonatale des autres molécules est encore extrémement réduite, limi-
tée a la lamivudine, a la névirapine en dose unique et au nelfinavir. L'utilisation des autres
molécules n'est pas impossible, mais se fait avec une réelle incertitude en termes de
doses optimales et de tolérance (voir Tableau 6-11). Différentes situations peuvent étre
envisageées.

Nouveau-né a terme avec un faible risque de transmission

Sont inclus dans cette situation les nouveau-nés a terme dont les méres ont une charge
virale plasmatique a 'accouchement inférieure & 1 000 copies/ml, dont 'accouchement s’est
déroulé sans complication et qui ont recu un traitement prophylactique optimal durant la
grossesse. Il n'y a, a ce jour, aucun argument pour modifier le traitement de référence qui
reste la zidovudine en monothérapie pendant 6 semaines. Le traitement doit étre débuté le
plus t6t possible dans les heures qui suivent la naissance, a la dose de 2 mg/kg toutes les
6 heures (sans adaptation ultérieure de la dose lors de la prise de poids). La voie intravei-
neuse peut étre utilisée (1,5 mg/kg toutes les 6 heures) si le nouveau-né est dans l'incapa-
cité de prendre la forme orale.

Certaines équipes proposent un traitement en deux prises par jour par analogie a la
prescription chez I'enfant ou I'adulte infecté. Une étude pharmacologique suggére que ce
type d’administration est possible (Blla). Le raccourcissent de la durée du traitement a
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4 semaines est proposé par certains, mais aucune étude n’est disponible pour argumenter
ce choix en termes d’équivalence d'efficacité et/ou de meilleure tolérance (CIII).

Nouveau-né a terme avec un risque élevé de transmission :
intensification du traitement

Les facteurs de risque liés & une transmission du virus a I'enfant sont décrits plus haut,
notamment la charge virale maternelle élevée a I'accouchement. Ces situations doivent
amener a envisager une intensification du traitement antirétroviral chez le nouveau-né. Les
résultats d’essais thérapeutiques ciblant les nouveau-nés dont les meres n’avaient pas recu
de traitement pendant la grossesse ont en effet mis en évidence une meilleure réduction
de la TME avec une stratégie antirétrovirale post-natale plus puissante que la zidovudine
seule (la). Par extension, l'intensification est donc proposée dans toutes les situations a
risque élevé de transmission (I11).

Les facteurs de risque concernant les conditions d’accouchement (rupture prolongée de
la poche des eaux, chorio-amniotite, hémorragie, blessure du nouveau-né durant 'extrac-
tion) n’ont toutefois pas été réévalués depuis I'utilisation des multithérapies chez les meres.
Leur valeur prédictive en présence d’une réplication virale maternelle faible ou indétectable
n’est pas connue.

On privilégiera I'association des molécules évaluées a ce jour chez le nouveau-né en
termes de pharmacocinétique et de tolérance immédiate (zidovudine, lamivudine, névira-
pine en dose unique et nelfinavir). L’expérience encore non publiée de I'utilisation du lopi-
navir/r laisse penser qu'il sera possible d’utiliser plus largement cette molécule dans un
avenir proche (Ill). Dans tous les cas, il convient de noter que ces multithérapies n’ont pas
été évaluées en termes d'efficacité ni de tolérance (lll). Le rapport bénéfices/risques doit
aussi intégrer la possibilité, chez I'enfant, d’induction de résistances virales précoces asso-
ciées a la névirapine en dose unique (la). Enfin, il est important de souligner que la mise
en place d’'une multithérapie chez le nouveau-né est complexe, surtout dans un contexte
social et/ou psychologique souvent difficile. Sauf exception, il impose une hospitalisation,
au moins pour les premiers jours.

Nouveau-né prématuré

Précautions particuliéres liées a I'utilisation de zidovudine
chez le prématuré

Chez le nouveau-né prématuré de moins de 35 SA, il est nécessaire d’adapter les doses
de zidovudine a 2 mg/kg toutes les 12 heures par voie orale ou a 1,5 mg/kg toutes les
12 heures par voie intraveineuse (l1a). Si le terme est supérieur ou égal a 30 SA, cette dose
unitaire sera administrée toutes les 8 heures a partir de J15 (durée totale : 4 a 6 semaines).
Si le terme est inférieur a 30 SA, cette dose unitaire sera administrée toutes les 8 heures
a partir de 4 semaines (si la durée de la prophylaxie envisagée est de 6 semaines). Etant
donné la variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique de la zidovudine chez le nou-
veau-né, un dosage initial de la zidovudine a J4 chez le prématuré et en particulier chez le
nouveau-né de moins de 1 000 g est recommandé afin d’adapter les doses unitaires (1ll).
Toutefois, les délais observés pour obtenir les résultats des dosages en rendent I'interpré-
tation délicate.

Enfin, une augmentation de la fréquence des entérocolites ulcéronécrosantes a été rap-
portée chez les nouveau-nés prématurés de méres séropositives pour le VIH. Le lien avec
I'utilisation de la zidovudine, que ce soit par voie intraveineuse ou orale, n’a pu étre démon-
tré et ce risque n'a pas été retrouvé dans la cohorte EPF. Cependant, dans la mesure ou
la suspension de zidovudine est trés osmolaire (3 600 mOsm/dose kg), il est recommandé
de la diluer au 1/10° avant de I'administrer par voie orale & un nouveau-né prématuré (Ill).

104

PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



Intensification du traitement antirétroviral chez le prématuré

La prématurité est associée a un risque accru d'infection de I'enfant. L’analyse récente
des données de la cohorte EPF suggere un risque plus élevé des le seuil de charge virale
plasmatique maternelle a 'accouchement de 500 copies/ml pour les prématurés de moins
de 33 SA.

Le choix des molécules est encore plus limité et seule la pharmacocinétique de la zido-
vudine a été précisément évaluée dans ce contexte. L'immaturité de nombreux systémes
enzymatiques est susceptible d'influencer largement le métabolisme des antiviraux (voir
Tableau 6-1). En outre, la voie orale n’est pas toujours possible. Seule la zidovudine dispo-
nible en forme intraveineuse est utilisable, éventuellement associée a la névirapine dont
I'intérét est alors la possibilité de son administration en dose unique, avec toutefois le risque
d'induction de mutations de résistance.

Ainsi, chez le prématuré de moins de 33 SA (si la charge virale maternelle a
I'accouchement est supérieure a 500 copies/ml), deux options peuvent-elles étre
discutées :

—l'association de la zidovudine, de la lamivudine et d’un inhibiteur de protéase (nelfinavir
dans l'attente de donnée sur le lopinavir/r) ;

— en cas de contre-indication a la voie orale, I'association de la zidovudine IV et de la
névirapine en dose unique a la naissance, puis de la lamivudine dés que la voie orale est
possible.

La mise en place d’une évaluation prospective au niveau national des pratiques de preé-
vention post-natale est aussi recommandée.

Résistance du virus maternel aux antirétroviraux

Dans le cas de la mise en évidence d’'un virus résistant aux antirétroviraux chez la mére,
aucune étude n’a jusqu’a présent évalué 'impact de la prophylaxie post-natale sur le risque
de transmission d’un virus muté. Toutefois, la possibilité de transmission de virus résistants
peut justifier, dans certaines situations, une prophylaxie différente de la monothérapie de
la zidovudine (111). La encore, on doit tenir compte du nombre limité de molécules réellement
évaluées chez le nouveau-né et du rapport bénéfices/risques de I'utilisation, dans cette
situation, de molécules dont la tolérance et la pharmacologie sont mal connues, voire incon-
nues chez le nouveau-né.

Le type de prévention post-natale a utiliser chez le nouveau-né sera individualisé, au
cas par cas, avec le virologue et le pédiatre d’un centre de référence. Parmi les différentes
situations, peuvent étre distinguées :

—la résistance du virus maternel a la zidovudine et une charge virale plasmatique mater-
nelle de moins de 50 copies/ml a 'accouchement : prophylaxie par zidovudine en mono-
thérapie ;

— la résistance a la zidovudine et une charge virale plasmatique maternelle supérieure
a 50 copies/ml et inférieure a 1 000 copies/ml a 'accouchement : différentes options peu-
vent alors étre proposées : discussion au cas par cas de l'intensification de la prophylaxie
post-natale avec un expert virologue et pédiatre ;

— la résistance a d’autres molécules que la zidovudine et une charge virale ARN VIH
plasmatique maternelle supérieure a 50 copies/ml et inférieure & 1 000 copies/ml & 'accou-
chement : prophylaxie par la zidovudine en monothérapie ;

— si la charge virale VIH plasmatique maternelle est supérieure & 1 000 copies/ml a
I'accouchement : discussion au cas par cas de l'intensification de la prophylaxie post-natale
avec un expert virologue et un pédiatre.

La mise en place d'une évaluation prospective au niveau national des pratiques
de prévention post-natale dans ce contexte de virus maternel résistant est aussi
recommandée.
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Nourrisson de mere infectée par le VIH-2

Etant donné les trés faibles taux de transmission du VIH-2 en dehors de tout traite-
ment préventif, le raccourcissement de la prévention post-natale par la zidovudine a
4 semaines peut se discuter. Il n’y a toutefois pas de données ni de consensus autour
de cette question (C). Le traitement préventif renforcé s’impose en cas de primo-infec-
tion maternelle récente ou d’infection avancée, situations associées a une charge virale
élevée et & un risque significatif de transmission a I'enfant (lla). Le choix des molécules
doit alors tenir compte de la susceptibilité spécifique du VIH-2 aux antirétroviraux avec,
en particulier, I'inefficacité de la névirapine.

Prise en charge initiale du nouveau-né, prophylaxie des infections
opportunistes et vaccinations

Prise en charge en salle de travail

A la naissance, un bain du nouveau-né est souvent proposé, bien que son intérét
n’ait jamais été démontré. L'utilisation d’'un antiseptique virucide dans le bain, tel qu'une
solution aqueuse d’hypochlorite de sodium a 0,06 p. 100 diluée au 1/2° pour un bain
d’environ 1 a 2 minutes, peut étre discutée, mais la aussi sans documentation quant a
son intérét. L'utilisation de la bétadine est proscrite du fait de ses toxicités locale et
générale chez le nouveau-né. La désinfection oculaire est habituellement réalisée en
salle de travail. L’aspiration gastrique doit étre la moins traumatique possible, compte
tenu de la présence documentée de virus dans 'estomac ou dans les sécrétions naso-
pharyngées.

Allaitement

L'allaitement maternel entraine un risque additionnel de TME du VIH pouvant aller de
14 & 24 p. 100. Ce risque est augmenté en cas d’allaitement prolongé, d’allaitement mixte,
de mastite et de facteurs maternels comme une charge virale VIH plasmatique élevée et
des CD4 bas. L'allaitement reste contre-indiqué (la).

Prophylaxie anti-infectieuse et vaccinations

Du fait de la diminution majeure du taux de transmission du VIH & moins de 1 p. 100,
la prescription systématique de triméthoprime-sulfaméthoxazole (Bactrim®) afin de prévenir
la survenue précoce d’'une pneumocystose chez les nourrissons de meres séropositives
n’est plus effectuée depuis la disponibilité des tests de diagnostic précoce (Ill).

Le calendrier vaccinal en vigueur doit étre appliqué sans délai, excepté pour le BCG qui
doit étre décalé apres le diagnostic de non-contamination. Le statut de la mere vis-a-vis de
I'hépatite B doit étre systématiquement vérifié en anténatal afin d’envisager rapidement la
prise en charge sérovaccinale adaptée pour le nourrisson.

Diagnostic d’infection chez le nouveau-né

Le diagnostic utilise les techniques de détection du virus puisque la présence d’anticorps
maternels empéche toute approche sérologique jusqu’a 'age de 16-18 mois. La recherche
du virus peut se faire par PCR ADN a partir des cellules sanguines ou par détection de
ARN VIH plasmatique. Les sensibilités des deux marqueurs ADN VIH cellulaire et ARN
VIH plasmatique sont équivalentes.

La recherche de virus par culture reste parfois intéressante en cas de virus atypiques
ou variants non reconnus par les techniques moléculaires. Il s’agit le plus souvent d'infec-
tions survenant chez des femmes d'origine africaine. Pour faciliter le diagnostic chez le
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nouveau-né, il est parfois nécessaire d’adresser un prélevement maternel en cours de gros-
sesse au laboratoire de virologie qui réalisera le diagnostic, afin qu'il puisse sélectionner
les techniques adaptées au virus maternel avant de les appliquer aux échantillons de
I'enfant (par exemple, infection par un virus VIH-1 du groupe O ou par le VIH-2). Pour poser
le diagnostic d’infection, il est nécessaire d’avoir deux prélévements positifs, quelle que soit
la technique utilisée et le moment du prélevement.

Inversement, pour poser un diagnostic de non-infection, il faut deux prélevements néga-
tifs aprés I'age d’'un mois. Les prélévements précoces effectués dés la naissance et les
premiers jours de vie sont informatifs en cas de résultats positifs, ils permettent notamment
d’affirmer une infection in utero.

En cas de traitement préventif de la TME, le diagnostic est moins fiable tant que I'enfant
est sous traitement antirétroviral. Il faut donc deux prélévements négatifs apres la période
de traitement pour considérer un enfant comme non infecté, quelle que soit la méthode
utilisée.

En pratique, la recherche du virus est effectuée a la naissance, a 1 mois, & 3 mois et a
6 mois. Un résultat positif peut étre immédiatement contr6lé sans attendre I'échéance sui-
vante.

En cas d'allaitement maternel, il est nécessaire de rechercher l'infection dans les trois
mois qui suivent 'arrét définitif de I'allaitement. Cette situation peut se rencontrer chez des
nourrissons d’origine africaine.

Si 'enfant a moins de 18 mois et que sa sérologie VIH est positive, une recherche de
virus permettra de poser le diagnostic. Au contraire, si I'enfant a plus de 18 mois, un test
sérologique sera suffisant pour affirmer ou infirmer l'infection.

En cas d’infection par le VIH-2, le risque de transmission virale a I'enfant est tres faible.
Les regles de prescription des tests sont les mémes que celles décrites pour le VIH-1, en
soulignant la nécessité des deux prélevements négatifs pour affirmer une non-infection et
celle de deux prélevements positifs pour un diagnostic d’infection. Seules les techniques
de détection d’ADN VIH-2 utilisant des amorces spécifiques des VIH-2 sont recommandées
car la mesure de 'ARN-VIH-2 plasmatique n’a pas été évaluée dans le contexte du diag-
nostic de I'enfant.

Concernant la prescription des tests génotypiques de résistance aux antirétroviraux,
I'analyse de la sensibilité du virus aux antirétroviraux est recommandée chez tout nourris-
son ayant un diagnostic d’infection par le VIH. L'interprétation des résultats devra prendre
en compte l'histoire thérapeutique maternelle, incluant le traitement prophylactique de la
mere et de I'enfant.

Surveillance des enfants exposés aux antirétroviraux
pendant la grossesse

La toxicité de la zidovudine durant la période de traitement est essentiellement d’ordre
hématologique (anémie, neutropénie) (la) ; mais des perturbations des enzymes hépati-
ques, pancréatiques et musculaires sont aussi observées (l1a). Biologiquement, le bilan de
surveillance est hématologique, biochimique (ASAT, ALAT, CPK, lipase, LDH), a la nais-
sance, puis a 1, 3, 6, 12 et 18-24 mois ; mais ce rythme peut étre modifié selon les circons-
tances et la symptomatologie. La constatation d’une perturbation significative peut conduire
a l'arrét du traitement ou a son remplacement par une autre molécule en cas de risque
potentiel élevé de transmission. L'intérét de tests biologiques spécifiques de souffrance
mitochondriale, tels que le taux des lactates, est en cours d’évaluation. La quantification de
'ADN mitochondrial dans les leucocytes, dans sa technique actuelle, n’est pas prédictive
d’une toxicité.

Tout événement clinique inexpliqué, y compris chez un enfant non infecté, doit faire 'objet
d’'une investigation approfondie et d’'une déclaration au centre de pharmacovigilance régional
(http://www.centres-pharmacovigilance.net/) et au centre de coordination de 'EPF (pour les
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nourrissons inclus dans I'EPF : http://u569.kb.inserm.fr/epfbiblio/index.htm). Ces structures
qui travaillent en étroite collaboration sont aussi en lien avec 'Agence francgaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (AFSSAPS, htpp://www.afssaps.sante.fr).

Si 'enfant reste asymptomatique, le suivi est interrompu a 18-24 mois ; il doit étre
poursuivi autant que nécessaire en cas de symptomatologie inexpliquée, notamment neu-
rologique. Il N’y a pas, a ce jour, de programme actif de suivi a long terme. Les familles
doivent étre informées de I'importance de signaler un événement clinique significatif a
leur médecin traitant et/ou au centre qui a suivi I'enfant dans les premiers mois de vie.

Aspects sociaux et réglementaires

Les nourrissons nés de meéres séropositives bénéficient d'une prise en charge a
100 p. 100 & initier a la naissance et & poursuivre jusqu’a 'dge de 2 ans.

En I'absence de risques infectieux pour les collectivités et dans le souci de préserver le
secret médical, aucune information spécifique n’est donnée aux structures d’accueil des
nourrissons (creches, assistantes maternelles, haltes garderies...). Le carmnet de santé ne
doit pas faire mention du traitement préventif de la TME recu par I'enfant a la sortie de la
maternité, ni de la séropositivité maternelle pour le VIH. Jusqu’'au diagnostic de non-conta-
mination, la mention de contre-indication temporaire du BCG doit apparaitre et doit étre
effacée aprés ce diagnostic.

Il est souhaitable d’informer le médecin de PMI ou le médecin traitant, apres accord des
parents, sur le suivi de I'enfant a la fois pour le bon déroulement de la vaccination, mais
aussi pour I'éventuel repérage a long terme d’événements cliniques inhabituels.

La situation dans laquelle le pere n'est pas informé de la séropositivité pour le VIH de
la mére, ni des objectifs de suivi du nouveau-né est parfois rencontrée par les pédiatres.
Aucune recommandation précise ne peut étre effectuée dans cette situation qui justifie une
approche spécifique au cas par cas, discutée au mieux en réunion multidisciplinaire. Le
pédiatre, au méme titre que l'infectiologue de la mere, doit s’employer & obtenir 'accord de
celle-ci pour informer le pére sur le suivi de 'enfant. Le soutien médico-psycho-social de la
mere doit étre particulierement renforcé dans cette situation. Toutefois, la mére doit étre
avertie que le pédiatre ne peut cacher au pere les informations médicales concernant
I'enfant si celui-ci I'a reconnu.

Accompagnement psychologique dans le cadre de la prise en charge
des nourrissons de méres séropositives et relations avec les parents

Le risque d’avoir transmis le virus & son enfant génére une angoisse et des troubles
dépressifs qui peuvent retentir sur la qualité des relations parents-enfants dans les mois
qui suivent la naissance. Le premier entretien qui suit 'accouchement est fondamental. II
a lieu le plus souvent avec la mére, méme si la présence du pére est bien slr importante.
Le dialogue porte alors en général autant sur un travail de prévention dans la relation mere-
enfant que sur la souffrance des parents a évoquer leur propre séropositivité.

Beaucoup de meéres apprennent leur séropositivité pendant leur grossesse, sans avoir
toujours eu la possibilité d’en parler. Le premier entretien est souvent centré sur la fagon
dont les meres ont vécu I'annonce. Comment cela s’est-il passé ? A qui en ont-elles parlé ?
Elles-mémes prennent-elles leur traitement ? Avec qui partagent-elles 'administration des
traitements pour I'enfant ? Il faut rappeler que I'allaitement maternel est totalement proscrit,
en permettant a la mere d’exprimer alors sa frustration de ne pas pouvoir donner le sein.

Enfin, il est fondamental d’aborder aussi la question des modes de transmission du
virus : beaucoup de meres séropositives n’osent pas toucher ni embrasser leur enfant de
peur de le contaminer ; on sait que I'absence durable de contact physique avec un bébé
est préjudiciable a son bien-étre et a son développement.
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L’équipe hospitaliere, les équipes de PMI, le pédiatre de ville sont des interlocuteurs
privilégiés pour dépister les dépressions maternelles et les pathologies de ces couples
meres-enfants qui vivent souvent isolés, sans famille, a I'écart de la société, avec un réseau
social inexistant ou trés restreint.

Les objectifs sont les suivants :

— repérer la détresse psychique des parents et surveiller la qualité des relations parents-
enfant dans la période qui précede et qui suit I'annonce du diagnostic virologique de
I'enfant: s’assurer de I'existence de liens d’attachement réciproques, que les besoins pri-
maires sont satisfaits, que I'environnement est suffisamment sécurisant et stable, que les
parents ont investi leur fonction parentale. Rassurer sur leur capacité a prendre soin de leur
enfant et sur 'importance de I'adhésion a leur propre traitement ;

— étre a I'écoute des difficultés psychologiques : une grande précarité, la séparation avec
la famille d’origine, la crainte d’étre victime d’exclusion, la difficulté a préserver leur intimité
fragilisent particulierement les méres dans les mois qui suivent la naissance ;

— informer précocement les parents sur I'absence de transmission du virus par les gestes
et attitudes de la vie quotidienne ;

— s’assurer que les parents comprennent les explications données et les modalités des
fraitements prescrits et peuvent s’exprimer en toute confidentialité est indispensable. Cela
peut justifier, dans certains cas, le recours a des interprétes indépendants. Enfin, un sys-
téeme de médiation interculturelle peut permettre de faire cohabiter des approches théra-
peutiques qui paraissent incompatibles ;

— s’enquérir des conditions de vie de la famille sur le plan social, en se faisant aider, si
besoin, d’un service social et des structures associatives ;

— le partage d’information sur le VIH en dehors de I'équipe hospitaliére, auprés de pro-
fessionnels du secteur, n’est pas toujours souhaité par les familles et ne peut se faire
qu'avec leur accord.

ASSISTANCE MEDICALE A LA PROCREATION (AMP)

L’AMP répond a deux objectifs, qui peuvent étre associés. Le premier est de permettre
au couple de procréer tout en maintenant la protection des rapports sexuels. Le deuxieme
objectif est de traiter une éventuelle infertilité du couple. Elle peut donc étre indiquée que
le partenaire infecté soit 'homme ou la femme, ou si 'homme et la femme sont infectés.

L’AMP est devenue possible en France pour les personnes infectées par le VIH, d’abord
au sein de protocoles de recherche soutenus par 'ANRS, puis dans un cadre réglementaire
défini par I'arrété ministériel du 10 mai 2001. Seuls certains centres sont équipés pour
I’AMP a risque viral. La prise en charge est pluridisciplinaire. On estime qu’environ la moitié
des couples éligibles pour TAMP réussiront a avoir un enfant, mais les chances de gros-
sesse diminuent beaucoup au-dela de 38 ans. Il est donc important de ne pas différer la
réalisation du projet d’enfant lorsque celui-ci semble mir au sein du couple et que le
contréle de l'infection par le VIH et des éventuelles co-infections est satisfaisant. L'AMP est
un parcours contraignant pour les couples, méme lorsqu’elle finit par étre couronnée de
succes. L’accompagnement psychologique est indispensable, ainsi que le soutien de ce
parcours par le médecin qui suit I'infection par le VIH.

Données scientifiques

Présence du VIH, du VHC et du VHB dans le sperme

Le VIH est retrouvé sous forme de particules virales libres (ARN viral) dans le liquide sémi-
nal et sous forme de virus intégré a 'ADN cellulaire (ADN proviral) dans les leucocytes pré-
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sents dans le sperme. La détection d’ARN VIH dans le liquide séminal est positive chez
90 p. 100 des hommes non traités, a des niveaux compris entre 50 et 107 copies/ml [44]. Cette
charge virale séminale peut varier chez un méme individu. La recherche de virus peut donc
étre négative sur un éjaculat et positive sur le suivant. Un traitement antirétroviral efficace
réduit la charge virale séminale de fagon spectaculaire en quelques semaines [45]. Cepen-
dant, une charge virale séminale détectable persiste chez environ 5 p. 100 des hommes trai-
tés présentant une charge virale plasmatique indétectable [45-47]. Cela peut s’expliquer par
la diffusion faible de certaines molécules antirétrovirales dans le compartiment génital mas-
culin, notamment 'amprénavir, le lopinavir, le nelfinavir et le saquinavir, ainsi que l'inhibiteur
de fusion. En revanche, les inhibiteurs nucléosidiques et non nucléosidiques, y compris le
ténofovir et 'abacavir, atteignent des concentrations optimales dans le tractus génital mascu-
lin [48]. Une autre cause possible d’élévation de la charge virale séminale est 'existence d'une
infection bactérienne du tractus génital, qui doit donc étre systématiquement éliminée [49]. La
possibilité d’'une infection des spermatozoides par le VIH semble trés improbable, au vu des
derniéres données biologiques et épidémiologiques disponibles.

Le VHC est retrouvé dans le liquide séminal d’environ 10 p. 100 des hommes infectés
uniquement par le VHC et d’environ 30 p. 100 des hommes co-infectés par le VIH [50-
53]. La quantité de virus dans le plasma séminal est généralement trés faible, de I'ordre
de 200 Ul/ml. Par ailleurs, le VHC, comme le VIH, ne se multiplie pas dans les sperma-
tozoides. Le sperme est peu contaminant, ce qui explique probablement pourquoi la
transmission sexuelle de ce virus est rare et sans doute liée a des circonstances parti-
culieres (exposition au sang lors du rapport sexuel).

Le VHB est facilement transmissible par voie sexuelle, et linfectiosité du sperme d’hom-
mes porteurs du VHB a été démontrée [54], ce qui impose la vaccination systématique des
partenaires sexuels des patients infectés. L’ADN VHB est détectable dans le liquide séminal
d’hommes atteints d’hépatite B aigué ou chronique [55, 56]. Des travaux préliminaires ont
rapporté I'intégration de séquences de '’ADN VHB dans 'ADN des spermatozoides ; toute-
fois, la possibilité d’'une transmission verticale a travers la lignée germinale reste a étudier
[57, 58].

Risque de contamination de la femme
ou de l'enfant lors de 'AMP

Tous les actes d’AMP sont réalisés avec des spermatozoides séparés du liquide séminal
et des autres cellules du sperme, puis lavés. Ces techniques ont prouvé leur efficacité pour
éliminer la présence du VIH et du VHC dans la plupart des cas [59-61].

Chez les hommes infectés par le VIH, on ne détecte pas d’ADN proviral du VIH dans
les spermatozoides sélectionnés. Lorsque '’ARN viral est indétectable dans le liquide sémi-
nal, on n’en retrouve jamais dans les spermatozoides sélectionnés. En revanche, quand la
quantité d’ARN viral dépasse 10° copies/ml dans le liquide séminal, des particules virales,
probablement adsorbées a la surface des spermatozoides, peuvent persister et étre détec-
tées apres sélection et lavage [62, 63].

Chez 'homme infecté par le VHC, la préparation du sperme pour 'AMP élimine toute
présence détectable d'ARN VHC dans les spermatozoides [50-52]. Le risque de transmis-
sion du VHC a la femme séronégative et a I'enfant est donc lui aussi infime.

Dans le cas ou 'homme est co-infecté par le VHB, il n’est pas démontré que les tech-
niques de sélection des spermatozoides éliminent toute particule virale des spermatozoi-
des. Il faut donc impérativement que la femme soit vaccinée efficacement (présence
d’anticorps anti-HBs). Par ailleurs, il est recommandé que I'enfant bénéficie d’'une sérovac-
cination a la naissance.

Lorsque la femme est infectée par le VIH, il nexiste a priori pas de risque de contami-
nation de I'enfant via 'ovocyte. Le risque de transmission du VIH de la mére & 'enfant est
donc celui de toute grossesse chez une femme infectée. Il est recommandé que les
conditions d’un suivi médical adapté soient définies avant de débuter TAMP.

110

PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



Etat des pratiques en France et en Europe

Pour les couples dont 'homme est infecté par le VIH, de nombreux résultats ont été
obtenus en France avec des inséminations ou des fécondations in vitro utilisant des sper-
matozoides préparés et virologiquement validés. Environ 200 enfants sont nés depuis les
premiers protocoles a Paris et Toulouse (ANRS 092 et 096) en 1999. Aucune contamination
de la partenaire séronégative n’a été rapportée, et donc aucun enfant n’a pu étre contaminé.

En Europe, plusieurs centres prenant en charge les couples dont 'homme est infecté
par le VIH (quel que soit le statut sérologique de la femme) sont réunis au sein d’un réseau
(CREAThE network). Les résultats viennent d’étre collectés pour neuf centres de six pays
(Italie, France, Angleterre, Suisse, Allemagne, Belgique) : 1 036 couples dont 'homme était
infecté par le VIH ont bénéficié jusqu’en 2003 de 3 390 cycles d’AMP, majoritairement des
inséminations intra-utérines (2 840 cycles) ; 533 grossesses pour lesquelles le résultat était
connu ont abouti a la naissance de 463 enfants. Sous réserve de 9,5 p. 100 de perdues
de vue, toutes les femmes (938) ont un test VIH négatif a plus de 6 mois de la derniére
tentative d’AMP.

Listes des centres (voir Annexe)

Depuis 2001, onze centres d’AMP ont déclaré souhaiter prendre en charge en AMP des
patients infectés par le VIH (voir Annexe). L’état des lieux a été réalisé par 'Agence de
biomédecine en décembre 2005 aupres de 'ensemble de ces centres. En 2004, 486 cou-
ples ont été recus en consultation en vue d'une AMP, 439 (90 p. 100) ont bénéficié d’au
moins une tentative d’AMP et 164 enfants sont nés.

Difficultés rencontrées

L'insuffisance de moyens, notamment en personnel, est déplorée par dix centres. Cer-
tains centres ne disposent pas de locaux spécifiques pour assurer cette activité et tra-
vaillent donc sur des périodes dédiées, ce qui ralentit la prise en charge des couples. La
clause de conscience est évoquée dans deux centres vis-a-vis de la prise en charge en
AMP des femmes infectées par le VIH, mais ce probléme est en cours de résolution.

Les délais de prise en charge demeurent longs (de 6 a 18 mois selon les centres), mais
sont comparables a ceux de 'AMP en dehors du contexte viral.

Modalités de prise en charge

Conditions générales de 'AMP

Elles sont définies par les lois de bioéthique (1994, révisées en 2004). LAMP est des-
tinée a répondre a la demande parentale d’'un couple (homme et femme) stable, marié ou
vivant en couple depuis au moins deux ans. Les deux membres du couple doivent étre
vivants et en age de procréer au moment de '’AMP. Le projet d’enfant doit faire I'objet d’une
évaluation préalable, et un accompagnement psychologique est tres souvent utile.

Toutes les techniques d’AMP sont prises en charge a 100 p. 100 par I'Assurance
maladie, aprés demande d’exonération du ticket modérateur et d’entente préalable pour
chaque tentative. Aucune tentative n’est prise en charge au-dela du 43° anniversaire de
la femme. La plupart des équipes ne prennent pas en charge les couples dont la femme
a plus de 42 ans du fait des tres faibles chances d’obtenir une grossesse évolutive.

Bilan de fertilité

La réalisation, chez les deux partenaires, d’'un bilan de fertilité est indispensable pour
déterminer le choix de la technique d’AMP. Il est préférable de laisser a I'équipe prenant
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en charge '’AMP le soin de réaliser ce bilan. Il comporte pour ’homme au moins un sper-
mogramme (souvent plusieurs) et parfois d’autres examens. Pour la femme, le bilan évalue
I'utérus et les trompes (hystérosalpingographie, échographie, éventuellement hystéroscopie
et coelioscopie) et la réserve ovarienne (bilan sanguin hormonal). Comme avant toute AMP,
des sérologies infectieuses sont demandées aux deux partenaires (syphilis, Chlamydice
tfrachomatis, VIH, VHC, VHB) ainsi qu’'une sérologie de la rubéole et de la toxoplasmose
chez la femme.

Techniques d’AMP

Description

La méthode la plus simple est I'insémination artificielle (IA), qui consiste a déposer
les spermatozoides (du conjoint [IAC], ou d’un tiers donneur [IAD]) soit dans le col de
I'utérus (insémination intracervicale [IIC]), soit dans la cavité utérine (insémination intra-
utérine [1IU]). La fécondation a lieu naturellement dans les voies génitales féminines. Une
stimulation ovarienne modérée peut étre nécessaire avant de procéder a I'insémination.
Les chances de succes en insémination sont d’environ 15 p. 100 par cycle. Les cycles
peuvent étre répétés en général tous les mois, et un maximum de 6 cycles est proposé
pour I'obtention d’'une grossesse.

Si les trompes sont obturées ou abimées, si le nombre de spermatozoides est insuffisant
ou si les inséminations n'ont pas permis d’obtenir de grossesse, on peut recourir a la fécon-
dation in vitro (FIV) : aprés une stimulation ovarienne plus forte, destinée a obtenir plusieurs
ovules matures, ceux-Ci sont aspirés dans I'ovaire sous échographie avec une anesthésie
locale ou générale. lls sont ensuite mis en présence des spermatozoides préparés a partir
d'un éjaculat ou de sperme préalablement congelé.

Dans la technique de FIV par micro-injection des spermatozoides (ICSlI, intracytoplasmic
sperm injection), un seul spermatozoide est injecté dans chaque ovule a I'aide d’'une micro-
pipette.

Les embryons obtenus par FIV ou par ICSI sont transférés dans I'utérus au bout de 2 ou
3 jours de culture au laboratoire. Le plus souvent, on propose le transfert de deux
embryons. Pour éviter le risque de grossesse multiple, on peut proposer le transfert d’un
seul embryon lorsqu’il a de bonnes chances d'implantation. Au contraire, s'il existe des
facteurs péjoratifs de succes, on peut proposer jusqu’au transfert de trois embryons. Les
embryons qui ne sont pas transférés peuvent étre congelés.

Les chances de grossesse de la FIV et de I'ICSI sont de 25 a 30 p. 100 par cycle. On
peut faire deux a trois tentatives par an, sans compter les transferts d’embryons congelés.
Un maximum de quatre ponctions est proposé pour I'obtention d’une grossesse.

Contraintes

Recourir a 'AMP dans le contexte de I'infection par le VIH impose les mémes contraintes
et les mémes difficultés que pour un couple infertile : cela ne permettra pas a tous les cou-
ples qui le souhaitent d’avoir un enfant. D’une part, 'TAMP n’est pas toujours possible,
notamment du fait de 'age de la femme. D’autre part, elle n’est pas toujours couronnée de
succes, soit du fait des limites propres des techniques, soit du fait de 'abandon de la pro-
cédure par le couple. Les procédures sont longues et contraignantes, I'investissement phy-
sique de la femme est éprouvant. C’est souvent la répétition des cycles qui permettra
d’obtenir la grossesse. Il faut donc s’attendre a des échecs et pouvoir les affronter. Le souci
d’améliorer les chances de succes incite a prendre des risques de grossesse multiple : les
jumeaux représentent environ 20 p. 100 des naissances. Les grossesses de rang supérieur
a 2 (triple ou plus) sont a éviter du fait d'une morbidité périnatale plus grande et de la
difficulté a élever les enfants dans ces conditions.
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Finalement, I'expérience des années récentes montre qu’environ un couple sur deux
s’adressant a un centre ’AMP aura un enfant.

Recours au don de sperme

Le recours au sperme d’'un donneur anonyme est une alternative a ’AMP intraconjugale
pour les couples dont 'lhomme est seul infecté par le VIH ou pour les couples confrontés
a une stérilité masculine non traitable. Le sperme d’un donneur fécond, indemne de toute
infection par le VIH, le VHC, le VHB, peut étre inséminé si le bilan de la femme est com-
patible avec des inséminations. La demande est a faire auprés d’'un CECOS (centre d’étude
et de conservation des ceufs et du sperme humain). Les délais de prise en charge sont
aussi, voire plus longs que pour 'AMP intraconjugale. Le risque de transmission du VIH a
la partenaire séronégative est nul et les chances de succés sont de l'ordre de 20 p. 100
par cycle.

L’AMP chez les couples infectés par le VIH

Les conditions et contraintes sont, d’'une part, celles de toute AMP et, d’autre part, celles
qui concernent spécifiquement les indications a risque viral, telles qu’elles figurent dans
larrété du 10 mai 2001. Cet arrété doit prochainement étre remplacé par une nouvelle
réglementation pour les bonnes pratiques en AMP. De plus, on recommande un accompa-
gnement psychologique pour les couples demandeurs d’'une AMP, qu'ils puissent ou non
étre pris en charge dans ce cadre.

L’arrété du 10 mai 2001 concernant ’AMP dans le contexte de l'infection par le VIH doit,
sur la base des résultats acquis ces dernieres années, évoluer sur les points suivants :

— le choix de la technique d’AMP (insémination, FIV ou ICSI) ne doit étre fait qu’en fonc-
tion du bilan de fertilité et non des données virologiques du sperme ;

— les tests virologiques pratiqués sur le sperme pourraient étre simplifiés : la détection
de 'ADN proviral du VIH dans les spermatozoides ne parait plus nécessaire ; lorsque la
recherche de 'ARN VIH dans le liquide séminal est négative, la recherche d’ARN VIH dans
les spermatozoides n’est plus nécessaire, ce qui faciliterait la prise en charge des hommes
ayant des parameétres spermatiques trés altérés ;

— la recherche de VHC dans le liquide séminal et dans la fraction de spermatozoides
pour les hommes infectés par ce virus ne parait plus nécessaire ;

— une étude devrait étre entreprise pour évaluer les risques de contamination en cas de
préléevement chirurgical des spermatozoides d’origine testiculaire ou épididymaire ;

Par ailleurs, les experts recommandent que le groupe multidisciplinaire puisse excep-
tionnellement autoriser la prise en charge de patients présentant moins de 200 CD4/mm?,
notamment lorsque I'état de santé du patient est bon et que sa charge virale est indétec-
table sous traitement.

Prise en charge des différentes situations virologiques

VIH-1

Lorsque c’est 'homme qui est infecté, TAMP ne requiert pas a priori d’attitude thérapeu-
tique particuliére vis-a-vis du VIH. La sélection des spermatozoides est effectuée avant les
tentatives. Une partie de I'échantillon fait I'objet d’une analyse virologique (recherche de
VIH dans le liquide séminal et dans la fraction finale de spermatozoides, mais allegements
a venir), le reste est congelé et pourra étre utilisé si la recherche de virus est négative.
Cependant, une charge virale trop élevée dans le plasma séminal peut contre-indiquer
'AMP. Les causes de cette situation doivent alors étre analysées et des attitudes de cor-
rections mises en place : traitement des infections génitales, mise en route ou optimisation
du traitement antirétroviral le temps de congeler les échantillons spermatiques nécessaires
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Conditions habituelles d’accés a ’AMP hors du contexte viral :
— couple stable, marié ou ayant une vie commune depuis plus de deux ans ;
— les deux membres du couple doivent étre vivants et en dge de procréer.

Conditions particuliéres de prise en charge d’une AMP a risque viral :

e Homme infecté par le VIH-1 :

— ayant un suivi régulier de linfection par le VIH, traité ou non, sans maladie
évolutive ;

— CD4 > 200/mm?® & deux reprises dans les quatre mois précédents ;

— ARN VIH plasmatique stable, sans augmentation > 0,5 log,, pendant les qua-
tre mois précédents ;

— charge virale du liquide séminal < 10 000 copies/ml ;

— absence de détection virale (ARN VIH ou ADN proviral) dans la fraction finale
de spermatozoides ;

— le choix de la technique d’AMP sera fonction de la charge virale du liquide
séminal et de la fertilité de 'homme ;

— un suivi trimestriel de 'homme est nécessaire ;

— la femme doit étre séronégative pour le VIH dans les deux mois précédant la
demande et au moment de la prise en charge ;

— le suivi sérologique sera effectué a 2 semaines, 3 et 6 mois apres 'AMP. En
cas de grossesse, le mois de I'accouchement et 2 mois apres la fin de Iallaite-
ment ;

— il n'y a pas de suivi spécialisé de I'enfant si la mere est séronégative a
'accouchement.

* Femme infectée par le VIH-1 :

— ayant un suivi régulier de l'infection par le VIH, traitée ou non, sans maladie
évolutive ;

— CD4 > 200/mm? a deux reprises dans les quatre mois précédents ;

— ARN VIH plasmatique stable, sans augmentation > 0,5 log,, dans les quatre
mois précédents ;

— informations pour l'aide a la décision qui prendra en compte le risque de con-
tamination de I'enfant a naitre et les risques potentiels des thérapeutiques pendant
la grossesse ;

— prise en charge de la grossesse et de I'enfant & la naissance par des équipes
spécialisées.

* Dans tous les cas :

— proposition d’alternatives sans risque (adoption, sperme de donneur) ;

— engagement du couple a une sexualité protégée ;

—prise en charge par une équipe multidisciplinaire habilitée a valider la
demande.

a la réalisation de 'AMP dans des conditions virologiques sires. Lorsque c’est la femme
qui est infectée, le traitement antirétroviral doit étre compatible au moment de 'AMP avec
la future grossesse. Une attention particuliere doit étre apportée au contréle virologique de
I'infection afin de limiter le risque de transmission du VIH de la meére a I'enfant en cours de
grossesse. En cas de résistance aux traitements antirétroviraux, le double risque, de ne
pas protéger au mieux I'enfant et de lui transmettre un virus résistant, doit étre pris en
compte dans I'évaluation du projet.
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Co-infections par les virus des hépatites B ou C

La recherche d’une co-infection par les virus des hépatites B et C doit étre systématique.
L’apport de I'hépatologue doit étre systématique pour assurer le suivi de la personne infec-
tée, contribuer aux décisions sur l'autorisation de 'AMP, organiser la chronologie entre le
traitement antiviral et les prélevements de sperme, prévoir les risques pour une grossesse,
informer le couple sur les risques de transmission a I'enfant, organiser les vaccinations et
le dépistage intrafamilial. Avant '’AMP, I'évaluation de la maladie hépatique doit étre
attentive.

Pour le VHB, il faut, d’'une part, vacciner le partenaire et prévoir la (séro)vaccination de
I'enfant a la naissance et, d’autre part, prendre des précautions drastiques pour prévenir le
risque nosocomial

Pour le VHC, Tindication d'un traitement est a mettre en balance avec le projet d’enfant
dans la mesure ou il le retarde (voir plus haut). Chez 'homme co-infecté, il faut prévoir la
conservation de sperme préalable a la mise en route du traitement en cas de projet d’enfant
du couple.

Cas du VIH-2

Il n’y a actuellement aucune donnée publiée sur la présence du VIH-2 dans le sperme
et sur l'efficacité des techniques de séparation du sperme pour éliminer les particules virales
des fractions de spermatozoides utilisées pour 'AMP. C’est pourquoi les recherches de
VIH-2 dans le sang et dans le sperme des couples dont I'un ou les deux membres sont
infectés par le VIH-2 doivent étre réalisées au laboratoire de référence du VIH-2 (laboratoire
de Virologie, hopital Bichat-Claude Bernard, Paris). Les données du suivi biologique et de
la prise en charge doivent étre colligées dans le cadre de la cohorte VIH-2 de 'ANRS.
Cependant, 'AMP peut étre réalisée dans tout centre pratiquant ’AMP a risque viral VIH.

Cas ou les deux partenaires sont infectés par le VIH

Le risque de surcontamination entre deux partenaires justifie le recours a 'AMP si le
couple a des rapports sexuels systématiquement protégés et souhaite avoir un enfant.

Les conditions de prise en charge de ces couples cumulent les exigences détaillées pour
les situations ou seulement 'un des membres du couple est infecté.

Points forts sur le dépistage
e || existe une obligation de proposer systématiquement a toute femme enceinte le
dépistage du VIH, qui ne sera réalisé qu'avec son consentement.

Le groupe d’experts recommande :

— de proposer un contréle sérologique a la consultation du 6° mois de grossesse
aux femmes séronégatives exposées a un risque viral, en particulier si le parte-
naire est séropositif pour le VIH ou de statut inconnu pour le VIH ;

— de proposer un test de dépistage aux futurs peres.
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Points forts sur le désir d’enfant

* Les personnes infectées par le VIH doivent pouvoir exprimer leur désir légitime
d’enfant et recevoir informations et conseils ; et l'information compléte du partenaire
est un point essentiel.

* La co-infection VHC ou VHB implique une prise en charge spécifique avec un hépa-
tologue.

Le groupe d’experts recommande :

— de déconseiller fortement le recours aux rapports non protégés avec un parte-
naire séronégatif dans le but de procréer ;

— lauto-insémination chez la femme infectée par le VIH pour prévenir l'infection
d’un partenaire séronégatif ;

— de choisir les antirétroviraux compatibles avec une grossesse.

Points forts sur la grossesse

* Chez une femme infectée par le VIH, la grossesse est a risque et nécessite un traite-
ment et une prise en charge multidisciplinaire.

* Le traitement préventif de la TME a deux objectifs : obtenir une charge virale mater-
nelle indétectable et limiter le risque de toxicité chez la mére et chez I'enfant, tout en
préservant I'avenir thérapeutique de la mere.

e Le risque de TME du VIH-1 est de 0,3 p. 100 pour une charge virale inférieure a 50
copies/ml.

* Chez les femmes traitées pendant la grossesse, les principales causes d’échec de la
prévention sont : une charge virale maternelle élevée a 'accouchement et une durée
bréve du traitement.

e Les toxicités des antirétroviraux pris pendant la grossesse restent une préoccupation
importante, et la vigilance doit étre particuliere pour les molécules récentes.

Le groupe d’experts recommande :

— d'informer les femmes et, autant que possible, leur conjoint du rapport bénéfices/
risques du traitement préventif de la TME (Alll) ;

— de poursuivre, chez les femmes traitées avant leur grossesse, un traitement effi-
cace et bien toléré (Alll) ;

— de débuter le traitement pour la prévention de la TME a la fin du 2° trimestre (soit
28 semaines), plus précocement en cas de charge virale élevée ou de facteur de
risque accru d’accouchement prématuré (Blla) ;

— d'utiliser, sauf cas particuliers, une trithérapie associant deux INTI et un IP (Alla),
en privilégiant les antirétroviraux pour lesquels le recul est le plus long, notam-
ment zidovudine + lamivudine (Alla) et la plupart des IP ;

— de contre-indiquer : a) I'association stavudine + didanosine (risque d’acidose lac-
tique chez la mére) ; b) I'efavirenz (risque malformatif) ; c) le début de la névira-
pine au cours de la grossesse (risques immuno-allergiques) (Al) ;
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— de favoriser I'observance par un suivi attentif, et si besoin pour des femmes en dif-
ficulté : soutien psychosocial, intervention de médiatrices, voire hospitalisation
classique ou HAD obstétricale (Alll) ;

— de déclarer & la pharmacovigilance les expositions périnatales aux molécules
moins connues (Alll) ;

— de ne pas pratiquer de césarienne systématique lorsque la femme regoit une
multithérapie avec une charge virale indétectable a la fin du 8 mois (Blla). La
césarienne programmeée reste conseillée en cas de charge virale supérieure a
400 copies/ml ;

— de solliciter un hépatologue pour la prise en charge thérapeutique des co-infec-
tions par le VHC ou VHB (Alll) ;

— de s’assurer de la poursuite du suivi VIH et gynécologique des femmes au
décours et a distance de I'accouchement (Alll).

Enfant né d’une mére infectée par le VIH

Le groupe d’experts recommande :

— en l'absence de facteur de risque €levé de transmission, de mettre en place sys-
tématiquement un traitement post-natal prophylactique par la zidovudine ;

— d’envisager une intensification du traitement post-natal le plus tot possible, dans
les cas suivants : a) si la mére n'a pas recu de prévention durant la grossesse
et/ou a l'accouchement (Ala); b) si le traitement pendant la grossesse a été
d’une durée de moins de 8 semaines (Blla); c) si la charge virale maternelle
ARN VIH plasmatique reste élevée a 'accouchement malgré un traitement anti-
rétroviral (Blla) : supérieure a 1 000 copies/ml en cas d’accouchement par voie
basse ou supérieure a 10 000 copies/ml en cas de césarienne programmeée ;
d) en cas de prématurité (moins de 33 SA). Dans tous les cas, il est recom-
mandé de prendre l'avis d’'un centre de référence ;

— chez le nouveau-né a terme, d'utiliser I'association zidovudine + lamivudine + nelfinavir
pendant 6 semaines, comme traitement intensifié (Alla) ;

— d’envisager 'hospitalisation du nouveau-né en cas de multithérapie (Alll) ;

— de prendre en compte, dans le traitement du nouveau-né, les éventuelles résis-
tances du virus maternel (Alll) ;

— de mettre en place une évaluation prospective au niveau national des pratiques
d'intensification du traitement post-natal (Alll) ;

— de ne jamais autoriser l'allaitement maternel (All) ;

— de réaliser normalement le calendrier vaccinal, excepté pour le BCG qui est
reporté au moment ou le diagnostic de non-infection est posé. La prévention
systématique par le TMP-SMZ dans l'attente du diagnostic est abandonnée
(Bill) ;

— dutiliser la technique de PCR ADN VIH ou la PCR ARN VIH pour le diagnostic
de l'infection avant 18 mois. Un test génotypique de résistance doit étre effectué
au moment du diagnostic chez tout enfant infecteé.
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Points forts sur I’'aide médicale a la procréation
* L’AMP répond a deux objectifs :
— permettre au couple de procréer sans renoncer aux méthodes de protection
contre la transmission du VIH ;
— traiter une infertilité du couple lorsque 'homme, la femme ou les deux sont
infectés par le VIH.
e Lorsque 'AMP est utilisée pour un homme séropositif, aucune contamination n'a été
rapportée chez la femme ou chez I'enfant a ce jour.
* Recourir a 'AMP dans le contexte de l'infection par le VIH impose les mémes délais
et les mémes contraintes que pour un couple infertile.
* Lorsque 'AMP est possible, environ un couple sur deux peut espérer avoir un enfant,
mais les chances diminuent avec 'age de la femme.
e Le traitement antirétroviral préalable de 'homme ou de la femme n’est pas requis
pour 'AMP.

Le groupe d’experts recommande (Alll) :

— que les centres d’AMP accueillant des couples avec une infection par le VIH leur
proposent toutes les techniques d’AMP disponibles (que 'homme, la femme ou
les deux soient infectés) ;

— que I'équipe multidisciplinaire chargée de I'AMP inclue un hépatologue, en cas
de co-infection par le VHB ou le VHC.
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ANNEXE. LISTE DES CENTRES REALISANT UNE ACTIVITE
D’AMP A RISQUE VIRAL VIH (mise a jour de mars 2006,
réalisée conjointement par ’Agence de biomédecine et la Haute
Autorité de Santé)

Structure Adresse Ville Téléphone Site internet

CMCO 19, rue Louis-Pasteur, Schiltigheim | 03.88.62.83.10 | www.sihcus.cmco.fr
BP 120, 67303 /13

CHU de Strasbourg 1, place de I'hopital, BP Strasbourg | 03.88.11.67.68 | www.chru.strasbourg.fr

(Hopital civil) 426, 67091

CHU de Besangon 2, place Saint-Jacques, Besancon 03.81.21.88.04 | www.chu-besancon.fr

(Saint-Jacques) 25030

CHU de Lyon (hopital 5, place d’Arsonval, 69003 | Lyon 04.72.11.77.60 | www.chu-lyon.fr

Edouard-Herriot) /66

Institut de médecine 6-20, rue Rocca, 13008 Marseille 04.91.16.79.00 | www.imr-marseille.com

de la reproduction

Laboratoire Caparros- 6-20, rue Rocca, 13008 Marseille 04.91.16.79.16 | www.imr-marseille.com

Giorgetti

CHU Toulouse (hopital 330, avenue de Grande- Toulouse 05.67.77.11.45 | www.chu-toulouse.fr

Paule de Viguier) Bretagne, 31059

CHU Nancy (maternité 10, rue du Dr Heydenreich, | Nancy 03.83.34.44.44 | www.maternite.chu-

A. Pinard) BP 4213, 54042 nancy.fr

CHU de Rennes 1bis, rue de la Cochardiére, | Rennes 02.99.63.13.11 | www.chu-rennes.fr

(Hotel-Dieu) 35064

CHU-Maternité Pellegrin | Place Amélie-Raba-Léon, | Bordeaux 05.56.79.56.79 | www.chu-bordeaux.fr
33076

APHP Bichat-Claude 46, rue Henri-Huchard, Paris 01.40.25.76.71 | www.aphp.fr

Bernard 75018

APHP Cochin 27, rue du Faubourg Paris 01.58.41.19.14 | www.aphp.fr
Saint-Jacques 75014 /15.53

APHP Pitié-Salpétriere 47, boulevard de 'Hopital, | Paris 01.42.17.77.10 | www.aphp.fr

75013

/78.82
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7

Prise en charge
des enfants
et adolescents
infectés par le VIH

La prise en charge d’'un nouveau-né de mere infectée par le VIH et la procédure diag-
nostique selon I'age sont traitées dans le chapitre 6.

Le nombre d’enfants infectés par le VIH vivant en France est estimé a environ 1500. A
titre de comparaison, 'OMS estime que pres de 2 000 enfants sont contaminés chaque jour
dans le monde, principalement en Afrique subsaharienne. Gréce au traitement préventif de
la transmission mere-enfant durant la grossesse, pas plus de 10 a 20 nouveau-nés infectés
sont diagnostiqués chaque année en France ces derniéres années, auxquels il faut toutefois
ajouter les enfants nés en pays de forte endémie récemment arrivés en France. Une étude
réalisée entre 2000 et 2005 dans un centre parisien a montré que les enfants sont parfois
diagnostiqués a un stade avancé de l'infection, malgré un séjour en France parfois depuis
plusieurs années [1]. Un effort de sensibilisation des pédiatres et généralistes a la pratique
du dépistage chez I'enfant est donc souhaitable. Il est important de signaler le dénuement
social, psychologique et administratif de nombreuses familles concernées — d’origine afri-
caine pour la plupart —, justifiant le recours a un accompagnement multidisciplinaire et com-
munautaire. A ces enfants infectés en période périnatale s'ajoutent annuellement une
centaine d’adolescents infectés par voie sexuelle (essentiellement hétérosexuelle) et suivis
pour la plupart en médecine adulte.

La complexité du traitement, I'évolution rapide des connaissances et le faible nombre
d’enfants infectés en France imposent que le suivi thérapeutique se fasse dans un centre
spécialisé. La notion de « centre de référence accrédité » n’existe pas en France contrai-
rement a d’autres pays européens, mais une réflexion a ce sujet parait souhaitable.

S'il existe quelques particularités pédiatriques d'utilisation des antiviraux, 'essentiel des
connaissances reste extrapolé de I'expérience du traitement des adultes, qu'il importe donc
de bien connaitre avant de prendre en charge un enfant. Des progrés indéniables ont été
faits ces derniéres années dans la mise a disposition de formes pédiatriques des antiviraux.
La plupart d’entre eux — mais pas tous — sont désormais disponibles sous formes buvables.
D’importants efforts doivent encore étre faits par l'industrie pharmaceutique : certaines sus-
pensions buvables sont d’'un go(it exécrable et/ou d’'un volume & ingérer trop important, les
comprimés ou gélules n'ont le plus souvent qu’une formulation unique, non sécable, ina-
daptée a I'enfant, tant dans la dose administrée que dans la difficulté d’'ingestion. Enfin, le
délai légitime entre I'obtention de I’AMM pour I'adulte et son extension a I'enfant est parfois
beaucoup trop long, obligeant & des prescriptions hors AMM fondées sur des données de
pharmacocinétique et de tolérance insuffisantes (voir Annexe 1).
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PROFIL EVOLUTIF DE L'INFECTION DE L’ENFANT

La maladie de l'enfant est d’évolution bimodale : en I'absence de traitement, environ
15 p. 100 des enfants infectés développent une forme évolutive précoce et sévere souvent
associée a une encéphalopathie (lla). Les autres enfants ont un profil évolutif peu différent
de celui de I'adulte, avec un risque cumulatif de Sida de l'ordre de 4 & 5 p. 100 par an (lla).
Comme chez 'adulte, une proportion significative d’enfants ont une infection lentement évo-
lutive. Dans I'enquéte périnatale francaise (EPF), la proportion d’enfants n'ayant pas regu
de traitement antirétroviral et dont les CD4 restent supérieurs & 15 p. 100, est de I'ordre de
30 p. 100 a 'dge de 7 ans et de 15 p. 100 a 10 ans Les données concernant le profil évolutif
des enfants récemment infectés malgré I'utilisation de la prophylaxie antirétrovirale durant la
grossesse sont discordantes. Un profil évolutif plus sévére est signalé dans certaines cohor-
tes, mais non retrouvé dans d’autres. La classification CDC utilisée en pédiatrie est détaillée
dans l'annexe 2.

GENERALITES SUR LE TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
EN PEDIATRIE

L'objectif général du traitement chez I'enfant est le méme que chez 'adulte : une réduc-
tion durable de la réplication virale au-dessous du seuil de détection, seul garant de
I'absence de sélection de mutation de résistance et d’'une efficacité virologique, immunolo-
gique et clinique a long terme. En I'état actuel des connaissances, le traitement est main-
tenu le plus longtemps possible, sous réserve de sa bonne tolérance et de 'adhésion de
I'enfant et de sa famille. Malgré les difficultés a faire accepter a un enfant une multithérapie
antirétrovirale sur une longue durée et les quelques divergences entre les différentes
recommandations internationales, la baisse de la mortalité et de la morbidité de I'infection
est majeure. Celle-ci a pu étre mesurée dans différents registres ou cohortes ou la mortalité
des enfants infectés correctement traités est devenue quasi nulle depuis 2 a 3ans, au
moins dans les pays industrialisés (lla) [2, 3]. La majorité des évaluations thérapeutiques
réalisées chez I'enfant reléve toutefois une proportion importante d’enfants ayant une sup-
pression insuffisante de la réplication virale plasmatique par rapport a ce qui est observé
chez 'adulte [4]. Les difficultés d’adhésion a ces associations médicamenteuses complexes
et parfois mal tolérées sont a I'origine de la plupart de ces résultats virologiques insuffisants.
Une utilisation a des doses suboptimales de certaines molécules, par méconnaissance de
leur pharmacologie pédiatrique, peut aussi étre a I'origine d’une partie de ces échecs viro-
logiques. Le risque majeur de cette réplication résiduelle est, comme chez I'adulte, 'émer-
gence de résistances virales dont l'incidence en pédiatrie commence a étre appréciée a
large échelle. La gestion prudente du « capital thérapeutique » de I'enfant est cruciale, et
tout doit étre fait pour en limiter au maximum I'apparition. Malgré ces difficultés, 'impact sur
les parametres immunologiques reste extrémement fort, responsable de la baisse massive
de la morbi-mortalité pédiatrique déja mentionnée. De plus, les résultats publiés refletent
souvent une expérience déja ancienne qui ne correspond pas a celle actuellement consta-
tée dans les centres spécialisés. Des données récentes suggérent en effet une amélioration
trés substantielle des résultats virologiques sur ces deux derniéres années, tant pour les
enfants dont le traitement a été initié récemment que pour les enfants traités depuis long-
temps par plusieurs lignes thérapeutiques successives. Une meilleure connaissance des
molécules, de leur biodisponibilité chez I'enfant et de leurs effets indésirables, la mise a
disposition de molécules plus puissantes et surtout un meilleur accompagnement de
I'enfant et de sa famille aux différentes phases du traitement — bref une meilleure prescrip-
tion — rendent compte de ces progrés.
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STRATEGIES D'UTILISATION DES ANTIRETROVIRAUX
CHEZ L’ENFANT

En dehors des études de pharmacologie plus ou moins détaillées, les données disponi-
bles en pédiatrie sont pour la plupart des analyses observationnelles non comparatives
résumant I'expérience d’un centre, d’'un réseau, ou I'expérience acquise autour d’'une molé-
cule ou d’'une association. Aucune des études pédiatriques publiées ces deux dernieres
années n'apporte aujourd’hui un niveau de preuve de type la, tant pour le choix des molé-
cules que pour le moment optimal de début de traitement, d’arrét ou de changement. Pour
des raisons évidentes, les études controlées comparatives a large échelle sont rares, lon-
gues a mener, et leurs résultats sont parfois obsoletes au moment de leurs publications.
L'utilisation des antirétroviraux chez 'enfant reste donc largement extrapolée des résultats
observés chez I'adulte, indissociables de la pratique pédiatrique.

Comme chez I'adulte, I'évaluation pronostique est fondée sur la mesure du taux de lym-
phocytes CD4 circulants et de la charge virale. Chez 'enfant, le taux de lymphocytes CD4
est généralement exprimé en pourcentage du nombre total de lymphocytes, en raison des
variations physiologiques du nombre de lymphocytes avec I'age. Quelques discordances
entre pourcentage et valeur absolue du taux de CD4 (pourcentage élevé dans le contexte
d’une lymphopénie ou l'inverse) incitent a considérer les deux expressions de ce parameétre
et a se fonder sur le moins bon des deux en cas de discordance (lll). Une importante méta-
analyse a apporté des données précises sur le risque évolutif attaché a différents niveaux
de CD4 ou de charge virale en fonction de I'age (lla) [5]. Elle confirme que les seuils de
risque d’une infection opportuniste sont plus élevés dans les premieres années de vie : ainsi
le risque de Sida a 12 mois devient-il significatif pour des valeurs de CD4 inférieures a
15 p. 100 pour les plus de 5 ans, a 20 p. 100 pour les 2-5 ans, a 30 p. 100 pour les 1-2 ans
et a 35 p. 100 pour les moins d’'un an. Cette différence est aussi constatée pour la charge
virale plasmatique : celle-ci est prédictive d’un risque significatif de Sida a 12 mois a partir
de 4,5 log pour les plus de 2 ans, mais les valeurs les plus basses restent associées a un
risque pour les moins de 2 ans. Certaines limites et certains biais de cette étude doivent
atténuer son application a la lettre dans des recommandations de mise sous traitement anti-
viral. L'interprétation de la valeur prédictive de ces deux paramétres doit étre fondée sur
plusieurs tests et sur un profil évolutif plutdt que sur une seule valeur. La recherche de nou-
veaux marqueurs prédictifs en pédiatrie doit étre poursuivie, surtout chez le tres jeune enfant.

Chez le nouveau-né, la réplication virale aprés infection atteint en quelques semaines des
valeurs parfois trés élevées (> 10" copies dARN VIH/ml de plasma), avec une décroissance
nettement plus lente que chez 'adulte en primo-infection. Les enfants atteints d’une forme pré-
coce et sévere ont en moyenne des charges virales plus élevées dans les premieres semaines
et mois de vie, mais la grande dispersion des valeurs rend l'analyse individuelle difficile.
Comme indiqué précédemment, la charge virale et le taux de CD4 sont peu prédictifs a cet
age. Les résultats virologiques de la naissance (isolement du virus et quantification possible
avant J7), la présence de signes cliniques chez I'enfant dés la naissance (hépato-splénomé-
galie, adénopathies), des CD4 inférieurs a 30 p. 100 et une co-infection & CMV sont associés
a un risque plus élevé d’évolution précoce et sévere (lla).

Plusieurs études observationnelles ont mis en évidence un bénéfice du traitement anti-
rétroviral précoce avant 'dge de 3 & 6 mois sur le risque d’évolution précoce et sévére,
encéphalopathie incluse [6-10]. Le bénéfice d’une multithérapie précoce pour les 15 a 20
p. 100 de nourrissons a risque de forme sévére est toutefois a mettre en balance avec les
inconvénients potentiels d’une multithérapie précoce pour la majorité des nourrissons dont
I'évolution de linfection sera plus lente. En termes de rapport bénéfices/risques, a cet age
de la vie, les difficultés thérapeutiques sont maximales, compte tenu du manque d’'informa-
tion sur la pharmacocinétique et la tolérance des molécules antirétrovirales. En outre, la
plupart des nourrissons infectés naissent aujourd’hui de parents vivants dans des condi-
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tions de grande précarité matérielle, psychologique et administrative, le plus souvent res-
ponsables de I'échec de la prophylaxie maternelle. Si ces grandes difficultés ne doivent pas
influencer la décision d’un traitement, elles en compliquent singulierement la mise en
ceuvre, imposant un accompagnement social intensif et souvent une administration médi-
camenteuse tres encadrée, sous peine d’échec assuré. Au total, si le bénéfice d’un traite-
ment précoce pour les enfants a risque d’encéphalopathie et d’infections opportunistes
précoces est évident, son intérét pour les autres enfants n’est pas établi, notamment au
regard des inconvénients potentiels des traitements actuels (toxicité, résistance). Cette
question doit étre abordée dans les mémes termes que celle du traitement de la primo-
infection de 'adulte (voir Chapitre 8). Il est ainsi nécessaire de mettre en place rapidement
des essais d'interruption thérapeutique chez des enfants asymptomatiques ayant été traités
précocement a titre systématique dans les premiers mois de vie.

Pour les enfants plus grands, il n’y a pas d’évaluation comparative du bénéfice clinique a
instituer une multithérapie selon le seuil de charge virale et/ou de CD4 auquel elle est débutée.
La qualité de la reconstitution immunitaire selon 'age ou le taux initial de CD4 est discordante
selon les études (lla) [11-14]. Le seuil de 15 p. 100 de CD4 représente certainement une indi-
cation formelle du traitement, méme en I'absence de tout symptome clinique (lla). Pour certains
experts, ce seuil peut étre porté a 20 p. 100 pour les enfants de 1 a 3 ans (lll).

Indications thérapeutiques

Elles sont résumées dans I'encadré.

Enfant de plus de 12 mois

* Enfant symptomatique au stade B ou C et fou CD4 inférieurs a 15 p. 100 : traitement
recommandé (Ala). Pour certains experts, ce seuil est relevé a 20 p. 100 chez les
enfants entre 1 et 3 ans.

Enfant asymptomatique ou peu symptomatique (classification CDC N, A) et CD4
supérieurs a 25 p. 100 et charge virale inférieur a 10° copies/ml : abstention thérapeu-
tique recommandée (Alla). La situation clinique et biologique est réévaluée environ
tous les trois a quatre mois.

Enfant asymptomatique ou peu symptomatique (classification CDC N, A) et CD4 com-
pris entre 15 et 25 p. 100 (20 p. 100 pour les enfants entre 1 et 3 ans) ou charge
virale supérieure a 10° copies/ml : traitement a discuter (Blla). Dans cette situation,
une surveillance rapprochée peut permettre de retarder la mise sous traitement.

Enfant de moins de 12 mois

Deux situations peuvent étre distinguées.

* Nouveau-né et nourrisson a haut risque de forme précoce et sévére : mére a un stade
avancé de l'infection durant la grossesse ; PCR ADN positive avant J7 ; charge virale
supérieure a 10° et/ou lymphocytes CD4 inférieurs a 30 p. 100 et/ou symptomes clini-
ques & la naissance (hépato-splénomégalie, polyadénopathie) et/ou co-infection péri-
natale a CMV : traitement d’emblée recommandé (Alla).

* Nouveau-né et nourrisson asymptomatique sans facteur de risque néonatal reconnu
de forme précoce et sévére : I'insuffisance des données disponibles ne permet pas de
préférer 'une des deux options suivantes :

— option 1: traitement antirétroviral précoce. Compte tenu des difficultés de prévision
d’'une forme précoce et sévére et des conséquences éventuelles sur le systéme ner-
veux central, certains experts recommandent un traitement antirétroviral précoce sys-
tématique dés la confirmation du diagnostic d'infection (Blla). La durée optimale de ce
traitement systématique n’est pas établie ;

126

PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



— option 2 : traitement antirétroviral différé. Compte tenu des incertitudes sur la toxicité et
le bénéfice a long terme, le traitement précoce n’est pas recommandé de fagon systé-
matique. Un suivi actif et rapproché du nourrisson (au moins mensuel) doit reévaluer
régulierement sa situation clinique, virologique et surtout immunologique. Le traitement
est initié en cas de baisse des CD4 a moins de 30 p. 100 et/ou de charge virale supé-
rieure & 10° copies/ml et/ou de cinétique d’augmentation rapide de la charge virale (Blla).
En I'état actuel des connaissances, ce traitement est poursuivi sans limitation de durée.

CHOIX DES MEDICAMENTS POUR LE TRAITEMENT INITIAL

Les multithérapies composées de deux inhibiteurs nucléosidiques (INTI) et d’'un inhibiteur
de protéase (IP) non potentialisé par le ritonavir ou d’un inhibiteur non nucléosidique (INNTI)
peuvent inhiber durablement la réplication virale d’un enfant et sont associées a une recons-
titution immunitaire quasi constante (lla). Bien qu’aucune comparaison ou méta-analyse for-
melle des études disponibles n’ait été réalisée, les points suivants peuvent étre dégagés :

— le pourcentage d’enfants ayant une charge virale plasmatique indétectable est — a
quelques exceptions pres — généralement inférieur a ce qui est observé chez l'adulte, de
I'ordre de 50 p. 100 pour un seuil de 50 copies dARN VIH/ml (lla) ;

— la seule étude de niveau (la) suggére que 'association abacavir-lamivudine est plus
puissante que I'association zidovudine-abacavir ou zidovudine + lamivudine en association
au nelfinavir ;

— les associations de quatre molécules incluant 2 INTI, 1 IP et 1 INNTI ou deux IP ou
trois molécules issues de chacune des trois classes (1 INTI + 1 1P + 1 INNTI) sont asso-
ciées a des résultats virologiques meilleurs que les trithérapies conventionnelles (2 INTI +
1 IP non potentialisé ou 2 INTI + 1 INNTI) (lla) [4, 15-23]. lls sont toutefois équivalents,
voire moins bons que ceux obtenus dans des études non comparatives plus récentes de
trithérapie incluant deux INTI et le seul IP potentialisé disposant d'une AMM chez I'enfant
(lopinavir/r) (lla). Les molécules disponibles pour I'enfant sont détaillées dans 'annexe 1.

Contrairement aux recommandations chez I'adulte, il n’est pas possible de mettre sur
le méme niveau les associations incluant un IP potentialisé et celles incluant un INNTI.
Bien que d'efficacité virologique intrinséque probablement similaire, la faible barriere
génétique des INNTI a la sélection de mutants résistants, associée aux fréquentes diffi-
cultés d’adhésion chez I'enfant incitent a la prudence. Une étude randomisée internatio-
nale (protocole PENPACT 1) est en cours sur ce sujet. Dans I'attente des résultats, la
prescription en premiére ligne d’une multithérapie doit privilégier I'utilisation du lopinavir/r
en association a deux INTI (Alla). En cas de refus ou d’impossibilité pour I'enfant d’'ingé-
rer le lopinavir/r (taille des gélules, golt du sirop), le seul autre IP pédiatrique disponible
est le nelfinavir. Sa puissance intrinseque est moindre (Ila). Sa variabilité inter- et intra-
individuelle justifie une surveillance des taux sériques [24, 25] (lla). Enfin, la poudre pour
suspension buvable est d'utilisation difficile. Le comprimé destiné aux adultes et grands
enfants peut étre utilisé aprés écrasement et mise en suspension chez les petits (Ila).
Une combinaison incluant deux INTI et un INNTI doit étre réservée aux situations de
grande certitude quant a 'adhésion de I'enfant et de sa famille au projet thérapeutique (B).
Dans ce cas, il n’y a pas d’argument pour préférer 'une ou 'autre des deux molécules
disponibles de cette classe (ClIl), sous réserve de I'dge car 'AMM de I'efavirenz débute
a 3 ans et celle de la névirapine a 2 mois. L'utilisation en une prise par jour est un argu-
ment fort d’utilisation de I'efavirenz. Le choix des deux INTI peut reposer sur les conclu-
sions de I'étude Penta 5 et combiner abacavir + lamivudine, surtout si I'enfant est capable
d'ingérer le comprimé combiné. L’infériorité des autres associations (zidovudine + lami-
vudine et zidovudine + abacavir) observée en simple bithérapie ou en association avec
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le nelfinavir n'est pas établie en association avec le Kaletra® ou un INNTI (Ill) [26]. Le
risque d’'allergie a I'abacavir est aussi élevé chez I'enfant que chez I'adulte (lla). I doit
étre soigneusement pris en compte et anticipé avec I'enfant et sa famille, comme tous
les effets indésirables attendus avec ces traitements. Les données de toxicité contre-
indiquent la stavudine en premiére ligne (Alla). Les contraintes alimentaires liées a la
didanosine la font aussi rarement prescrire en premiére ligne, bien qu’elle puisse étre
donnée en une prise par jour. Le ténofovir n’a pas, a ce jour, AMM pédiatrique. Enfin,
un génotype viral sera pratiqué au moment de la découverte de la séropositivité : si le
génotype de la souche transmise est inconnu ou exprime des mutations de résistance,
le choix du traitement initial tentera de les prendre en compte.

Quel traitement initial ?

e Choix préférentiel : a tous les ages et quels que soient les parametres immunoviro-
logiques initiaux : association de deux INTI (abacavir + lamivudine ou zidovudine + aba-
cavir ou zidovudine + lamivudine) et d’'un IP/r (Alla).

a proposer le nelfinavir.

L’association abacavir + lamivudine est privilégiée si I'enfant est capable d’ingérer la
co-formulation et/ou si le nelfinavir a été choisi (Ala). Le risque d’allergie grave a I'aba-
cavir doit étre pris en compte et anticipé avec I'enfant et sa famille.

o Choix alternatif : association de deux INTI et d'un INNTI sous réserve de I'assurance
stricte d’'une bonne observance des le début du traitement (Blla).

SUIVI DU TRAITEMENT

Le suivi de I'enfant évaluera, a chaque échéance, I'adhésion, la tolérance et I'efficacité.
Une ou plusieurs visites précoces dans le premier mois sont indispensables, notamment
pour s’assurer de la faisabilité du traitement et détecter le plus t6t possible les éventuelles
difficultés. Le rythme de suivi peut ensuite étre espacé a tous les 2 a 3 mois, puis tous les
3 & 4 mois chez les enfants de plus de 4-5 ans dont la réplication virale est correctement
contrdlée. Les examens biologiques incluent la mesure de la charge virale plasmatique et
les CD4. La place du dosage des antirétroviraux est encore discutée. Il est certainement
justifié (Blla) lors de 'emploi de molécules hors AMM ou dont la variabilité interindividuelle
est importante (nelfinavir) et chez les patients dont le virus présente des mutations de résis-
tance aux IP (Alla) [24, 25]. La valeur prédictive du quotient inhibiteur, démontrée pour le
lopinavir et 'amprénavir, justifie la pratique des dosages en cas de souche virale exprimant
des mutations de résistance (la) [19, 27].

COMPLICATIONS

Toxicité des médicaments

L’ensemble des complications décrites chez I'adulte I'ont aussi été chez 'enfant dans
des études observationnelles, de cohorte ou des cas cliniques (lla,b et Ill). Les phénomenes
allergiques vis-a-vis de I'abacavir et de la névirapine sont similaires a ce qui est observé
chez I'adulte (lla). Les troubles digestifs semblent comparables (Ill). Comme chez I'adulte,
I'efavirenz induit chez I'enfant des troubles neurosensoriels (vertiges, troubles de I'endor-
missement, cauchemars), en général passagers. Une grande prudence dans son utilisation
est recommandée en cas d’antécédent psychiatrique (lla).
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La toxicité mitochondriale est observée chez I'enfant a tout &ge et dans la méme expres-
sion que chez l'adulte (de I'hyperlactatémie asymptomatique jusqu’a l'acidose lactique
sévere avec défaillance multiviscérale). Les facteurs de risque en sont le jeune age a l'ini-
tiation, les associations incluant la didanosine et/ou la stavudine [28-31] (lla). Le dosage
systématique des lactates n’est pas recommandé puisqu’une élévation modérée des lacta-
tes n'est pas prédictive de la survenue d’'un état d’acidose lactique grave (lla). Une telle
toxicité doit étre évoquée devant toute symptomatologie évocatrice (neurologique, diges-
tive, hépatique) inexpliquée. Elle régresse rapidement si les INTI sont arrétés a temps.

Le syndrome lipodystrophique a fait I'objet de plusieurs évaluations concordantes [32-
37]. Le syndrome clinique n’est pas bien défini chez I'enfant sur son versant lipohypertro-
phie (Ill). Cette hypertrophie concernerait 20 a 30 p. 100 des enfants, mais elle est parfois
difficile a distinguer d’'une simple surcharge pondérale d’origine alimentaire. La lipoatrophie
est sans doute plus rarement observée chez I'enfant que chez I'adulte. Il n’y a pas de don-
nées justifiant le recours systématique a une technique d’'imagerie pour I'évaluation objec-
tive du syndrome clinique de lipodystrophie. La perception par I'enfant et son entourage est
importante a considérer.

Une hypertriglycéridémie significative et/ou une hypercholestérolémie et/ou une insulino-
résistance sont notées chez 30 a 60 p. 100 des enfants traités selon les études. Les facteurs
de risque de survenue sont globalement les mémes que chez I'adulte. Notons l'incidence
plus grande a la puberté dans une étude et la relative stabilité dans le temps des perturba-
tions sur une durée moyenne de 2 ans (lla). Les rares données sur d’éventuelles anomalies
de la paroi artérielle par les mesures non invasives d’écho-Doppler sont discordantes dans
deux études rapportées [38, 39]. Aucune expérience sur I'utilisation des hypolipémiants n’est
rapportée a ce jour chez I'enfant. Les conseils hygiénodiététiques doivent étre proposés,
mais leur efficacité préventive ou curative sur le syndrome lipodystrophique n’est pas établie
(1. D’autres toxicités sont évoquées, notamment une éventuelle toxicité osseuse et rénale
du ténofovir, mais les données sont limitées et discordantes.

L’évaluation du syndrome lipodystrophique et de I'hyperlipidémie associe I'examen cli-
nique et la mesure du cholestérol total et des triglycérides plasmatiques a jeun tous les 3 a
4 mois. Les autres toxicités sont évaluées de la méme fagon que chez I'adulte (Blla).

SYNDROME DE RECONSTITUTION IMMUNITAIRE

Il peut étre observé chez I'enfant dans les mémes circonstances que chez I'adulte [40]
mais d’éventuels facteurs de risque spécifiques a I'enfant restent a identifier. En 'absence
de données spécifiques a I'enfant, les recommandations de prise en charge du syndrome
de reconstitution immunitaire sont les mémes que celles proposées chez I'adulte (1IC) (voir
Chapitre 13).

« SIMPLIFICATION » THERAPEUTIQUE ET ARRET
THERAPEUTIQUE

Les données concernant un changement de traitement pour cause de toxicité ou de sim-
plification sont tres limitées et toutes de niveau lla. Elles concernent la substitution d’un IP
par I'efavirenz [41] ou de la stavudine par le ténofovir [42]. Seule la substitution d’un IP par
I'efavirenz au sein d’une association virologiquement efficace peut faire 'objet d’une recom-
mandation sous réserve d’une bonne adhésion et qu'il n’y ait pas de résistance a cette molé-
cule (B). Cette notion de résistance peut ne pas étre visible sur un génotype récent (notion

PRISE EN CHARGE DES ENFANTS ET ADOLESCENTS INFECTES PAR LE VIH 129



de virus résistants « archivés »). La simple notion d’'un échec thérapeutique méme ancien
avec la classe des INNTI contre-indique ce remplacement (la). Deux études observationnel-
les rapportent I'évolution des parametres immunovirologiques apres arrét thérapeutique [43,
44] (lla). Une grande variabilité est observée, tant dans les arréts programmés que dans
ceux imposés par une toxicité. Les données récentes issues des essais chez I'adulte incitent
a la prudence sur la notion d’arrét programmé. Les interruptions thérapeutiques program-
mées (excepté les cas d'intolérance, de non-observance manifeste ou de choix du patient)
sont déconseillées en dehors d’un protocole spécifique de recherche (Blla).

ECHEC THERAPEUTIQUE

Comme l'ont montré quelques études observationnelles, une proportion significative
d’enfants sont cliniquement asymptomatiques, sans déficit immunitaire, mais en « échec
virologique » avec une réplication virale persistante et souvent la présence de mutations
de résistance aux antirétroviraux. Il n’'y a aucune donnée permettant de recommander
chez I'enfant une attitude différente de celle définie chez I'adulte, en ce qui concerne les
critéres virologiques d’échec, la place du génotype de résistance et le choix des associa-
tions de deuxieme ligne (ou plus). Comme chez I'adulte, une réplication virale, méme fai-
ble, peut conduire a 'émergence de mutations de résistance. A l'inverse, le changement
prématuré de traitement peut rapidement aboutir a une situation de multirésistance virale
et d’épuisement du capital thérapeutique disponible. Avant d’envisager un changement de
traitement, il est essentiel de s’assurer de la bonne observance du traitement, d’effectuer
des dosages d’antirétroviraux et de prendre connaissance de I'historique thérapeutique et
des génotypes antérieurs a l'instar de ce qui est recommandé chez I'adulte dans cette
situation. Le recours aux molécules ne disposant pas de ’AMM pédiatrique est ici souvent
indispensable.

En ce qui concerne I'échec virologique, les mémes recommandations que pour
I'adulte peuvent étre faites pour I'enfant. Le recours aux molécules hors AMM est
souvent indispensable. Les causes de I'échec et les fagons d'y remédier — pro-
bléme d’observance en premier lieu — doivent étre soigneusement évaluées avant
une nouvelle ligne thérapeutique (ClII).

VACCINATIONS USUELLES

A 'exception du BCG qui reste contre-indiqué (Alla), le calendrier vaccinal doit étre res-
pecté. La qualité immunologique vaccinale est moins bonne chez I'enfant infecté que chez
Ienfant non infecté (la). Cette affirmation mérite d’étre vérifiée chez les enfants traités par
multithérapie antirétrovirale [45]. Un complément vaccinal & 'adolescence, notamment vis-a-
vis de la coqueluche et de 'hépatite B, peut étre utile, compte tenu des réponses immunitaires
moins bonnes dans ce contexte (Blla). L'incidence importante des infections a pneumocoque
justifie la recommandation d’une vaccination systématique avec le vaccin antipneumococci-
que conjugué. Son efficacité dans le contexte de l'infection par le VIH a été formellement
démontrée, bien qu’elle soit moindre que chez I'enfant non infecté (la) [46]. Apres 18-24 mois,
le vaccin polysaccharidique (Pneumo23®) peut étre administré, mais son efficacité n’est pas
strictement démontrée dans ce contexte (Ill). En résumé, le programme vaccinal, incluant la
vaccination antipneumoccique, doit étre réalisé selon le calendrier usuel (Alla).

Les données concernant le vaccin contre la fiévre jaune sont tres limitées. Il n’y a pas
de contre-indication a ce vaccin en I'absence d’un déficit immunitaire sévére (Blla).
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PROPHYLAXIE DES INFECTIONS BACTERIENNES
ET OPPORTUNISTES

Ce sujet a été tres peu abordé en pédiatrie depuis I'eére des multithérapies. La remontée
des CD4 au-dessus des seuils définissant le stade Ill de la classification du CDC pour une
période de plus de 6 mois semble permetire un arrét de la prophylaxie contre le Pneumo-
cystis [47] (lla). Dans la premiére année de vie, le risque de pneumocystose a des taux
élevés de CD4 incite a la prudence ; la prophylaxie est maintenue tant que les CD4 sont
inférieurs a 25 p. 100 (Blla). Elle repose sur le triméthoprime-sulfaméthoxazole quotidien
(TMP-SMZ) (la) [48].

L’incidence de la pneumopathie lymphoide semble plus rare depuis la disponibilité des
multithérapies (Ill). Dans ce contexte, la prévention des infections bactériennes est aussi
fondée sur le TMP-SMZ quotidien (Ala).

Les immunoglobulines intraveineuses, dont I'indication est ici reconnue, sont exception-
nellement justifiées, en cas d'intolérance ou d’échec du TMP-SMZ (Ala).

Il est possible d'interrompre la prophylaxie anti-Pneumocystis si les CD4 sont supérieurs
a 15 p. 100 depuis plus de 6 mois chez I'enfant 4gé de plus d’un an (B lla).

CO-INFECTIONS PAR LE VHB, LE VHC ET LE VIH

La co-infection par le VHC et le VHB doit étre systématiquement recherchée. Comme pour
I'adulte, I'infection par le VHC n’est parfois décelable que par PCR avec une sérologie néga-
tive. Les quelques publications sur la co-infection VIH-VHC chez I'enfant ne montrent pas
une sévérité accrue dans ce contexte [49, 50]. La co-infection maternelle par le VIH est un
facteur de risque de transmission mére-enfant du VHC. Cependant, I'utilisation des multithé-
rapies pendant la grossesse semble nettement atténuer ce facteur de risque. Il est possible
que le pourcentage de clairance spontanée du VHC au cours des 2 a 3 premiéres années
de vie dans le contexte d’'une co-infection soit inférieur & ce qui est observé chez I'enfant
mono-infecté par le VHC. L'indication de la ponction-biopsie hépatique n’est pas codifiée et
la valeur prédictive des tests non invasifs (Fibrotest®, Fibroscan®) est inconnue chez I'enfant.
En I'absence de données publiées, les indications thérapeutiques sont extrapolées de I'expé-
rience de médecine adulte ainsi que du traitement des enfants infectés par le VHC.

La co-infection VIH-VHB a été trés peu étudiée chez I'enfant. Le traitement anti-VIH doit
dans ce contexte prendre en compte I'impact potentiel sur le VHB des traitements anti-VIH
actifs sur les deux virus (lamivudine, emtricitabine, ténofovir), a la fois lors de leur introduc-
tion et de leur arrét. Actuellement, chez I'enfant mono-infecté par le VHB, seuls l'interféron o.
et la lamivudine ont été évalués (lla).

Un avis d’expert est nécessaire pour I'évaluation et I'éventuel traitement antiviral d’'une
hépatite B ou C. Les choix en matiére d’évaluation et de traitement prendront en compte a
la fois les recommandations pour les adultes co-infectés et 'expérience pédiatrique du trai-
tement des enfants mono-infectés par le VHC ou le VHB (ClI).

CANCER

Plusieurs études de registre ou de cohorte ont évalué 'incidence des cancers chez I'enfant
infecté par le VIH. Ce risque est environ 10 fois supérieur a celui de I'enfant d’age égal non
infecté. L'indiscutable diminution d’incidence observée depuis les multithérapies est encore
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mal évaluée chez I'enfant [51]. Elle ne semble significative qu'aprés au moins 2 ans de trai-
tement (lla). Il 'y a pas de données autres que des cas cliniques isolés pour justifier le choix
de protocoles spécifiques de traitement. On applique, en général, les protocoles établis pour
les enfants non infectés dans leur intégralité, sans chercher a en réduire la durée ou l'intensité
et en maintenant la multithérapie antirétrovirale (Blla). La prise en charge de ces enfants doit
étre réalisée dans le cadre de services spécialisés

TROUBLES PSYCHOLOGIQUES DE LENFANT ET
FACTEURS DE VULNERABILITE®™

Le plus souvent, les enfants se développent bien et ménent une vie presque normale ;
leur qualité de vie n’est que rarement entravée par des limitations physiques ou des attein-
tes neurosensorielles [52, 53]. En revanche, l'infection par le VIH continue de constituer un
« handicap » psychologique du fait de 'importance de la stigmatisation sociale. La perspec-
tive qu’elle soit révélée en dehors du cercle de la famille et la crainte d’étre rejeté sont des
sources d’angoisses importantes pour I'enfant comme pour ses parents.

Ces craintes participent parfois a une dramatisation du statut médical et a un sentiment
d’injustice dont les enfants et adolescents se défendent de diverses maniéres : les uns choi-
sissent de mener un combat actif et mettent tout en ceuvre pour vivre comme les autres ;
d'autres se révoltent avec une agressivité plus ou moins violente ; certains recourent au
clivage avec déni de la maladie et non-observance du traitement. lls adoptent fréquemment
des conduites d’évitement, s’isolent socialement, différent ou renoncent a des projets affec-
tifs ou d’apprentissage par peur qu’ils ne puissent aboutir.

Craintes et expériences malheureuses se traduisent essentiellement par des symptémes
anxieux et dépressifs ou par des troubles du comportement. L'incidence des troubles psy-
chologiques est tres variable selon les enfants parce qu’elle est en grande partie déterminée
par 'occurrence plus ou moins importante des événements négatifs qui y participent [54-
56). La qualité et la sécurité apportées par le milieu familial jouent un réle considérable dans
I'équilibre psychique des enfants et seront étayées par le suivi en consultation. Les psy-
chothérapies individuelles, les groupes de parole et I'exercice en commun d’activités de
loisir entre enfants séropositifs, atténuent leur souffrance psychique et celle de leur famille.

Les troubles neurologiques avec atteinte du systéme nerveux central associés a des
pathologies psychiatriques comme la dépression, I'agitation, les troubles de I'attention et
de la personnalité, sont devenus plus rares [54, 57]. Les troubles intellectuels sont excep-
tionnels et la condition physique des enfants est suffisamment bonne pour permettre une
fréquentation réguliere de I'école.

En cas de difficulté, il est important d’associer au suivi médical de I'enfant une prise en
charge pluridisciplinaire psychologique, sociale et associative.

ANNONCE DE LA SEROPOSITIVITE A ENFANT

Il est souhaitable que I'information a I'enfant sur sa séropositivité soit personnalisée en
prenant en compte son niveau de compréhension intellectuelle, son stade de développe-
ment, son état clinique et son contexte socio-familial. Conformément a la loi du 4 mars 2002
sur le droit des malades et la qualité du systeme de soins, il est conseillé de commencer

(1) La possibilité de troubles relationnels parents-enfant a I'annonce du diagnostic de l'infection est en-
visagée dans le chapitre 6.
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le processus d'information des I'age scolaire, en présence des parents et avec leur con-
sentement [58, 59]. Les professionnels varient beaucoup dans leurs pratiques d’'information
[60]. Les études portant sur la relation entre information et détresse psychologique ne per-
mettent pas de trancher sur la bonne attitude [54, 61].

Les parents et le médecin sont les interlocuteurs privilégiés de cette annonce ; dans un
deuxieme temps seulement, d’autres professionnels (psychologue, infirmiére...), toujours
avec I'accord des parents, pourront en reparler avec I'enfant si celui-ci les sollicite ou bien
pour apprécier la compréhension et I'impact de ce qui lui a été dit [62].

Avant 'age de 10-11 ans, il est préconisé d'utiliser un niveau intermédiaire d’information
partielle, qui réalise un compromis entre la nécessité de donner des repéres a 'enfant sans
risquer de lui nuire, tout en ménageant les réticences des parents a nommer la maladie. A
ce stade, les pédiatres en général ne nomment pas le virus ni la maladie ; ils évoquent
volontiers la notion de défenses immunitaires (assez parlante, méme aux jeunes enfants)
qu’il faut surveiller et protéger le cas échéant grace aux médicaments. lls décrivent a
Ienfant ses symptdémes s'il en a. Toutefois, 'enfant ne ressent souvent aucun symptéme,
contrastant alors avec l'idée qu'un médicament est associé a une maladie symptomatique.
A Tage de 11 ou 12 ans, I'enfant atteint le stade de la pensée formelle ; connaitre le nom
de sa maladie et les éléments de son histoire qui s’y rapportent devient un besoin indis-
pensable pour se structurer et achever de se construire. Si I'enfant rencontre des difficultés
d’adaptation a I'entrée au college, il est préférable d’attendre qu'il soit plus a I'aise dans sa
scolarité pour le faire, en fin de classe de cinquiéme par exemple. Les notions de séropo-
sitivité et de Sida peuvent étre clairement évoquées en les distinguant bien et en mettant
en avant le role protecteur des médicaments. Nommer la maladie est une étape critique
pour les parents parce qu'ils attribuent a I'enfant la capacité immédiate d’envisager toutes
les conséquences que cela entrainera pour lui, ce qui n’est en général pas le cas. C’est a
travers son expérience subjective que I'enfant peut progressivement s’approprier I'informa-
tion et l'intégrer. L’annonce n’est jamais acquise une fois pour toutes ; si les parents et le
médecin sont soulagés de s’étre acquittés d’une mission difficile, ils devront nécessaire-
ment la reformuler au cours de I'évolution de I'enfant.

INFORMATION DE L’ENTOURAGE ET DES STRUCTURES
D’ACCUEIL

Il n’existe aucune nécessité d’informer les membres d’une structure d’accueil, puisqu'’il
n’existe pas de mesure particuliere a prendre ni pour I'enfant, ni pour son entourage. Le
droit au secret doit étre respecté : une information ne peut étre donnée qu’avec I'accord
des parents ou du responsable Iégal et en accord avec I'enfant s’il est en age de décider ;
cette recommandation s’applique aussi au médecin scolaire [63, 64]. Il est recommandé de
demander aux parents d'identifier les personnes de leur entourage qui méritent leur con-
fiance et pourront leur apporter du soutien.

DIFFICULTES IDENTITAIRES ET RELATIONNELLES
DANS LA FRATRIE

Etre un enfant séropositif dans une fratrie séronégative peut susciter des sentiments
ambivalents a I'égard de la mére qui a transmis le virus. A linverse, les freres et sceurs
non infectés peuvent étre exposés a des préjudices psychologiques similaires, voire supé-
rieurs a ceux des enfants infectés [53].
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L’ENFANT SEROPOSITIF DEVENU ADOLESCENT

Le nombre d’enfants infectés par le VIH arrivant a 'adolescence est en constante aug-
mentation. Le secret de leur séropositivité majore les difficultés de construction identitaire
inhérentes a cette période de la vie [65]. Certains d’entre eux entrent dans la vie adulte
avec un préjudice psychologique important : outre le fait qu'ils sont atteints d’'une maladie
stigmatisante, certains sont orphelins et assument mal I'histoire familiale dont ils ont hérité
[52, 55]. Des difficultés psychologiques peuvent apparaitre a I'occasion de la réactivation
des conflits de 'enfance. L’expérience d’un rejet provoqué par 'annonce de la séropositivité
a un ou une ami(e) est une expérience particulierement douloureuse. Fragilisés dans leur
image de soi, en dehors du cadre restreint de leur famille naturelle ou d’adoption, les ado-
lescents se sentent pour la plupart contraints & préserver le secret sur leur condition, y
compris vis-a-vis de leurs amis les plus proches, et dans le cadre scolaire. Les groupes de
parole pour adolescents séropositifs (au sein des services hospitaliers ou des associations)
sont efficaces pour échanger sur les difficultés relatives au vécu de leur séropositivité et
pour se reconnaitre dans un groupe d’appartenance [66, 67].

Offrir une écoute contenante et chaleureuse dans le cadre de la consultation médicale
permet a I'adolescent d’exprimer ses difficultés et, si besoin, de I'orienter sur une prise en
charge psychologique et/ou sur des relais associatifs.

OBSERVANCE DU TRAITEMENT

La fréquence des difficultés d’observance semble la méme que celle des autres mala-
dies chroniques de I'enfance, mais I'enjeu peut étre plus complexe du fait du pronostic vital
de l'infection et, a plus court terme, du risque de sélection de virus résistants. La sensibili-
sation a 'observance peut débuter avant 'annonce de la séropositivité. Plusieurs obstacles
peuvent altérer la prise du traitement chez I'enfant :

— une mauvaise information sur les modalités du traitement (prises, horaires...);

— des formes galéniques difficiles a prendre (nombre élevé de comprimés a avaler,
volume des comprimés, mauvais goQt) ;

— des effets indésirables pénibles ;

— lignorance de I'enfant sur sa séropositivité, le manque de connaissances sur son
infection et des défenses psychiques importantes (déni, refus d’entendre en faisant
« comme si de rien n'était ») ;

— la nécessité de se cacher pour prendre ou donner le traitement ;

— les difficultés de communication avec I'enfant et I'implication inadaptée (insuffisante
ou excessive) des parents [68, 69].

Chez l'adolescent, la mauvaise observance du traitement est I'expression d’une souf-
france psychologique, d’une lassitude, d’une absence de perception immédiate de I'effet
bénéfique du traitement, mais aussi d’'une prise de risque inhérente a cet age [70, 71]. Elle
se traduit souvent par un arrét inopiné du traitement, éventuellement prolongé. Cette étape,
presque incontournable dans le développement de I'adolescent séropositif, nécessite un
accompagnement pluridisciplinaire. Certains adolescents se comportent comme s’ils
avaient besoin de vivre physiquement la maladie pour croire a la réalité du diagnostic.
L'interventionnisme trop actif des parents ou, au contraire, leur laxisme sont source de ten-
sion et de frustration qui favorisent I'irrégularité des prises. En raison d’un plus grand besoin
de liberté a cet age, les adolescents oublient plus facilement de prendre leur traitement
pendant les vacances, a I'école ou chez leurs amis. La peur que leur traitement ne révele
a autrui leur infection explique aussi certains oublis de traitements ou des interruptions
volontaires. Le refus ou la mauvaise observance du traitement traduisent, chez certains
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adolescents, la déception de ne pas pouvoir « guérir », ni de se débarrasser complétement
du virus.

Enfin, dans I'univers de non-dit qui 'entoure, ne pas prendre son traitement peut étre le
seul moyen dont dispose 'adolescent pour s’exprimer, tant sur son infection que sur ses pro-
blématiques familiales ; par ce refus, il amorce le processus de séparation d’avec ses parents
qui lui permettra de devenir adulte. Ou encore, tomber malade ou risquer de le devenir peut
servir a se connecter a des parents distants ou inexistants. Ceux qui prennent le plus de
risques en arrétant le traitement sur plusieurs mois vivent le plus souvent sans famille, en
foyer ou dans une famille ou I'on ne parle jamais du virus, ou celui-ci est complétement dénié ;
ces adolescents viennent irréguliérement en consultation, ils rompent le suivi. A dautres
moments, ils réagissent violemment, exprimant un vécu d’abandon tres important et une forte
demande d'étre entendus dans leur souffrance.

Par ailleurs, un bon niveau de connaissances sur la maladie est associé a une meilleure
adhésion au traitement, mais n’est pas une garantie d’'observance.

Pour une meilleure prise en compte des questions d’observance

En cas d’observance globalement bonne

* Etre attentif aux adaptations nécessaires : horaires, vacances, simplification galénique
chaque fois que possible.

 Détecter et prévenir les besoins d’affirmation et d’autonomie relevant de la dynamique
adolescente.

En cas de mauvaise observance avérée et prolongée

* Reprendre les explications utiles concernant la maladie, le virus, le traitement.

* |dentifier une carence affective ou une révolte par rapport a la maladie.

e Assurer une écoute qui permettra a I'enfant ou a I'adolescent d’exprimer sa souf-
france : psychothérapie individuelle, travail avec les associations, thérapie de groupe
et/ou groupes de parole pour I'adolescent et sa famille [72, 73].

* Envisager une intervention : réunions familiales, mesures administratives et/ou judi-
ciaires, internats, centres médicalisés.

SEXUALITE ET PREVENTION

Certains adolescents retardent le début de leur vie sexuelle parce qu’ils nont pas envie
de révéler leur séropositivité : ils craignent souvent que le fait de mettre ou de proposer un
préservatif ne révele leur condition. L'adolescent séropositif est souvent tres seul face a
ces problemes intimes dont il n'ose pas parler. La détresse psychologique peut étre asso-
ciée a des conduites a risque, notamment des rapports non protégés. En revanche, lorsque
les adolescents se sentent soutenus par leurs pairs et que leur détresse émotionnelle dimi-
nue, ils adoptent des conduites plus sires [74].

Tous les adolescents ne sont pas en difficulté dans leur vie amoureuse et sexuelle ; certains
informent leurs partenaires de leur séropositivité et réussissent a mener une vie affective
« épanouie » avec des rapports protégés.

Il est important d’aborder les questions de sexualité et de prévention, et notamment
la conduite a tenir en cas de rupture de préservatif. Pour les filles, ce r6le peut étre
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partagé avec une gynécologue. Cette consultation spécialisée est le cadre approprié
a la transmission des informations indispensables. L’approche gynécologique facilite la
parole de I'adolescente a propos de son apparence physique et de ce qui la géne dans
son corps, notamment lorsqu’il existe une lipodystrophie. La consultation d’une gyné-
cologue peut également servir de transition entre la prise en charge pédiatrique et le
passage en secteur adulte, en exercant une fonction de tiers médiatrice. La possibilité
d’avoir des enfants, éventuellement a travers I'aide médicale a la procréation, est
importante & aborder pour les rassurer et les aider a construire un projet de vie.

PASSAGE DES ADOLESCENTS D’UN SERVICE DE PEDIATRIE
VERS UN SERVICE D’ADULTES

Pour I'enfant séropositif devenu adolescent, pour ses parents, mais aussi pour le méde-
cin, ce « passage » nécessaire est parfois naturel et aisé ou, au contraire, redouté et dif-
ficile. Il implique la rupture du lien privilégié que I'adolescent entretient avec «son »
pédiatre depuis I'enfance et une confrontation aux services d’adultes qui peut étre difficile.
Cette angoisse de séparation est particulierement ressentie par 'adolescent orphelin dont
le pédiatre a connu les parents. Le risque que I'adolescent soit « perdu de vue » n'est pas
a exclure. L'angoisse de séparation et la crainte d’abandon que ressentent les adolescents
a I'idée du passage sont atténuées ou absentes lorsque le passage peut s'effectuer sur
le méme site hospitalier. Beaucoup de pédiatres privilégient le choix d’une équipe diffé-
rente de celle qui suit le ou les parents. Plus qu’'une question d’age, le passage dans un
service d'adultes doit prendre sens pour I'adolescent et se faire a 'occasion d’une étape
symbolique (fin du cycle scolaire, majorité, déménagement, vie de couple, entrée dans la
vie active...).

Le passage des adolescents d’un service de pédiatrie vers un service d’adultes
est complexe. Il s'agit :

— pour le pédiatre, d'anticiper et de préparer I'adolescent au passage en service
d’adultes, de choisir le médecin d’adultes en concertation avec lui et ses parents.
Dans la mesure du possible, I'équipe ou le médecin choisi doit étre différent de
celui de ses parents ;

— pour le médecin d’adultes, d’étre disponible et accueillant, de savoir relancer
'adolescent si le rendez-vous prévu n’a pas eu lieu, de ne pas s'inquiéter du
mutisme fréquemment rencontré lors des premiers entretiens et de laisser s'instau-
rer la relation, enfin de ne pas hésiter & questionner I'adolescent sur son histoire
personnelle et a refaire le point sur ses connaissances.

ADOLESCENTS INFECTES PAR VOIE SEXUELLE

Données épidémiologiques

La prévalence de I'infection et les comportements a risque dans cette population peuvent
étre appréhendés a partir de plusieurs sources.
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Prévalence

Données sur les découvertes de séropositivité VIH

Les données de I'Institut de veille sanitaire (InVS) disponibles jusqu’en juin 2005 indi-
quent que les adolescents (15-19 ans) représentent 2 p. 100 du total des découvertes de
séropositivités VIH durant la période citée. Une contamination par voie sexuelle est expres-
sément indiquée pour les trois quarts d’entre eux, le mode de contamination n’étant pas
précisé ou inconnu pour les autres. Pour les garcons, les rapports étaient d’ordre hétéro-
sexuel dans 44 p. 100 des cas. La moitié des filles étaient originaires d’Afrique subsaha-
rienne. Chez les filles, la grossesse représentait la circonstance du diagnostic de
séropositivité dans un tiers des cas. Pour 30 p. 100 des nouveaux diagnostics, il s'agissait
d’infections récentes datant de moins de 6 mois. Filles et garcons étaient asymptomatiques
dans la plupart des cas.

Données sur la prophylaxie post-exposition au VIH

Huit pour cent des consultations pour prophylaxie post-exposition sexuelle ont concerné
des adolescents de 15 a 19 ans (données InVS janvier 2000-décembre 2003). Deux fois
plus de filles ont consulté pour cette indication, et il s’agissait d’un viol dans 75 p. 100 des
cas.

Pour les gargons, un tiers des rapports a risque était de type homosexuel et il s’agissait
d’un viol dans 10 p. 100 des cas.

Données sur la fréquentation des CDAG

Deux fois plus de filles (25 p. 100) que de garcons (13 p. 100) de 15-19 ans ont consulté
en CDAG. La proportion de tests positifs était identique dans les deux groupes, soit 1 pour
1 000 (données InVS entre 2000 et 2004).

Données comportementales

L'utilisation du préservatif lors du premier rapport sexuel continue de se généraliser :
85 p. 100 des garcons et 78 p. 100 des filles qui ont commencé leur vie sexuelle entre 1998
et 2000 déclarent I'avoir utilisé (enquéte KABP 2004 : connaissances, attitudes, croyances
et comportements face au VIH/Sida ORS IDF). Cela reste stable pour la vie sexuelle débu-
tée apres 2000.

En revanche, I'utilisation déclarée du préservatif dans 'année qui suit le premier rapport
augmente en 2004, mais cette augmentation ne concerne pas les 18-24 ans. Ces déclara-
tions indiquent que les prises de risque persistent chez les jeunes qui sont, par ailleurs,
moins sensibilisés au VIH/Sida, avec une dégradation des connaissances entrainant une
baisse de I'attention accordée a la prévention.

En outre, les résultats 2004 restent fortement marqués par I'influence du niveau d’ins-
truction des répondants : plus le niveau de diplomes est élevé, meilleures sont les connais-
sances, plus les attitudes sont tolérantes et meilleurs sont les comportements de prévention
[75-77).

Facteurs associés a l'infection des adolescents

Plusieurs facteurs sont associés a I'infection. Les antécédents d’abus sexuels chez les
filles et de violences physiques sont associés a un risque majoré d'IST, dont le VIH. La
question de la prostitution se pose dans les pays en développement, mais existe également
dans les populations nouvellement immigrées, en raison des difficultés matérielles fréquem-
ment rencontrées. Un environnement familial instable et une déficience parentale sont éga-
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lement des facteurs de risque retrouvés. L'usage de drogues (ecstasy, marijuana, poppers,
crystal et GHB!, alcool) prédispose a des rapports non protégés et a haut risque. Enfin,
les troubles de l'identité sexuelle semblent un facteur favorisant la prise de risque d’infection
par le VIH sexuellement transmise. Devant toute découverte de séropositivité VIH chez un
adolescent, il convient de rechercher des circonstances anamnestiques, sociales, familiales
ou comportementales susceptibles d’avoir favorisé la contamination.

Aspects réglementaires et Iégaux vis-a-vis d’un adolescent mineur (loi du 4 mars
2002, Code de la santé publique, article L.1111-5)

La loi visant le cas ou le mineur s'oppose « expressément a la consultation du
ou des titulaires de l'autorité parentale afin de garder le secret sur son état de
santé » prévoit que par dérogation aux régles ordinaires de I'autorité parentale, « le
médecin peut se dispenser d’obtenir le consentement du ou des titulaires de 'auto-
rité parentale sur les décisions médicales a prendre lorsque le traitement ou l'inter-
vention s'impose pour sauvegarder la santé d'une personne mineure ». Le
législateur a souhaité réserver le droit a la confidentialité, sans davantage de pré-
cision, aux circonstances ou I'abstention de soins serait préjudiciable a la santé du
mineur.

Cette faculté de conserver confidentielle la prise en charge ne peut s’exercer
sans précaution : «le médecin doit dans un premier temps s’efforcer d’obtenir le
consentement du mineur a cette consultation ».

L'attitude du médecin ne doit donc pas étre de recueillir dans une position de
neutralité la décision du mineur, il doit tenter de le persuader d’informer ses
parents. Ce n'est que dans le cas « ou le mineur maintient son opposition » et donc
lorsque son attitude est déterminée que « le médecin peut mettre en ceuvre le trai-
tement ou l'intervention », malgré I'absence d’information et d’accord des parents.
Dans ces circonstances, la loi prévoit que le mineur peut se faire accompagner
d’'une personne majeure de son choix.

Lieu de suivi pour les adolescents nouvellement infectés

Au-dela de 18 ans, il est préférable de débuter un suivi en service d’adultes. Entre 16
et 18 ans, il est important de prendre en compte I'avis du jeune patient, son degré de matu-
rité, le contexte psycho-socio-affectif, le soutien familial, les circonstances diagnostiques
telle que la grossesse.

Quel que soit le lieu du suivi, il est trés important d’assurer le dépistage et le suivi de
ensemble des IST (papillomavirus, Chlamydia, gonococcie, syphilis, herpés). Une consul-
tation et un suivi gynécologique des jeunes filles sont indispensables. S’agissant des gar-
cons, les données de I'examen clinique peuvent conduire & demander une consultation
spécialisée.

Dans les deux cas, la question de la prévention devra étre reprise, notamment en termes
d'usage du préservatif et de prophylaxie post-exposition. Par ailleurs, le médecin devra anti-
ciper le questionnement sur la procréation et les mesures possibles pour la prévention de
la transmission mere-enfant du VIH.

(1) Gammahydroxybutyrate.
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Un accueil spécifique sera identifi¢, dans la mesure du possible, accompagné d’un envi-
ronnement psychosocial adapté, afin de permettre une prise en compte du traumatisme de
'annonce du diagnostic. Une grande disponibilité et une écoute attentive et réguliere seront
nécessaires pour éviter que s'installent des difficultés de communication.

Points forts

* En 2005, le nombre d’enfants infectés par le VIH vivant en France était estimé a
environ 1 500.

* Chaque année en France, 10 a 20 nouveau-nés sont diagnostiqués comme infec-
tés par le VIH.

* Une centaine d’adolescents sont infectées chaque année par voie sexuelle.

e L’essentiel des connaissances dans le traitement de I'enfant reste extrapolé de
I'expérience du traitement des adultes.

* Chez I'enfant, l'infection par le VIH continue de constituer un « handicap » psy-
chologique du fait de I'importance de la stigmatisation sociale. Les psychothéra-
pies individuelles, les groupes de parole et I'exercice en commun d’activités de
loisirs entre enfants séropositifs atténuent leur souffrance psychique et celle de
leur famille

e 'annonce du diagnostic a I'enfant est fondée sur le principe d’une information
progressive en fonction de I'age et du contexte individuel.

Le groupe d’experts recommande :

— d'initier le traitement pour un seuil de CD4 de 15 p. 100, méme en l'absence de
tout symptéme clinique (Alla). Pour certains experts, ce seuil peut étre porté a
20 p. 100 pour les enfants de 1 a 3 ans (BIll) ;

—de proposer une trithérapie en traitement initial associant deux INTI
(abacavir + lamivudine ou zidovudine + abacavir ou zidovudine + lamivudine) et
un IP/r (Alla) ;

— de réaliser un dosage sanguin de certains antiviraux, notamment pour les molé-
cules utilisées hors AMM et pour le nelfinavir (Blla) et chez les patients dont le
virus présente des mutations de résistance aux IP (Alla) ;

—de ne pas interrompre le traitement, sauf en cas d’intolérance, de non-obser-
vance manifeste ou de choix du patient, hors protocole spécifique de recherche
(Blla) ;

—de prendre en charge les enfants infectés dans un centre spécialisé (Alll). La
notion de « centre de référence accrédité » n'existant pas en France, contraire-
ment a d’autres pays européens, une réflexion a ce sujet devrait étre engagée ;

— d'inciter lindustrie pharmaceutique a poursuivre la recherche de formulations
galéniques adaptées aux besoins des enfants (Alll) ;

— d'aborder précocement les questions de sexualité chez I'adolescent infecté (Alll) ;

— de renforcer les actions de prévention sur le VIH/Sida aupres des jeunes, notam-
ment dans le cadre scolaire, et de mieux faire connaitre I'existence du dispositif
de dépistage anonyme et gratuit (Alll).
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ET DOSES (voirtableau pages 144 a 147)
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ANNEXE 2. CLASSIFICATION 1994 DE SEVERITE CLINIQUE
ET IMMUNOLOGIQUE DE L'INFECTION PAR LE VIH
DE L’ENFANT (CDC, CENTERS FOR DISEASE CONTROL)

A. Classification clinique (résumée)

encéphalopathie, lymphome ou cancer, cachexie

Catégorie N Asymptomatique

Catégorie A Symptdémes mineurs : lymphadénopathie, hépato-splénomégalie, dermatose, parotidite,
infections ORL ou bronchiques récidivantes

Catégorie B Symptémes modérés (liste non limitative) : infection bactérienne, pneumopathie
lymphoide, thrombopénie, anémie, neutropénie, zona, candidose ou herpés buccal
récidivant, néphropathie, cardiopathie, léiomyosarcome

Catégorie C Symptdémes séveres : infection opportuniste, infections bactériennes séveres répétées,

La classification clinique (N, A, B, C) est croisée avec une classification biologique (I, I, Ill) (voir B)

B. Evaluation du degré de déficit immunitaire, fondé sur le taux de lymphocytes CD4 en fonction de I'dge

(exprimé en nombre absolu et en pourcentage)

<12 mois 1-5 ans 6-12 ans

Pas de déficit p. 100 >25p. 100 >25p. 100 >250p. 100
immunitaire NA >1500 >1000 >500

| Déficit p. 100 15-24 p. 100 15-24 p. 100 15-24 p. 100
modéré NA 750-1 499 500-999 200-499

" Déficit p. 100 <15p. 100 <15p. 100 <15p. 100
sévere NA <750 <500 <200

Source : Guidelines for the use of antiretroviral agents in pediatric HIV infection. MMWR, 1998, 47 (RR-4) : 1-38.

NA : nombre absolu
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Primo-infection
par le VIH

On estime a 5 200 le nombre de nouveaux patients infectés par le VIH par an en France,
mais seulement une minorité d’entre eux sont dépistés dés la primo-infection [1]. L'analyse
des notifications obligatoires de l'infection par le VIH permet maintenant de mieux préciser
le nombre d'infections récentes dépistées et leurs caractéristiques épidémiologiques : en
2004, 23 p. 100 des personnes dépistées étaient infectées depuis moins de 6 mois, dont
la moitié contaminée par des rapports homosexuels (données InVS 2005).

DIAGNOSTIC DE PRIMO-INFECTION

Le diagnostic doit étre évoqué devant des signes cliniques compatibles avec un syn-
drome viral aigu et/ou en 'absence de symptdmes, apres toute situation a risque de trans-
mission rétrovirale, en particulier en cas d'infection sexuellement transmissible (IST)
récente.

Le diagnostic, a ce stade précoce d’infection, repose sur les tests ELISA « duo » dépis-
tant dans le méme temps les anticorps anti-VIH et 'antigéne p24. En I'absence de test duo,
si la sérologie est négative, la recherche d’une antigénémie p24 reste d’actualité, si la
mesure de 'ARN VIH n’est pas rapidement réalisable.

Définition des primo-infections a VIH

* Infection « aigué »: ELISA négatif ou faiblement positif, avec Western-blot
négatif ou incomplet (< 1 bande) et Ag p24 et/ou ARN VIH positif.

e Infection « récente » : ELISA positif avec Western-blot incomplet (> 2 bandes,
avec présence de l'anticorps anti-p24 associé a un anticorps anti-gp160 ou anti-
gp120 ou anti-gp41) et ARN VIH positif.

FACTEURS PREDICTIFS DE PROGRESSION DES PATIENTS
NON TRAITES AU STADE DE LA PRIMO-INFECTION

En France, la majorité des patients ne sont pas traités au moment du diagnostic de
primo-infection par le VIH : ainsi, dans la cohorte ANRS PRIMO, seulement 22 p. 100 des
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patients recevaient un traitement antirétroviral précoce en 2005. Dans une étude récente
des patients non traités de cette cohorte, le risque estimé de progression immunologique
(lymphocytes CD4 < 350/mm®) est élevé, puisqu'il atteint 25 p. 100 (IC 95 p. 100 : 18-32
p. 100) & un an et 34 p. 100 (IC 95 p. 100 : 25-42 p. 100) a 2 ans [2]. Les facteurs prédictifs
de progression sont liés au statut immunovirologique au moment de la primo-infection : ainsi
un niveau bas de CD4 et un niveau élevé d’ADN VIH sont-ils associés de fagon indépen-
dante a un risque élevé de progression. En effet, un taux de CD4 inférieur & 500/mm® est
associé a un risque de progression de 77 p. 100 (IC 95 p. 100 : 62-93 p. 100) a 2 ans,
comparé a seulement 5p. 100 (IC 95 p. 100 : 0,0-12 p. 100) pour des CD4 supérieurs a
750/mm?®. La valeur pronostique de 'ADN VIH sur la progression immunologique est éga-
lement importante a considérer, d’autant que les CD4 sont bas [2, 3]. La mesure de ce
parametre devrait étre prise en compte dans la décision thérapeutique ; elle est systémati-
que dans la cohorte ANRS PRIMO.

INTERET D’UN TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL PRECOCE

Les arguments en faveur d'un traitement précoce sont d’ordre clinique, virologique et de
santé publique [4-6]. La primo-infection se caractérise par une phase de réplication virale
intense, associée a une dissémination virale rapide et a des altérations précoces du sys-
téme immunitaire [7]. L’objectif d’un traitement précoce est de limiter la dissémination virale,
de traiter les symptomes de primo-infection et de prévenir la constitution rapide d’un déficit
immunitaire sévere. Les essais thérapeutiques comportant une multithérapie antirétrovirale,
bien que non comparatifs, montrent qu’une réponse virologique optimale peut effectivement
étre obtenue chez plus de 90 p. 100 des patients observants au traitement, parallelement
ala remontée des CD4 au-dessus de 500/mm? [8, 9]. Lefficacité du traitement sur la charge
virale intracellulaire est, a ce stade, plus importante qu’au stade chronique [10].

D’autres arguments de santé publique plaident également en faveur d’'une intervention
thérapeutique précoce, en raison du risque tres élevé de transmission sexuelle du VIH a
cette phase [11].

RISQUES ET LIMITES D’UN TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL PRECOCE

La toxicité possible du traitement reste un facteur limitant important de sa prescription,
bien que les molécules récentes aient des profils de toxicité immédiate et a moyen/long
termes plus favorables [12].

La prescription d’un traitement au moment de la découverte de l'infection, ou l'individu
est psychologiquement fragile, peut entrainer des difficultés d’adhésion, aggravées par les
effets indésirables, avec le risque d’apparition de mutations de résistance aux antirétrovi-
raux, limitant les options thérapeutiques ultérieures [6, 13].

Le bénéfice immunologique d'un traitement précoce, en termes de préservation des
réponses immunes spécifiques anti-VIH, est controversé, en 'absence de données compa-
ratives dans des études contrélées [14-16].

Les tentatives de stimulation et/ou d’amplification des réponses CD4 et CD8 anti-VIH
par différentes interventions immunologiques (vaccination, interruptions séquentielles, inter-
féron) ne se traduisent pas par un meilleur contrdle de la charge virale aprés arrét du trai-
tement [17-21].
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Le délai optimal pour initier un traitement reste discuté : une étude ouverte récente montrait
un bénéfice persistant a plus long terme chez les patients ayant recu un traitement transitoire,
débuté au cours d’une primo-infection aigué, comparé a ceux ayant débuté plus tardivement
le traitement [22]. D’autres données ne montraient pas de différence sur le niveau de rebond
viral apres un arrét de la thérapeutique en fonction du moment d'initiation de celle-ci [23].

DUREE DE TRAITEMENT ET MODALITES D’ARRET

La prescription d’'un traitement prolongé des la primo-infection apparait incertaine : dans
la cohorte PRIMO, 48 p. 100 des patients avaient interrompu leur traitement au moins un
mois, 2 ans aprées l'initiation de celui-ci et 64 p. 100, 3 ans aprés [24]. De plus, la description
de patients capables d’un contréle viral prolongé aprés linterruption thérapeutique avait
suscité en 2000 des interrogations sur le bénéfice d’un traitement transitoire [25].

Des études récentes ont évalué I'évolution immunologique et virologique apres l'arrét
d’'un traitement précoce durant au moins 12 mois, précédé par différentes modalités d’arrét
[17-21, 26-27]. Il apparait que peu de patients présentent un contréle viral spontané et pro-
longé aprés l'arrét, quelles qu’en soient ses modalités. Dans I'essai ANRS PRIMSTOP, le
niveau de rebond viral était proche au cours des interruptions successives et n’était pas
influencé par la réponse immune spécifique ; 23 p. 100 des patients présentaient, 6 mois
apres l'arrét, une charge virale inférieure a 1 000/ml [19]. Dans I'essai controlé QUEST
évaluant une vaccination par ALVAC + Remune, le pourcentage de patients ayant une
charge virale inférieure a 1 000 copies/ml 6 mois aprés l'arrét ne différait pas entre les
patients du groupe contrdle (22 p. 100) et les patients vaccinés (17 p. 100) [18]. Dans
I'essai controlé ANRS PRIMOVAC évaluant une immunothérapie par l'interleukine 2 asso-
ciée ou non a deux vaccins VIH (ALVAC et lipopeptides), 'évolution apres I'arrét thérapeu-
tique ne différait pas significativement entre les patients, mais il existait une tendance en
faveur d’un réle bénéfique des réponses immunes dans le contréle virologique [20].

Pour conclure, en dehors de rares cas rapportés de patients n’ayant pas de rebond viral
a court terme apres l'arrét d’un traitement débuté pendant la primo-infection, les études
récentes ne montrent pas de différence importante du niveau de charge virale entre des
patients traités ayant interrompu leur traitement et des patients non traités issus de cohortes
historiques, avec les limites de la comparabilité des patients traités ou non [23].

Il n’existe par ailleurs aucune étude permettant de proposer une durée fixe de traitement.
Dans la cohorte PRIMO et dans I'essai PRIMOVAC, la durée de traitement n'influencait pas
I'évolution virologique aprés l'arrét.

L’essai randomisé international SPARTAC, qui a débuté en 2005, a pour objectif de
comparer I'évolution immunologique a moyen terme entre des patients traités transitoire-
ment 3 mois ou 12 mois, et celle de patients non traités, aprés un diagnostic d’infection
aigué ou récente. Il devrait permettre de répondre a la question du bénéfice d’'un traitement,
en termes d’évolution du taux de CD4 et de durée d’épargne thérapeutique, chez les
patients traités ou non au cours d’'une infection aigué ou récente.

PRISE EN CHARGE RECOMMANDEE

Nécessité d’une prise en charge rapide des primo-infections

La restriction récente des indications thérapeutiques au cours de la primo-infection aux
patients les plus sévérement atteints ne doit pas retarder le dépistage et la prise en charge
de 'ensemble des personnes nouvellement contaminées par le VIH. Le dépistage du VIH
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associé a celui des autres IST et des hépatites virales, et la réalisation d’un bilan VIH initial
rapide demeurent une priorité a titre individuel et collectif afin de limiter le risque majoré de
transmission du VIH au cours de cette phase ou la virémie est élevée.

Un effort important doit étre réalisé pour dépister le ou les partenaires récents, compte
tenu du délai court de contamination. Le médecin doit insister sur les méthodes de prévention
de la transmission du virus par voie sexuelle, du fait du risque élevé de transmission virale
qui peut, en soi, faire discuter un traitement immeédiat chez certains patients (lIC).

Indications du traitement antirétroviral

Au cours de la primo-infection, le traitement est recommandé dans les deux situations
suivantes :

— chez les patients présentant des symptdmes sévéres, en particulier neurologiques, et/
ou durables et/ou en cas d'infection opportuniste (All) ;

—chez les patients ayant un déficit immunitaire modéré a sévere au moment du diag-
nostic comme au cours de linfection chronique. Les données incitent a traiter tous les
patients ayant un taux de CD4 inférieur & 350/mm?® dés le diagnostic (All) — dont I'évolution
spontanée est rarement favorable — et a proposer une surveillance rapprochée des patients
non traités lorsque le niveau de CD4 est inférieur & 500/mm? (BII).

Si un traitement est envisagé, l'information donnée aux patients doit étre claire, compléte
et bien comprise, en particulier sur les bénéfices attendus du traitement, mais aussi sur les
effets indésirables. Un effort particulier doit étre porté sur 'éducation thérapeutique, comme
pour un premier traitement en phase chronique, pour optimiser I'adhésion.

Dans les autres cas de primo-infection paucisymptomatique et en cas de primo-infection
asymptomatique ou de découverte d'infection récente (remontant & moins de 6 mois), un
traitement précoce n’est pas recommandé (BIl).

Il est recommandé aux cliniciens de privilégier I'inclusion des patients dans les essais
thérapeutiques s'ils existent et dans la cohorte ANRS PRIMO (Inserm U569, Le Kremlin-
Bicétre, tél. : 01 49 59 19 75).

Test génotypique de résistance aux antirétroviraux

En France, la fréquence des virus résistants chez les sujets en primo-infection reste
stable a 12,3 p. 100, avec une fréquence de virus résistants aux INTI de 6 p. 100, aux INNTI
de 5,9 p. 100 et aux IP de 3,4 p. 100 [27]. La réalisation d’un test génotypique a la recher-
che de virus portant des mutations de résistance est recommandée dans le bilan initial,
d’une part, dans le but d’'adapter rapidement le traitement initial en cas de multirésistance
et/ou d’échec virologique précoce, ou de prescrire un traitement différé adapté d’'emblée
(BIl) et, d’autre part, dans un but épidémiologique (surveillance de la fréquence de trans-
mission des souches résistantes et identification du sous-type). La réponse virologique est
en effet retardée et moins fréquente lorsque les patients sont traités avec une multithérapie
qui ne prend pas en compte les mutations de résistance existantes.

Suivi clinique et biologique

En l'absence de décision de traitement, un suivi régulier des parametres cliniques,
immunitaires et virologiques doit étre assuré tous les mois pendant les trois premiers mois
chez les patients ayant un déficit immunitaire avec des CD4 inférieurs a 500/mm?, ou trois
mois aprés le diagnostic chez les autres patients, puis tous les trois mois la premiére année,
afin d’évaluer le risque de progression et d’estimer le niveau d’équilibre immunovirologique
atteint entre 6 mois et un an aprés la contamination. Ensuite, le suivi et les indications de
traitement seront identiques a ceux des patients en phase d'infection chronique.
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Modalités du traitement antirétroviral

Le traitement, s'il est indiqué, doit étre instauré rapidement en expliquant au patient la néces-
sité d'une adhésion maximale. Il doit privilégier une trithérapie comportant un IP potentialisé par
le ritonavir, pour des raisons de puissance, de rapidité d’effet dans une situation de réplication
virale trés active et d’épidémiologie virologique (BIl). De plus, le risque d’acquisition de résistan-
ces aux antirétroviraux est plus faible avec les IP qu’avec un INN, si Fadhésion est imparfaite
dans ce contexte de début rapide de traitement. Ultérieurement, une simplification thérapeutique
avec un INN pourra étre proposée si elle semble justifiée, pour améliorer 'adhésion et la tolé-
rance. En 2006, une immunothérapie par I'lFN-o. ou par 'lL-2 n’est pas recommandée.

Durée du traitement antirétroviral et modalités d’arrét

L’objectif est d’obtenir une charge virale plasmatique indétectable entre 3 et 6 mois aprées
le début du traitement, associée & une stabilité du taux de CD4 au-dessus de 500/mm®
(CII). Le traitement sera poursuivi ultérieurement pendant une période de 12 mois, suivie
d’un arrét de ensemble des antirétroviraux si les CD4 sont supérieurs & 500/mm?, soit une
durée totale de traitement de 18 & 24 mois (en arrétant 'INN 14 jours avant les IN, s'il est
inclus dans le schéma thérapeutique) (CIIl). La diminution des CD4 est importante aprés
linterruption thérapeutique. Le suivi ultérieur du patient sera adapté au nadir des CD4 au
moment de la primo-infection, avec une indication de reprise du traitement selon les mémes
criteres que dans linfection chronique. Les interruptions thérapeutiques séquentielles, la
vaccination thérapeutique et I'lL-2 n’ont pas fait la preuve de leur efficacité et ne sont pas
recommandées avant I'arrét thérapeutique (All).

Points forts

* En 2004 en France, 23 p. 100 des personnes nouvellement dépistées étaient en
phase de primo-infection récente, dont la moitié était contaminée par des rapports
homosexuels.

* Le risque de progression des patients non traités est important lorsque le taux de CD4
est inférieur a 500/mm® au moment de la primo-infection et nécessite une surveillance
rapprochée dés les premiers mois.

Le groupe d’experts recommande :

— de dépister le VIH devant toute infection sexuellement transmissible et devant
toute prise de risque, et de porter un effort particulier au dépistage des partenai-
res (Cll) ;

— de réaliser un test génotypique de résistance pour tout diagnostic de primo-infec-
tion (Bll) ;

— de prescrire rapidement un traitement antirétroviral comportant un IP/r aux
patients ayant des symptomes sévéres et durables et/ou en cas de déficit immu-
nitaire avec des CD4 inférieurs a 350/mm? (All). Il est proposé de traiter les
patients pendant une durée de 18 a 24 mois, jusqu’a I'obtention d’une réponse
immunologique stable avec des CD4 supérieurs a 500/mn? (Bll). Le traitement
sera repris ultérieurement en fonction du niveau de CD4 au cours du suivi comme
dans l'infection chronique (Al) ;

— d'insister sur le risque élevé de transmission du VIH au moment de la primo-
infection et sur les modalités de prévention (Alll) ;

— de continuer d’inclure les patients en primo-infection dans les essais et cohortes
pour améliorer les connaissances thérapeutiques et épidémiologiques (Alll).
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9

Résistance du VIH-1
aux antirétroviraux

La résistance aux antirétroviraux est liée a la sélection de quasi-espéces virales com-
portant des mutations dans les génes de la transcriptase inverse, de la protéase, de la gp41
ou de lintégrase lorsque la réplication virale persiste en présence de lantirétroviral. La
sélection de mutations de résistance dépend de facteurs pharmacologiques (taux subopti-
maux d’antirétroviral, interactions), de la puissance du traitement antiviral et de la « barriere
génétique » du virus vis-a-vis des différents antirétroviraux, c’est-a-dire du nombre de muta-
tions virales requises pour que le virus devienne résistant. Ce chapitre ne concerne que la
résistance aux antirétroviraux des VIH-1 du groupe M. La résistance aux antirétroviraux des
VIH-1 groupe O et VIH-2 est traitée dans le chapitre 14.

MECANISMES DE LA RESISTANCE

Les mutations diminuent la sensibilité aux antirétroviraux par des mécanismes différents
selon les classes et méme selon I'antirétroviral dans une méme classe [1, 2].

Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse

Deux mécanismes différents sont impliqués dans la résistance aux inhibiteurs nucléosi-
ques et nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI).

* | ’excision de I'analogue nucléosidique déja incorporé est conférée par les mutations
appelées TAM (thymidine analog mutations). Elles sont sélectionnées séquentiellement par
les analogues de la thymidine, AZT et d4T, et comprenent : M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F et K219Q/E. Ces mutations favorisent I'accés de 'ATP au site de polymérisation
et celui-ci réagit avec 'analogue nucléosidique en le détachant de la chaine d’ADN viral en
formation. Les TAM sont responsables d’une résistance a 'ensemble des IN a des niveaux
divers, sauf a la 3TC. Cette résistance croisée est variable en fonction du nombre de TAM
et de I'IN. Par ailleurs, les mutations K70R et K219Q/E ont moins d’impact que les quatre
autres dans cette résistance croisée. La mutation M184V, en présence de TAM, augmente
la résistance in vivo a I'abacavir et n’a pas d’impact sur le ténofovir ni la didanosine.

e La diminution d’incorporation des nucléosides ou nucléotides artificiels au profit de
nucléotides naturels est observée avec certaines mutations, en particulier la mutation
M184V (la méthionine au codon 184 de la transcriptase inverse est remplacée par une
valine) sélectionnée par la lamivudine ou 3TC et 'emtricitabine. Ce méme mécanisme est
décrit pour la mutation Q151M et son complexe (mutations A62V, V75I, F77L, F116Y), ainsi
que pour les mutations L74V, K65R et K70E. La mutation Q151M entraine une résistance
de haut niveau a tous les IN, sauf au ténofovir et a la 3TC. La mutation L74V est sélection-
née par la didanosine et I'abacavir (en association fréquente avec la M184V) et la mutation
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K65R et K70E principalement par le ténofovir. L'impact de cette mutation K65R semble nul
sur les analogues de la thymidine (la zidovudine est INTI de choix en présence de K65R),
certain sur le ténofovir lui-méme et probable (avec des niveaux probablement variables) sur
les autres nucléosides. Cette mutation, en augmentation récente dans les bases de don-
nées (3 a 5 p. 100 actuellement) du fait de I'utilisation du ténofovir, est trés fortement sus-
ceptible de se développer lorsque le patient regoit de I'abacavir et/ou de la didanosine
associés au ténofovir sur des virus dépourvus de TAM. L'utilisation de ténofovir en asso-
ciation avec I'abacavir doit étre réservée aux patients en échec dont les virus présentent
des TAM. En effet, ces dernieres empéchent la sélection de K65R.

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Ces molécules bloquent la transcriptase inverse en se fixant au niveau d’une poche
hydrophobique étroite et proche du site actif de 'enzyme. Une seule mutation a ce niveau
entraine une résistance de haut niveau a 'INNTI et & 'ensemble des autres molécules de
cette classe. Ce sont typiquement des molécules dont la « barriere génétique » est basse
puisqu’une seule mutation leur confere une résistance élevée. Il a été montré par plusieurs
publications que, chez un patient échappant a un INNTI, tous les composés de cette classe
perdent définitivement leur activité, méme si le génotype ne détecte plus de mutations aux
INNTI.

Des INNTI de deuxieme génération comme le TMC125 sont en cours d’évaluation et sem-
blent actifs sur certains profils de mutations de résistance aux INNTI actuellement disponibles.
Il est néanmoins évident que 'accumulation de mutations de résistance aux INNTI diminuent
fortement l'efficacité du TMC125 : il est donc fortement recommandé de ne pas laisser une
réplication résiduelle sous efavirenz ou névirapine car cela entraine 'accumulation de muta-
tions de résistance aux INNTI et réduit les possibilités de traitement ultérieur par le TMC125.

Inhibiteurs de protéase

La résistance aux IP est liée a des mutations situées au niveau du site actif de cette enzyme
et a distance. Typiquement, la résistance aux IP est un phénomeéne graduel avec accumulation
progressive de mutations. On distingue les mutations primaires sélectionnées les premieres lors
d'un échappement, trés souvent situées au niveau du site actif de 'enzyme, et les mutations
secondaires qui viendront s’accumuler pour renforcer la résistance. Certaines de ces mutations
primaires sont spécifiques d'un IP ; c’est le cas de la mutation I150L sélectionnée par I'atazanavir
chez des patients naifs qui, in vitro, n’entraine pas de résistance croisée avec les autres IP. En
revanche, chez des patients ayant déja recu d’autres IP, d'autres mutations vont étre sélection-
nées par I'atazanavir, en particulier la mutation 184V responsable de résistance croisée. C'est
aussi le cas de la mutation I50V sélectionnée spécifiquement par le fosamprénavir qui n’entraine
pas de résistance croisée, sauf pour le lopinavir. Les autres IP sélectionnent des mutations
responsables de résistance croisée, en particulier les mutations V82A/F/S/T, 184V/A et LOOM
qui, lorsqu’elles sont associées, rendent difficiles le choix d’un traitement de relais.

De nombreuses études montrent clairement qu'il existe une grande différence entre les
IP potentialisés par le ritonavir (IP/r) et les IP non potentialisés en termes de taux de sélec-
tion de mutations de résistance chez les patients naifs d’antirétroviraux. Les échappements
aux IP non potentialisés s’accompagnent dans un certain nombre de cas de sélection de
mutations de résistance (50 p. 100 des cas avec le nelfinavir, 16 p. 100 des cas avec I'ata-
zanavir). En revanche, les échappements aux IP potentialisés qui ont pu étre analysés chez
les patients naifs traités par lopinavir/r, fosamprénavir/r ou atazanavir/r s’laccompagnent de
tres peu de sélection de mutations dans la protéase. Il est donc recommandé, si le choix
d'un IP est fait pour démarrer un traitement chez un patient naif, de le faire avec un IP
potentialisé par le ritonavir.
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Il est important de noter que des profils d’échappement trés particuliers a certains IP
potentialisés, entrainant des niveaux de résistance élevés a ces IP, ont été mis en évi-
dence ; c’est le cas notamment du profil V32l + 147V pour le fosamprénavir et V32l + [47A
pour le lopinavir.

Parmi les nouveaux IP, le tipranavir semble sélectionner chez les patients prétraités des
mutations selectionnées par beaucoup d'autres IP (par exemple, V82L/T et 184V qui sont
responsables de résistance croisée). Aucune donnée n’existe sur 'émergence de mutations
apres utilisation de tipranivir chez les patients naifs. Le TMC114 semble sélectionner chez
les patients prétraités des mutations sélectionnées par le fosamprénavir (par exemple, V32l
et 147V), ce qui peut faire suspecter une résistance croisée, du fait de leur structure chimi-
que trés proche. Aucune donnée n’existe sur 'émergence de mutations apres utilisation de
TMC114 chez les patients naifs.

Inhibiteurs d’entrée

La résistance au T20, inhibiteur de fusion, est associée a des changements des acides
aminés 36 a 45 du domaine HR-1 de la gp41. Ces mutations apparaissent rapidement
(quelques semaines) en cas de réplication virale sous T20. Des mutations sont sélection-
nées plus tardivement dans HR-2, mais ces mutations n'ont pas d’impact sur la résistance
au T20 et sont probablement compensatrices des mutations de HR-1 pour la capacité répli-
cative. Il a été montré que les mutations dans la gp41 s’accumulaient en cas de réplication
résiduelle prolongée sous T20, ce qui pourrait réduire I'efficacité ultérieure de nouveaux
inhibiteurs de fusion actifs sur des souches résistantes au T20, lesquels sont actuellement
en développement. Il n’existe pas de résistance croisée entre le T20 et d’autres inhibiteurs
d’entrée tels que les inhibiteurs des co-récepteurs CCR5. Le mécanisme prédominant de
résistance aux inhibiteurs de CCR5 semble étre une émergence graduelle de mutants qui
vont continuer a utiliser le CCR5 (mutations dans la boucle V3 de la gp120), mais un
changement d'utilisation de co-récepteur pour le CXCR4, bien que rare, semble également
possible.

Nouvelles cibles

Le MK-0518 et le GS-9137 sont des inhibiteurs d'intégrase actifs sur les souches de
VIH-1 résistantes aux autres classes d’antirétroviraux. Des expériences de passages in
vitro montrent que les mutations de résistance aux inhibiteurs d’intégrase se trouvent au
niveau du site actif de 'enzyme. Actuellement, il n’existe pas de données sur la résistance
croisée entre ces produits. Le PA-457 est le premier représentant de la classe des inhibi-
teurs de maturation. Il se fixe sur gag au niveau du site de clivage entre CA et SP1 et
bloque la conversion du précurseur de la capside (p25) en protéine de capside mature
(p24), aboutissant a la libération de particules virales immatures, non infectieuses. Des
expériences de passages in vitro montrent que les mutations de résistance au PA-457 sont
localisées dans une région trés proche de ce site de clivage, a la fois dans CA et SP1.

TESTS DE RESISTANCE

Tests génotypiques de résistance

Les tests génotypiques permettent 'analyse des mutations présentes dans les génes de
la transcriptase inverse, de la protéase ou de la gp41. Aprés PCR, le séquencage des
génes avec migration électrophorétique sur séquenceurs automatiques est la technique de
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référence. Des logiciels traduisent les séquences nucléotidiques en acides aminés. La lec-
ture s'effectue en analysant chaque position connue comme associée a des mutations de
résistance, par rapport a une séquence de référence ; la population virale a ce codon peut
étre sauvage, mutée ou mixte.

Deux kits de séquencage sont actuellement disponibles, qui incluent un logiciel d’analyse
des profils de mutations : les kits des firmes Bayer (Trugene® HIV-1 genotyping kit) et Abbott
(Perkin Elmer ABI ViroSeq Genotyping system) ont recu 'agrément d'utilisation de 'Agence
francaise de sécurité sanitaire et de la Food and Drug Administration aux Etats-Unis. Ces
deux kits donnent des résultats concordants dans 97,8 p. 100 des cas analysés. Un grand
nombre de laboratoires utilisent d’autres techniques de séquencage avec différentes métho-
des dont celle du groupe Résistance AC11 de 'ANRS décrite sur le site http://www.hivfren-
chresistance.org. Les résultats de cette derniére méthode sont corrélés a ceux des techniques
commercialisées.

Il faut souligner que le séquengage, qui est la technique standard génotypique, ne per-
met d’analyser que la population virale majoritaire représentant au moins 20 & 30 p. 100 de
la population virale totale circulante dans le plasma. Les techniques de détection des popu-
lations virales minoritaires sortent actuellement du cadre de la pratique clinique et sont
réservées aux protocoles de recherche.

Dans les essais prospectifs, les tests génotypiques apportent un bénéfice par rapport &
la seule utilisation des données cliniques et thérapeutiques. Une réduction supplémentaire
de la charge virale d’environ 0,6 log et une augmentation de 15 & 20 p. 100 du pourcentage
de patients ayant une charge virale indétectable (200-500 copies/ml) sont observées apres
3 & 6 mois de traitement dans le bras avec utilisation de tests génotypiques par rapport au
bras « contréle » (choix non guidé par le génotype). La décision de modification thérapeu-
tique fondée sur les tests génotypiques semble avoir un impact plus grand sur la réponse
virologique chez les patients dont la durée d’exposition préalable aux antirétroviraux n’est
pas trop importante. La valeur prédictive des tests génotypiques est d’autant meilleure que
des concentrations plasmatiques efficaces d’IP et une bonne observance au traitement sont
présentes chez les patients.

Un contréle de qualité, organisé par le groupe Résistance AC11 de 'ANRS, est réalisé
chaque année depuis 2001 et concerne actuellement une cinquantaine de laboratoires,
incluant des laboratoires de ville. La fréquence de résultats faussement positifs (mutation
de résistance retrouvée alors que la séquence est sauvage) est basse, mais celle de faux
négatifs (mutation de résistance non détectée) est plus élevée. Cette sous-estimation des
mutations de résistance est rapportée dans d’autres controles de qualité en Europe. Le
contrdle de qualité a un rdle pédagogique important, comme I'a montré 'augmentation des
performances des laboratoires depuis son instauration [3].

Interprétation des tests génotypiques

Construction des algorithmes

Etablir des régles d'interprétation des tests génotypiques ou « algorithmes » est un exer-
cice long, difficile, nécessitant des mises a jour répétées. En 'absence de données cliniques
sont d’abord prises en compte les mutations sélectionnées par culture du virus en présence
de I'antirétroviral. Puis, I'étude des corrélations entre tests phénotypiques et génotypiques
utilisant des isolats cliniques bien caractérisés permet d’explorer les résistances croisées
et 'impact phénotypique des mutations. Ensuite, les algorithmes integrent les mutations
sélectionnées chez les patients traités par la molécule étudiée. Mais les algorithmes doivent
étre « cliniquement validés » pour étre pertinents. De tels algorithmes reposent sur des étu-
des de corrélation, entre le profil de mutations avant la mise sous traitement et la réponse
virologique vis-a-vis de I'antirétroviral analysé.
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De fagon générale, plusieurs étapes successives sont nécessaires [4].

1. ldentification des mutations qui ont un effet sur la réponse virologique.

2. Sélection des mutations a retenir parmi la liste identifiée a I'étape 1 ; plusieurs métho-
des sont possibles pour cette étape.

3. Détermination des regles conduisant a classer les virus en sensible, résistance pos-
sible et résistance. La résistance possible correspond généralement a une réponse virolo-
gique égale a 50 p. 100 de la réponse maximale. Il faut noter que la résistance est un
phénomeéne progressif qui ne reléve pas du tout ou rien et que, dans certains cas, il est
impossible de déterminer les regles correspondant a une résistance possible.

4. Validation du caractere pronostique des regles aprés ajustement sur les autres fac-
teurs prédictifs de la réponse virologique.

5. L’algorithme ainsi construit doit aussi étre validé en montrant qu'il est aussi prédictif
dans une autre base de données.

Les algorithmes du groupe Résistance de 'ANRS sont revus tous les 6 a 12 mois, ils sont
disponibles sur le site : http://www.hivfrenchresistance.org et sur le site de Stanford : http:/
hivdb.stanford.edu. Un groupe international s’est mis en place pour construire des algorithmes
avec une méthodologie standardisée, a partir de plusieurs bases de données regroupées : (http:/
/hivforum.org/projects/standardization.html).

Rendu des résultats

Les résultats des tests génotypiques sont habituellement présentés par des logiciels
auxquels des regles d'interprétation ont été transmises. Pour chaque antirétroviral, le résul-
tat est exprimé avec la mention « résistance » ou « résistance possible » ou « sans évi-
dence de résistance ». Le GSS, ou genotypic sensitivity score, représente la somme des
drogues actives selon l'algorithme utilisé et présentes dans un régime thérapeutique. Ce
score est prédictif de la réponse thérapeutique dans plusieurs essais.

Des études ont montré des variations dans l'interprétation de 'activité d’un antirétroviral entre
les différents algorithmes développés. Cette variation est plus importante pour la stavudine, la
didanosine, 'abacavir et F'amprénavir [5]. Il faut souligner que la comparaison entre les algorith-
mes est encore compliquée du fait des différences dans I'expression des résultats. Linterpréta-
tion en « résistance possible » peut avoir des significations variées selon les molécules.

Il est indispensable que le résultat du premier génotype de résistance s’accompagne de
I'identification du sous-type vital par analyse phylogénétique de la séquence génétique de
la transcriptase inverse.

Tests phénotypiques

Trois firmes proposent des tests phénotypiques avec une technique utilisant des virus
recombinants : le test Antivirogram® de Virco, PhenoSense® de Monogram et Phenoscript®
d’Eurofins Scientific.

Les résultats des tests phénotypiques sont exprimés par le rapport entre la Cl,, ou Clg,
(concentration inhibitrice 50 ou 90 p. 100) de la souche du patient et celle d’un isolat sen-
sible de référence. La détermination des valeurs seuils de ce rapport correspondant a une
réelle diminution de sensibilité phénotypique pose des probléemes difficiles. Ces valeurs
seuils ont d’abord été définies par rapport a la variabilité de la technique qui differe selon
les molécules. Les firmes ont ensuite utilisé des valeurs seuils « biologiques », dérivées de
la distribution des Cl,, ou Cl,, d'isolats provenant de patients naifs de traitement. Mais le
probleme clé, commun aux tests phénotypiques et génotypiques, est de pouvoir prédire la
réponse virologique d’un patient a une molécule donnée. Ainsi des valeurs seuils définies
« cliniquement » sont-elles plus pertinentes. Elles sont établies a partir de 'analyse d’essais
cliniques permettant de définir la valeur au-dela de laquelle la réponse virologique du patient
est significativement réduite. Les essais CCTG575 et Narval ont montré les grandes diffi-
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cultés a définir les valeurs seuils des IN, en particulier pour la stavudine et la didanosine.
La différence de résultats des Cl., est trés faible entre virus sensibles et virus résistants,
et la valeur seuil clinique indiquant la résistance extrémement proche du seuil de reproduc-
tibilité de la technique. En fait, les valeurs seuils cliniques ne sont définies que pour certai-
nes molécules, en nombre variable selon les firmes.

Au total, les tests phénotypiques n'ont pas montré de bénéfice clinique pour la prise en
charge des patients mais restent aujourd’hui un outil indispensable (Al) a I'évaluation de
nouvelles molécules.

Phénotype virtuel

Le phénotype « virtuel » est une interprétation du génotype : phénotype « estimé » a
partir des données de génotype d'isolat d’'un patient, apparié a des génotypes semblables
pour lesquels les phénotypes sont connus et enregistrés dans une base de données. Les
résultats du phénotype virtuel sont rendus comme une estimation calculée d’'un phénotype
théorique. Cette interprétation, proposée par la firme Virco, pose les mémes probléemes
d'interprétation que le phénotype réel, en particulier pour les INTI, et est inapplicable aux
nouvelles molécules. De plus, sa fiabilité peut étre mise en doute quand le profil génotypi-
que est rare, avec pour conséquence un faible nombre de phénotypes correspondant ana-
lysables dans la base de données. Actuellement, il n’est pas recommandé dans la pratique
clinique.

VIH-1 SOUS-TYPES NON-B

Chez les patients ayant découvert récemment leur séropositivité en France pendant la
période 2003-2005, la proportion d’infections par des virus VIH-1 sous-types non-B était de
47,8 p. 100. Elle était plus élevée chez les personnes de nationalité d’un pays d'Afrique
subsaharienne (80,5 p. 100) que chez les patients de nationalité frangaise (22,4 p. 100).

Les mécanismes de résistance et les mutations impliquées dans la résistance aux anti-
rétroviraux sont essentiellement connus pour les isolats VIH-1 sous-type B [6], qui circulent
majoritairement dans les pays développés. En revanche, les données concernant la résis-
tance aux antirétroviraux des virus VIH-1 sous-types non-B sont préliminaires.

Il existe un polymorphisme important dans le géne de la protéase (moins dans celui de la
transcriptase inverse) et la question de I'impact de ce polymorphisme sur la susceptibilité aux
antirétroviraux se pose [7]. Ainsi peut-on observer des substitutions au niveau de codons
impliqués dans la résistance aux antirétroviraux des sous-types B (mutations majeures).
L’acide aminé au codon 82 des virus sauvages du sous-type G est une isoleucine et non pas
une valine comme pour les virus sauvages de sous-type B, et il entrainerait une réduction de
sensibilité au saquinavir, a l'indinavir et au ritonavir. Par ailleurs, des études montrent que les
substitutions correspondant aux mutations mineures (secondaires) de résistance aux IP sont
différentes selon les sous-types non-B et différentes de celles du sous-type B. L'impact de
leur variation sur la sensibilité naturelle aux IP est encore assez peu connue, mais ces muta-
tions sont de plus en plus prises en compte dans les algorithmes de résistance.

La diversité génétique des VIH-1 peut aussi avoir des conséquences sur les voies géné-
tiques utilisées par le virus pour acquérir une résistance aux antirétroviraux. Une mutation
V106M est ainsi sélectionnée de maniére préférentielle lors de I'exposition des virus de
sous-type C aux INNTI et entraine une résistance de haut niveau a ces inhibiteurs. Lors
des échecs de premiére ligne au nelfinavir, les virus de sous-type B sélectionnent le plus
souvent la mutation D30ON ; certains sous-types non-B (C, F, G et CRFO1AE) sélectionnent
d’autres mutations et surtout la mutation L90M qui a un impact important sur la résistance
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croisée aux IP. Lors de l'utilisation de la névirapine en monodose pour la prévention de la
transmission mere-enfant, les mutations de résistance sont plus fréquemment sélection-
nées lors d’'une infection par un sous-type C en comparaison aux sous-types D et A [8].
Bien que la variabilité soit importante sur le géne de la gp41, la susceptibilité au T20 ne
semble pas affectée. Peu de données sont encore disponibles sur la sensibilité des isolats
non-B aux anti-co-récepteurs.

Il est nécessaire de surveiller attentivement les profils de résistance qui vont étre sélec-
tionnés chez les patients en échec de traitement afin de déterminer si, du fait du polymor-
phisme basal associé aux mutations sélectionnées lors de I'échec, I'évolution vers la
résistance se fera plus rapidement. D’autre part, I'évaluation des performances des tests de
résistance et des algorithmes d’interprétation du génotype doit également tenir compte de la
diversité génétique du VIH-1, en particulier dans le cadre d’un acces élargi aux antirétroviraux
pour les pays en développement (PED). Enfin l'interprétation du résultat des génotypes des
virus de sous-types non-B peut étre difficile, en particulier pour les IP les plus récentes.

EPIDEMIOLOGIE DE LA RESISTANCE
AUX ANTIRETROVIRAUX

Patients au cours de la primo-infection

Pour répondre a la question d’'une éventuelle augmentation de transmission de virus
résistants, une surveillance épidémiologique annuelle a été instaurée en France sous
I'égide de ’ANRS. En 2003-2004, 323 patients ont pu étre inclus, ce qui représente environ
la moitié des primo-infections diagnostiquées en France et 5p. 100 de I'ensemble des
primo-infections. La fréquence de virus résistant a au moins un antirétroviral était de
12,3 p. 100 (40/323). Cette fréquence globale est stable au cours du temps depuis 1996
puisqu’elle était de 9 p. 100 pour la période 1996-1998, de 10 p. 100 en 1999-2000 et de
12 p. 100 en 2001-2002 [9]. Cette fréquence est comparable a celle décrite dans I'étude
collaborative CATCH qui regroupe les résultats de 19 pays européens. La fréquence de
transmission de virus résistant & au moins un antirétroviral de deux ou trois classes est
également stable : 3 p. 100 en 2003-2004, 2 p. 100 en 2001-2002 et 4,8 p. 100 en 1999-
2000. La fréquence de virus résistant aux INTI est de 6 p. 100, aux INNTI de 5,9 p. 100 et
aux IP de 3,4 p. 100. Aucune différence de fréquence de virus résistant n'a été retrouvée
selon le groupe a risque. En revanche, nous notons une augmentation significative de la
transmission de virus résistant de sous-types non-B: 20 p. 100 en 2003-2004, 11 p. 100
en 2001-2002 et 0 p. 100 en 1999-2000 (p = 0,05). De ce fait, en 2003-2004, la fréquence
de virus résistants est comparable chez les patients infectés par des virus de sous-type B
(14,5p. 100) par rapport aux patients infectés par des virus de sous-types non-B
(9,4 p. 100), p = 0,24.

Patients chroniquement infectés non traités

Chez les patients ayant une infection chronique, et naifs de tout traitement antirétroviral,
la prévalence globale de virus portant au moins une mutation de résistance a été évaluée
en 2001 dans I'étude ODYSSEE, selon la définition de '|AS-USA, et était de 6 p. 100. Cette
résistance est de 1,7 p. 100 si I'on s’intéresse a la résistance a au moins un antirétroviral
définie selon l'algorithme de 'ANRS [9]. Cette étude doit étre reconduite en 2006 afin
d’actualiser ces données.

La différence de fréquence des souches virales résistantes entre ces deux populations
de sujets (primo-infection et naifs de traitement) s’explique en partie par le fait que les
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variants mutés transmis au moment de la primo-infection vont au cours du temps, en
absence d’antirétroviral, avoir une capacité réplicative réduite et s’effacer devant les sou-
ches sauvages qui deviennent progressivement majoritaires.

Plusieurs facteurs interviennent dans la difficulté a comparer les études de prévalence
des différents pays. Les deux principaux facteurs sont, d’'une part, la définition de la résis-
tance elle-méme (fréquence de mutations de résistance ou bien résistance aux antirétrovi-
raux définie selon un algorithme) et, d’autre part, la sélection des patients étudiés (taille de
I'échantillon trop petit, non représentativité nationale).

Patients traités

L’étude multicentrique ANRS Multivir a évalué la prévalence de la résistance chez les
patients traités par antirétroviraux en 2004 et avec une charge virale détectable [10]. La résis-
tance a au moins un antirétroviraux était trouvée chez 88 p. 100 des patients ; la multirésis-
tance (résistance a tous les antirétroviraux d’'une méme famille thérapeutique) était retrouvée
chez 18 p. 100 des patients pour les INTI, chez 49 p. 100 des patients pour les INNTI et
chez 7 p. 100 des patients pour les IP ; la résistance a I'enfuvirtide concernait 6 p. 100 des
patients. En considérant les données de la base de données hospitalieres francaise sur
linfection par le VIH, 18,8 p. 100 des patients traités en 2004 pouvaient donc contribuer a
la transmission de virus résistants, et 3,3 p. 100 de ces patients étaient infectés par un isolat
multirésistant a au moins deux classes thérapeutiques. Les profils de résistance observés,
avec la prépondérance de la résistance aux INRTI et INNTI, restent influencés par I'histoire
thérapeutique souvent longue de ces patients et par la faible barriere génétique des INNTI.
Une étude européenne récente confirme ces données sur un échantillon de population tou-
tefois moins bien défini. Par ailleurs, la corrélation de la multirésistance aux antirétroviraux
avec une évolution clinique péjorative a été récemment établie [11].

INDICATIONS DES TESTS GENOTYPIQUES
DE RESISTANCE : ARGUMENTAIRE

Comparées a 2004, la principale différence dans les recommandations concerne les
patients chroniquement infectés. Plusieurs arguments plaident pour l'instauration d’un test
génotypique de résistance au moment de la découverte de la séropositivité ou, au plus tard,
au moment de [l'initiation du traitement.

e La fréquence d'infection par des virus résistants. En France en 2003-2004, la fré-
quence de virus résistant a au moins un antirétroviral chez les patients diagnostiqués au
moment de leur primo-infection est de 12,3 p. 100. La fréquence de virus résistant aux INTI
est de 6 p. 100, aux INNTI de 5,9 p. 100 et aux IP de 3,4 p. 100. Pour les inhibiteurs nucléo-
sidiques, les mutations les plus fréquemment retrouvées sont des mutations aux analogues
de la thymidine « TAM » ou la mutation 184V, ces mutations ayant un impact sur les molé-
cules fréquemment utilisées en premiere ligne. Il faut également noter que de nombreuses
publications rapportent la persistance pendant plusieurs années de ces virus résistants
dans le plasma, mais également leur archivage dans les PBMC [12, 13].

Chez les patients naifs de traitement, la derniére étude menée en France (Odyssée) en
2001 montrait une fréquence de virus portant des mutations de résistance de 6 p. 100 [Des-
camps, J AIDS 2005]. Dans I'étude CASCADE, regroupant les résultats de onze cohortes
de patients infectés depuis moins de 18 mois, la fréquence de virus résistant est de
10,3 p. 100 [14]

* L’impact délétére de la présence de mutations de résistance sur la réponse virologique
a un premier traitement a été bien démontré :
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— chez les patients traités au moment de la primo-infection. Trois mois apres l'initiation
d'une trithérapie, 82 p. 100 des patients infectés par un virus sauvage avaient une charge
virale inférieure a 400 copies/ml comparé a 63 p. 100 des patients infectés par un virus
résistant & au moins une molécule de leur traitement (p = 0,02). A 6 mois, la proportion de
sujets avec une charge virale inférieure a 400 copies/ml était de 95 p. 100 (virus sauvage)
contre 81 p. 100 de sujets avec virus résistant (p = 0,02) [15].

— chez les patients chroniquement infectés au moment de linitiation d’'un premier trai-
tement. Plusieurs essais ont montré que si les virus des patients naifs sont résistants aux
INTI qu'ils regoivent, le pourcentage d’échecs virologiques est trés élevé. Il s’agit de
I'étude 934 [16], de I'essai ZODIAC/CNA 30021 [17] et de I'essai FTC 301 [18].

Ces différentes études montrent I'impact délétere de la présence de virus résistant sur
la réponse virologique lors de l'initiation d’'un premier traitement, que ce soit au moment de
la primo-infection ou chez le patient naif. Il faut également noter le risque d’accumulation
de nouvelles mutations en cas de réponse sous-optimale [19].

* L’'importance du premier traitement sur I'évolution de la maladie. L’étude publiée dans
le Lancet par G. Chene et al., regroupant les données provenant de treize cohortes euro-
péennes et américaines, a montré le rble pronostique de la réponse a une premiére trithé-
rapie sur la progression clinique [20]. Six mois apres linitiation du traitement, le taux de
CD4 et la valeur de 'ARN VIH plasmatique étaient fortement associés a I'évolution clinique,
alors que ces deux marqueurs mesurés avant le traitement ne I'étaient pas.

e Le collt et lefficacité. Un article publié en 2005 [21] a analysé le colt-efficacité du
génotype fait avant tout traitement. Il en ressort que le colt du génotype étant assez
modeste (400 dollars dans le scénario de base, ce qui est proche du colt en France) par
rapport au colt d'un an de traitement par antirétroviraux (moins de 5 p. 100) et, a fortiori,
par rapport au colt du traitement vie entiére (de I'ordre de 0,2 p. 100), le codt par année
de vie gagnée ajustée sur la qualité de vie (QALYs) est d’un ordre de grandeur acceptable
pour presque toutes les situations testées. Ce colt par année de vie gagnée est estimé a
23 900 dollars pour le génotype avant tout traitement, versus 20 200 dollars pour le géno-
type apres un premier échec et 25 900 dollars pour le traitement par trithérapie, deux mesu-
res qui sont recommandées a I'heure actuelle. Le colt devient prohibitif (c’est-a-dire
> 50 000 dollars), parmi toutes les analyses de sensibilité réalisées, uniquement pour une
prévalence de la résistance inférieure a 1 p. 100. Si I'on répéte le test 2 fois (par exemple,

Tableau 9-1 Indications des tests de résistance

Situation clinique Recommandation

Primo-infection et infection récente (< 6 mois) Recommandé pour adaptation éventuelle ultérieure

du traitement et & visée de surveillance
épidémiologique (Alll)

Avant l'initiation du traitement : Recommandé (Alla)
- a la découverte de la séropositivité

— ou sur le prélevement disponible le plus ancien
- ou avant de débuter le traitement

Echecs thérapeutiques Recommandé (Ala)

Prophylaxie post-exposition VIH A réaliser au cas par cas

Enfants infectés Mémes indications que pour I'adulte

Grossesse Avant l'initiation du traitement prophylactique et en

cas d'échecs virologiques (A)
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lors du diagnostic et a la mise sous traitement), la démarche reste colt-efficace tant que
la prévalence de la résistance reste supérieure a 3 p. 100.

* Le choix du moment du test : avant le traitement initial ou au moment du diagnostic ?
Dans les travaux récents de I'étude CASCADE, 65/440 patients étaient infectés par un virus
portant une mutation de résistance [22]. Parmi ces 65 patients, 20 ont pu bénéficier d’un
nouveau test génotypique aprés une médiane de suivi de 15 mois afin d’analyser I'évolution
des mutations de résistance. Chez 8 patients, le profil de mutation est resté stable alors qu'il
a évolué chez 12 patients. Il semble donc que le test génotypique réalisé le plus précocement
possible soit le plus informatif.

Compte tenu de ces résultats, il est recommandé de réaliser un test génotypique de
résistance avant l'initiation du traitement (Alla) et de choisir le premier traitement en tenant
compte de ces données. Il sera réalisé au mieux au moment de la découverte de séropo-
sitivité (Alll), ou sur le prélevement disponible le plus ancien ou avant l'initiation du traite-
ment (Tableau 9-1).

EN PRATIQUE

e |l nexiste pas de différences importantes entre les recommandations francaises,
européennes et internationales.

¢ La majorité des échecs virologiques précoces a une premiére ligne de traitement est
liée a des problemes ou d'observance ou de pharmacocinétique. La constatation fré-
quente de I'absence de mutations de résistance vient conforter ce diagnostic, et ce résul-
tat permet didentifier les molécules qui pourraient étre gardées dans le schéma
thérapeutique, ou plutdt étre « recyclées » ultérieurement (bien qu’une telle attitude n’ait
jamais été validée). A linverse, des mutations de résistance apparaissent rapidement
avec des schémas thérapeutiques comportant un INNTI ou la lamuvidine si la réplication
virale n'est pas contrélée de maniere optimale. De plus, pour un antirétroviral donné, le
type de mutations sélectionnées peut varier ; cela a un impact sur la résistance croisée qui
peut différer selon la (ou les) mutation(s) présente(s) et selon le sous-type viral du patient,
en particulier pour les IP et les INTI.

¢ L’intérét de modifier rapidement la thérapeutique antirétrovirale aprés avoir constaté
I'échec virologique est illustré par plusieurs publications qui montrent une accumulation de
mutations de résistance quand le patient conserve la méme thérapeutique malgré I'échec,
méme a des niveaux de charge virale relativement bas.

e Un «blip» est défini par une élévation transitoire de 'ARN VIH plasmatique, en
général de moins de 100 copies/ml, observée sur un seul prélevement et ne justifie pas la
prescription d’un test de résistance.

* Lorsqu’une interruption thérapeutique est envisagée chez un sujet en échec virologi-
que, il est essentiel d’effectuer un test de résistance avant I'arrét du traitement. En revan-
che, la pratique d’un test de résistance lors de l'interruption thérapeutique peut conduire a
des erreurs de prescription de traitements. Elle n’est pas recommandée.

e Les tests génotypiques doivent étre effectués en cas d’échecs virologiques alors que
le patient est sous traitement antirétroviral. Au-dessous de 1 000 copies/ml, 'amplification du
virus est aléatoire.

e Les tests génotypiques de séquencage nécessitent de longues manipulations
puisqu’un technicien en réalise environ vingt par semaine.

¢ Un test de résistance ne doit étre prescrit que lorsque la décision de changement de
traitement a été envisagée, sur des criteres cliniques, immunologiques ou virologiques.
L'interprétation des résultats et les choix thérapeutiques ultérieurs ne peuvent se faire
qu’en concertation entre le clinicien, le virologue et le pharmacologue.
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ETUDES EN COURS

Résistance et exposition aux antirétroviraux :
les quotients inhibiteurs

L'un des objectifs actuels est d'intégrer les résultats des tests de résistance a ceux des
dosages des concentrations plasmatiques en utilisant le quotient inhibiteur (Ql), nouveau
concept de relation pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD), qui combine I'exposi-
tion pharmacocinétique a un antirétroviral et la sensibilité d’'une souche pour un antirétroviral
et pour un patient donné. Les études sur le QI n‘ont d’intérét aujourd’hui que pour la classe
des IP parce que I'on peut moduler leur concentration plasmatique. Le QI a d’abord été défini
par le ratio entre la concentration résiduelle de I'antirétroviral (IP) mesurée chez le patient et
la Cl, ou la Cly, mesurée par un test phénotypique réel ou évaluée par un test virtuel.

Une approche similaire est maintenant utilisée pour le génotype en remplacant la Cl,,
ou la Cly, par le nombre de mutations associées a la résistance a un IP, ce qui définit le
quotient inhibiteur génotypique (QIG). Initialement, le QIG a été développé comme un outil
de résistance in vivo des inhibiteurs de la protéase (IP) et plus précisément de 'amprénavir
(APV). Sur un plan pratique, il est calculé en divisant la concentration plasmatique minimale
(C,n) de I'IP mesurée 12 ou 24 heures aprés la derniére prise (reflet de 'exposition) par le
nombre de mutations dans le gene de la protéase du VIH, spécifique du méme IP (géno-
type). Il est souvent plus prédictif de la réponse virologique que ne le sont le nombre de
mutations ou les C,, considérées séparément.

Le QIG présente des variations de calcul selon que I'on considere la C,,, la C,,, ou I'aire
sous courbe des concentrations plasmatiques (AUC), les fractions libres ou liées aux protéines
plasmatiques, dans le plasma ou dans un autre compartiment (intracellulaire, liquide céphalora-
chidien, liquide séminal, etc.) et la nature du composé antirétroviral, mais aussi selon les choix
de 'algorithme de résistance et du critere d’évaluation virologique.

L'utilisation en routine du QIG nécessiterait une standardisation de son expression, la
détermination de valeurs cibles dans des populations définies de patients prétraités mais
adhérents, I'étude de la pondération éventuelle de certaines mutations, une validation pros-
pective au sein d’études cliniques adaptées, ainsi que la détermination de la valeur maxi-
male tolérable de C,;, en termes de toxicité si I'on considére son intérét dans le cadre
d'intensification des traitements.

Résistance et capacité réplicative

La capacité réplicative correspond a la mesure — in vitro ou ex vivo — de I'efficacité
du virus a se répliquer ; elle est généralement mesurée en I'absence d’antirétroviral ;
certaines firmes, a partir de la technologie des virus recombinants, ont développé des
tests évaluant la capacité réplicative.

Les mutations de résistance, in vitro, altérent I'efficacité des enzymes qui sont la cible
des antirétroviraux. Il a ainsi été décrit que certaines mutations diminuaient in vitro la capa-
cité réplicative des virus, comme par exemple la mutation D30ON (nelfinavir), M184V (lami-
vudine), K65R (ténofovir). Des modifications du géne gag ont aussi été récemment
impliquées dans la modulation de la capacité replicative. Le « colt » en capacité réplica-
tive des différentes associations de mutations est donc trés variable et détermine par
exemple la persistance ou non des mutations aprés la primo-infection [22]. Chez les
patients, certaines études ont corrélé la capacité réplicative au niveau de charge virale
[23], a la progression clinique et immunologique [24]. Enfin, la diminution de la capacité
réplicative des virus présentant des mutations de résistance aux IP est invoquée chez les
patients dont la réponse immune reste satisfaisante alors que I'échec virologique est
patent. Cependant, malgré ces différents arguments physiopathologiques, aucune étude
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clinique n’a pour linstant démontré l'intérét des tests de capacité réplicative pour la prise
en charge des patients.

Résistance et interruptions thérapeutiques

Patients en succeés thérapeutique

Chez les patients virologiquement controlés chez lesquels des interruptions de traite-
ment d’'une durée supérieure & une semaine ont été réalisées, différents investigateurs ont
rapporté la présence de virus résistants dans le plasma lors des phases sans traitement
[25]. Les mutations de résistance concernaient souvent les inhibiteurs non nucléosidiques
de la transcriptase inverse ou la lamivudine, qui se caractérisent par une longue demi-vie
plasmatique et intracellulaire et contre lesquelles le virus présente une faible barriére géné-
tique.

L'impact de ces mutations détectées dans le plasma sur la réponse virale apres reprise
thérapeutique est controversé. Certaines études ont montré une moindre réponse virale
[26] alors que d’autres études ont montré que la réponse virale n’était pas influencée par
la présence de mutation de résistance [27]. Si I'archivage des mutations de résistance
dans des cellules a longue durée de vie est possible, 'impact clinique sur la réponse virale
apres reprise thérapeutique est également controversé.

Patients en échec thérapeutique

Chez un patient porteur de virus résistants, les bases théoriques de la « resensibilisa-
tion » consistent a lever transitoirement la pression sélective antirétrovirale afin de favoriser
I'évolution de la quasi-espéce composée majoritairement de virus résistants vers une quasi-
espece composée majoritairement de virus sensibles.

Cette hypothése a été vérifiée dans différentes études observationnelles montrant une
resensibilisation chez une majorité de patients en échec aprés quelques semaines d’inter-
ruption. La disparition des virus résistants plasmatiques et la réémergence du virus sauvage
ont été considérées délétéres par certains investigateurs en raison d’une chute concomi-
tante du nombre de lymphocytes CD4 dans le sang périphérique [28]. Cette stratégie thé-
rapeutique n’est pas actuellement recommandée.

Résistance dans I’ADN viral des cellules du sang périphérique
et dans les autres compartiments

La diffusion des différentes molécules antivirales peut étre variable selon les comparti-
ments de I'organisme, ce qui peut induire la sélection de virus résistants différents de ceux
détectés dans le plasma sanguin, notamment dans le LCR et dans les compartiments géni-
taux masculin et féminin. Plusieurs études ont également montré que les virus archivés dans
les lymphocytes infectés pouvaient étre différents de ceux présents dans le plasma. L'ana-
lyse des populations virales dans les cellules mononucléées du sang circulant chez les
patients présentant une charge virale plasmatique contrélée a été réalisée dans différentes
études. Il n'a pas été démontré que 'analyse des virus résistants dans les cellules mononu-
cléées circulantes était nécessaire pour des changements de traitement. La prescription de
tests génotypiques de résistance sur ’ADN lymphocytaire n’est donc pas recommandée.

Hypersensibilité

Plusieurs tests phénotypiques permettent d’identifier des sensibilités élevées, appelées
« hypersensibilités » ; ce phénomene a été décrit pour les INNTI lorsque le virus est résis-
tant aux INTI et présente des TAM. L’hypersensibilité¢ aux INNTI était prédictive de la
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réponse virologique a des traitements incluant la névirapine ou I'efavirenz dans I'essai
CCTG 575 [29]. L'hypersensibilité aux inhibiteurs de protéase a aussi été mise en évidence
chez des patients récemment infectés [30] ou chez des patients chroniquement infectés en
arrét de traitement. Dans les deux cas, 'hypersensibilité aux IP était corrélée a une baisse
de la capacité réplicative. Le mécanisme moléculaire et les corrélations génotypiques ne
sont pas clairement établis dans ces deux études, méme si certaines mutations de résis-
tance aux IP (N88S, 150L) ont été spécifiquement impliquées. Cependant, la corrélation
entre I'hypersensibilité aux IP et la réponse virologique reste insuffisamment établie, et
I'intérét de la mesure de I'hypersensibilité en pratique clinique n’est pas établie.

Résistance et populations virales minoritaires

Des techniques telles que le clonage, des PCR sélectives en temps réel avec des amor-
ces spécifiques de codon sauvage ou muté et le single genome sequencing permettent
d’étudier les sous-populations virales minoritaires non détectables par le séquencage clas-
sique. Ces techniques ont récemment montré leur intérét pour I'étude de la prévalence des
mutations de résistance aux INTI aprés exposition des meres a la névirapine pour la pré-
vention de la TME du VIH dans les pays en développement. Elles ont également permis
de montrer que la prévalence de la résistance chez les patients naifs d’antirétroviraux
récemment infectés est sous-estimée par les techniques génotypiques usuelles. La signifi-
cation clinique de ces sous-populations minoritaires n’a toutefois pas été complétement
évaluée, et les techniques utilisées sont toujours des techniques de recherche, actuelle-
ment non applicables a la pratique clinique.

Points forts

* Les mécanismes et la cinétique d’acquisition des mutations de résistance different
selon la classe des antirétroviraux (Ala).

e La prévention de la sélection de mutants résistants nécessite de maintenir une charge
virale sous traitement au-dessous du seuil de détection (Ala).

e Les tests de résistance sont un élément important pour l'aide a la décision thérapeu-
tique. Le choix des antirétroviraux dans un traitement de relais nécessite une concer-
tation multidisciplinaire associant cliniciens, virologues et pharmacologues (Ala).

e L'algorithme d'interprétation des tests génotypiques de résistance évolue réguliére-
ment. Il est nécessaire de consulter le site : http ://www.hivfrenchresistance.org pour
connaitre les derniéres mises a jour.

Le groupe d’experts recommande :

— de réaliser un test génotypique de résistance lors du diagnostic de l'infection par
le VIH ou, si cela n'est pas possible, sur le prélevement disponible le plus
ancien, ou avant de débuter le traitement (Alla) ;

— de réaliser un test génotypique de résistance en cas de primo-infection (Alla) ;

— de réaliser les tests de résistance en cas d’échec virologique alors que le patient
est sous traitement antirétroviral (Ala) ;

— de rendre le résultat du génotype de résistance accompagné de ['identification
du sous-type de VIH-1 par analyse phylogénétique de la séquence génétique de
la transcriptase inverse (Alla).
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10

Pharmacologie
des antirétroviraux

Les médicaments antirétroviraux sont regroupés en quatre classes pharmacologiques.
Au sein d'une méme classe, les caractéristiques pharmacodynamiques (mécanisme
d’action sur la cible virale) et pharmacocinétiques (en particulier les voies d’élimination) sont
proches. Les caractéristiques pharmacocinétiques (c’est-a-dire absorption, distribution et
élimination) conditionnent le niveau d’exposition dans I'organisme. La connaissance de ces
propriétés permet d’optimiser le traitement au regard de la puissance virologique de la molé-
cule et des interactions médicamenteuses entre antirétroviraux. La relation concentration-
effet démontrée pour certains de ces médicaments permet de proposer, dans certaines
circonstances, une individualisation de la posologie avec I'aide du suivi thérapeutique phar-
macologique.

Les indications actuelles du suivi thérapeutique pharmacologique des INNTI et des IP
sont développées dans la suite de ce chapitre, apres avoir fait un rappel sur les caractéris-
tiques pharmacocinétiques des antirétroviraux disponibles et leurs principales interactions
lorsqu'ils sont associés.

PHARMACOCINETIQUE DES ANTIRETROVIRAUX

Les caractéristiques des antirétroviraux disponibles en 2006 sont résumées dans le
tableau 10-I.

e Les inhibiteurs nucléos(t)idiques (INTI) de la transcriptase inverse sont des « prodro-
gues ». Seuls leurs dérivés triphosphorylés par la cellule sont actifs. Le ténofovir est 'unique
représentant des analogues nucléotidiques, il est diphosphorylé par la cellule. La biodispo-
nibilité des INTI est en général bonne. lls sont peu fixés aux protéines plasmatiques et
éliminés dans les urines sous forme inchangée, sauf la zidovudine et 'abacavir qui sont en
partie glucuronoconjugués et la didanosine éliminée pour partie en hypoxanthine. La zalci-
tabine a été retirée du marché. Tous les INTI, sauf la zidovudine et la stavudine, ont des
caractéristiques leur permettant d’étre administrés en une prise par jour [1, 2].

e Les inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI) de la transcriptase inverse ont pour prin-
cipale caractéristique d’avoir une demi-vie prolongée (> 30 heures), d’'étre éliminés par
les cytochromes P450 (CYP) hépatiques et de posséder des propriétés inductrices enzy-
matiques.

e Les inhibiteurs de protéase du VIH (IP) ont une demi-vie comprise entre 2 et 9 heures.
lls sont d’abord métabolisés dans l'intestin (ce qui explique une faible biodisponibilité pour
certains d’entre eux), puis dans le foie par les cytochromes CYP3A (CYP3A4 et CYP3AS5)
pour lesquels ils ont une forte affinité, ce qui leur confere des propriétés inhibitrices (voir
plus loin). Certains IP sont par ailleurs inducteurs enzymatiques (voir plus loin).
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Tableau 10-1

Parametres pharmacocinétiques des antirétroviraux ayant une AMM ou une

ATU en 2006
F Toax Fp Elimination T
(p. 100) (heures) | (p.100) (heures)
Abacavir 75 (S) 1 49 <5p. 100 rein + enzymes 0,8-1,5 (21 intracell.)
hépatiques
Didanosine 40 (A) 1 <5 50 p. 100 rein 1-2 (15-20 intracell.)
Emtricitabine | 90 (S) 1 <5 80 p. 100 rein 9 (39 intracell.)
Lamivudine 80 (S) 1 <5 80 p. 100 rein 2-3 (10-15 intracell.)
Stavudine 80 (S) 1 <5 80 p. 100 rein 1-1,5 (3-5 intracell.)
Zidovudine 60 (S) 1 20 20 p. 100 rein + 80 p. 100 1-1,5 (3-5 intracell.)
conjugaison
Ténofovir 40 (R) 2-3 <10 80 p. 100 rein 14 (> 60 intracell.)
Efavirenz 50 (S) 2-5 99,5 <1p. 100 rein + CYP2B6 50
Névirapine 90 (S) 4 60 <15p. 100 rein + CYP2B6 30
+3A4
Amprénavir” | 30-90 (S) 2 90 <5p. 100 rein + CYP3A 7-12
Atazanavir ND (R) 2 86 <10 p. 100 rein + CYP3A 7
Indinavir 60 (A) 1 60 10 p. 100 rein + CYP3A 1,5-2
Lopinavir/r ND (R) 5 99 <5p. 100 rein + CYP3A 5-6
Nelfinavir 60-80 (R) 3 98 <5p. 100 rein + CYP3A 5-7
+CYP2C19
Ritonavir 70 (R) 3 99 <5p. 100 rein + CYP3A 3-5
Saquinavir 4-10 (R) 1-2 97 <5p. 100 rein + CYP3A 5
Tipranavir ND (R) 3 99 <5p. 100 rein + CYP3A 6 (dose unique)
Darunavir ND (R) 1-4 94 <5p. 100 rein + CYP3A 10-15
(ATU)
Enfuvirtide 70 (voie SC) | 7 97 Peptidases-acides aminés 3-8

F : biodisponibilité ; T, ., : temps d’obtention du pic plasmatique ; fp : fixation aux protéines plasmatiques ; T, : demi-vie ; S': repas
sans effet cliniquement significatif ; R : le repas augmente la biodisponibilité ; A : a jeun (le repas diminue la biodisponibilité) ; intra-
cell. : dérivé triphosphorylé intracellulaire ; ND : non déterminé

(1) Aprés administration de fosamprénavir, 'amprénavir est retrouvé dans la circulation systémique.

* Les INNTI et les IP ont des caractéristiques pharmacocinétiques complexes, en parti-
culier une non-linéarité qui explique que 'augmentation des concentrations ne soit pas pro-
portionnelle & 'augmentation de la dose. On estime que I'état d’équilibre est en général
atteint au bout de 10 & 15 jours de traitement.

* Le ritonavir est un inhibiteur puissant du CYP3A. Administré a faible dose (100 mg ou
200 mg, 1 & 2 fois par jour), il augmente de fagon importante les concentrations plasmati-
ques des IP associés.

o enfuvirtide, premier inhibiteur de fusion commercialisé, est un peptide de 36 acides
aminés. Il est administré par voie sous-cutanée en deux prises par jour, car il est dégradé
par voie orale. Son métabolisme est indépendant du CYP3A.
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Antirétroviraux en développement clinique

Ces antirétroviraux appartiennent a la classe des INTI, des INNTI (étravirine), des IP (bréca-
navir) ou a de nouvelles classes thérapeutiques (antagonistes du récepteur CCR5, maraviroc ;
inhibiteurs de l'intégrase, MK0518 et GS9137).

Certaines molécules sont métabolisées par le CYP3A4 et sont évaluées avec du ritona-
vir pour en augmenter I'exposition. Le profil des interactions médicamenteuses possibles
est en cours d’étude.

Nouvelles formes galéniques

La mise & disposition de nouvelles formes galéniques (Tableau 10-1l) simplifie le traite-
ment. Leur biodisponibilité n’est pas ou peu modifiée par rapport aux formes de référence.

Tableau 10-1l Nouvelles formulations galéniques disponibles

Ancienne formulation Nouvelle formulation disponible
INTI 2 principes actifs associés
TénofovirDF Cp 300 mg TénofovirDF + emtricitabine 300/200 mg (Truvada®)
Emtricitabine Cp 200 mg
Abacavir Cp 600 mg Abacavir + lamivudine 600/300 mg (Kivexa®)
Lamivudine Cp 300 mg
IP Dosage augmenté
Amprénavir Capsule 150 mg Fosamprénavir (prodrogue) comprimé a 700 mg = 600 mg
amprénavir
Lopinavir/ritonavir | Capsule 133/33 mg Comprimé 200/50 mg
Saquinavir Gélule 200 mg Comprimé 500 mg
Nelfinavir Gélule 250 mg Gélule 625 mg (non commercialisé en Europe)

(1) N'est plus commercialisée.

L’administration d’une prise quotidienne a pour objectif d’'améliorer I'observance, mais
avec des limites [1, 2] :

—l'oubli de prise est probablement plus délétere pour les schémas thérapeutiques en
monoprise quotidienne par rapport a ceux en 2 prises par jour, en particulier pour les médi-
caments a demi-vie courte tels que les IP/r;

— lefficacité a long terme de schémas thérapeutiques avec un IP/r, ou tous les antiré-
troviraux sont administrés en une prise par jour, est peu évaluée.

Sources de variabilité interindividuelle

Des situations physiopathologiques particulieres entrainent une modification importante
des concentrations plasmatiques.

Pharmacogénétique

L’existence de polymorphismes des génes codant la glycoprotéine P (MDR1) ou certains
cytochromes P450 (CYP3A5, CYP2C19 ou CYP2B6...) a été démontrée [3]. Un certain
nombre d’études ont tenté de relier 'exposition plasmatique au polymorphisme du gene MDR,
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mais les résultats sont a ce jour discordants, démontrant la pluralité des phénomeénes impli-
qués dans I'élimination de ces molécules [4-6].

La demi-vie de I'efavirenz est prolongée (avec un risque de « surexposition » et d’aug-
mentation de toxicité) chez des patients présentant un polymorphisme du géne codant le
CYP2BS6, plus fréquent chez les patients d’origine africaine que d’origine caucasienne [7,
8]. Le nelfinavir est métabolisé en partie par le CYP2C19 qui produit un métabolite actif (M8).
Ce métabolite, dont les concentrations représentent environ un tiers des concentrations de
nelfinavir chez les patients métaboliseurs rapides, n’est pas détectable chez les patients méta-
boliseurs lents (polymorphisme génétique). Il semble que les conséquences cliniques de ce
polymorphisme restent modestes.

Les hyperbilirubinémies associées au traitement par 'indinavir ou I'atazanavir sont plus
fréquentes chez les patients ayant un syndrome de Gilbert et un déficit en UGT1A1, enzyme
qui participe a la glucuronoconjugaison de la bilirubine [9].

La fréquence des réactions d’hypersensibilité a I'abacavir est plus élevée chez les
patients ayant 'haplotype HLA-B*5701 [10] ; le risque de réaction d’hypersensibilité a la névi-
rapine (hépatite sévere et/ou rash) semble plus élevé chez les patients ayant I'haplotype
HLA-DRB1*0101 [11].

Le génotypage des enzymes impliquées dans le métabolisme des médicaments ou du
systeme HLA n’est pas recommandé. La mise en place d’études génétiques est souhaitable
dans le cadre d’essais cliniques pour identifier les populations a risque de réponse théra-
peutique sous-optimale ou, a l'inverse, d’effets indésirables graves.

Grossesse

La mesure des concentrations plasmatiques est indiquée pendant la grossesse dans les
mémes situations que pour les autres patients (échec virologique, hépatopathie...).

La pharmacocinétique des IP étant modifiée avec une diminution des concentrations
plasmatiques durant le dernier trimestre de la grossesse, il est recommandé de réaliser une
mesure des concentrations entre S30 et S32 en cas d'initiation ou de modification du trai-
tement [12] (voir Chapitre 6).

Insuffisance rénale et hémodialyse

Les adaptations de posologie proposées pour les INTI sont regroupées dans le
tableau 10-1ll. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour I'abacavir.

Les INNTI et les IP étant éliminés par le foie, leurs concentrations sont peu modifiées
en cas d'insuffisance rénale. Leurs caractéristiques pharmacocinétiques (fixation protéique
élevée, volume de distribution important) sont telles que 'hémodialyse modifie peu les con-
centrations, sauf celles de la névirapine qu'il est conseillé d’administrer a la fin d’une séance
(All).

Insuffisance hépatique

En cas d'insuffisance hépatocellulaire ou de dysfonctionnement hépatique, en particulier
chez les patients co-infectés par le VHB ou le VHC, un dosage plasmatique des IP est
recommandé afin d’optimiser la posologie [13, 14]. En I'absence d’étude, I'abacavir, les
INNTI et les IP, sauf le nelfinavir, sont a éviter chez les patients atteints d’insuffisance hépa-
tique sévere (voir Chapitre 11).

Quotient inhibiteur

La notion de quotient inhibiteur des IP permet de relier la concentration mesurée de I'lP
(le plus souvent la concentration résiduelle ou C,;,) a la concentration fournie par le phé-
notype de résistance exprimée en concentration inhibitrice (Cly, ou Cly,) [15]. Plus le rapport
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Tableau 10-llI
rance de la créatinine (All)

Adaptations de la posologie des INTI et du ténofovir en fonction de la clai-

Clairance de la créatinine (ml/min) Patients
> 50 30-49 10-29 <10 hémodialyses
Abacavir 600 mg/12 h Non modifié par l'insuffisance rénale : 600 mg/12 h
Didanosine
> 60 kg 400 mg/24 h™ | 200 mg/24 h™ | 150 mg/24h {100 mg/24h | 100 mg/24 h
<60 kg 250 mg/12 h™ {150 mg/24h [ 100 mg/4h | 75 mg/24 h 75 mg/24 h
Emtricitabine | 200 mg/24 h 200 mg/48 h | 200mg/72h | 200 mg/96 h 200 mg aprés chaque
séance de dialyse
Lamivudine | 150 mg/12h ou |[150mg/24 h | Dose de charge de 150 mg, puis 25 & 50 mg/24 h
300 mg/24 h
Stavudine
> 60 kg 40mg/12 h s0mg24h  |20mgan  |20mgan  |20mgoan |APreSia
- séance de
<60 kg 30mg/12 h 30 mg/24 h 15 mg/24 h 15mg/24 h 15mg/24h | dialyse
Zidovudine 300mg/12h 300 mg/12h 150 mg/12 h 150 mg/12 h 150 mg/12 h
Ténofovir 300 mg/24 h 300 mg tous | 300 mg 2 fois | 300 mg 1 fois par semaine
les 2 par semaine
Ténofovir + 1cp/l24 h 1 cptous les 2 j | Non recommandé. Administrer emtricitabine et ténofovir en
emtricitabine respectant les recommandations ci-dessus
Abacavir + 1cp/l24 h Non recommandé. Administrer abacavir et lamivudine en respectant les recom-
lamivudine mandations ci-dessus

(1) Forme gastro-résistante.

Cmi

n

/Cl est élevé, plus la puissance inhibitrice d’'un IP est importante. La mesure des Cl en

virologie est complexe, puisqu’elle nécessite une culture cellulaire et une transfection virale.
A I'heure actuelle, seuls trois laboratoires privés dans le monde commercialisent ces tests,
en sachant que les CI sont variables d’un laboratoire a 'autre.

Le quotient inhibiteur génotypique est calculé par le rapport C;/nombre de mutations
sur le géne de la protéase du VIH [16] (voir Chapitre 9). Il est facile d’accés et d'interpré-
tation plus simple chez les patients en échec de plusieurs lignes de traitement. Cependant,
son intérét par rapport au génotype viral reste a valider.

Le quotient inhibiteur pourrait étre proposé pour intégrer I'exposition aux médicaments
antirétroviraux et la susceptibilit¢ de la souche virale comme facteurs prédictifs de la
réponse thérapeutique. Cependant, il s’agit encore d’un outil de recherche qui demande a
étre validé dans le cadre d’essais cliniques.

RAPPELS SUR LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Généralités

Les interactions les plus fréquemment rencontrées concernent les INNTI et les IP,
métabolisés par les cytochromes P450 [17-19]. Les IP ont des propriétés inhibitrices
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importantes du fait de leur affinité pour le CYP3A. Le nelfinavir est de plus métabolisé
par le CYP2C19, ce qui lui confere un profil d’interactions différent des autres IP. La
névirapine et I'efavirenz sont des inducteurs enzymatiques. Le ritonavir, le nelfinavir, le
lopinavir, 'amprénavir et le tipranavir sont également inducteurs de certaines enzymes
du métabolisme et de transporteurs, rendant tres complexe la prévision des interactions
médicamenteuses chez des malades recevant une multithérapie.

Les conséquences pharmacocinétiques et thérapeutiques de I'induction et/ou de l'inhibition
enzymatique, ainsi que les principaux antirétroviraux concernés, sont résumés ci-dessous :

— inhibition enzymatique : elle est le plus souvent due a une compétition de deux médi-
caments sur le site de fixation de 'enzyme qui les métabolise, le médicament qui a la plus
forte affinité diminuant le métabolisme du médicament associé. La survenue de I'interaction
est immédiate, des que les deux médicaments sont associés. Les conséquences sur la
pharmacocinétique du médicament associé sont donc une diminution de sa clairance, une
augmentation de ses concentrations plasmatiques et une diminution de la formation de ses
métabolites. L’'activité thérapeutique du médicament associé est augmentée, ainsi que le
risque de survenue d’effets indésirables. Le ritonavir, méme a faible dose, est 'un des inhi-
biteurs le plus puissant du CYP3A ;

— induction enzymatique : elle est due a une augmentation de synthése des CYP (ou
d'une fagon plus générale, de toute enzyme qui participe au métabolisme des médica-
ments). La capacité de synthése de ces protéines est maximale en 6 a 10 jours. Les con-
séquences sur la pharmacocinétique du médicament associé sont donc une augmentation
de sa clairance, une diminution de ses concentrations plasmatiques et une augmentation
de la formation de métabolites. L’activité d’'un médicament associé a un antirétroviral induc-
teur enzymatique est donc diminuée. Les principaux médicaments inducteurs enzymatiques
sont la rifampicine (le plus puissant), la rifabutine, le phénobarbital, la carbamazépine et la
phénytoine et, dans le domaine des antirétroviraux, la névirapine, I'efavirenz, le tipranavir,
le ritonavir, le nelfinavir, 'amprénavir et probablement le darunavir.

Interactions entre antirétroviraux

Interactions entre INTI

Les associations d'INTI non recommandées sont regroupées dans le tableau 10-IV. Les
interactions n’expliquent pas la moindre efficacité des trithérapies d'INTI par rapport aux trithé-
rapies comportant deux classes d’antirétroviraux (2 INTI + 1 INNTI ou 2 INTI + 1 IP). Une seule
interaction pharmacocinétique a été décrite a ce jour : en présence de ténofovir, les concen-
trations plasmatiques de didanosine augmentent (AUC + 60 p. 100 en moyenne). Le ténofovir,
tout comme le ganciclovir, inhibe la purine nucléoside phosphorylase impliquée dans le méta-
bolisme de la didanosine en hypoxanthine [20, 21]. Une diminution de la posologie de didano-
sine de 400 mg a 250 mg/j pour éviter la survenue d’effets indésirables a été proposée (patients
de plus de 60 kg). Cependant, une diminution des CD4 et des échecs virologiques ont été
observés chez des patients traités par didanosine + ténofovir + efavirenz pour des raisons non
totalement élucidées, mais probablement liées a la puissance virologique non optimale de cette
association [22-24]. Une telle association n’est donc pas recommandée.

Tableau 10-IV  Associations d'INTI non recommandées

Associations Commentaires

Zidovudine + stavudine Antagonisme (méme kinase)

Didanosine + stavudine Toxicité mitochondriale augmentée

Didanosine + ténofovir Interaction pharmacocinétique et puissance virologi-
que non optimale
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Interactions INTI-IP

Compte tenu des profils métaboliques différents, ces interactions sont rares et imprévi-
sibles. Il a été montré récemment que le ténofovir diminue les concentrations d’atazanavir ;
le mécanisme exact de cette interaction n’est pas élucidé [25]. A l'inverse, 'atazanavir/r et
le lopinavir/r augmentent les concentrations de ténofovir d’environ 30 p. 100, ce qui renforce
la nécessité d’une surveillance rénale étroite (B).

Interactions INNTI-IP

Elles sont la conséquence du caractére inducteur des INNTI, qui diminuent les concen-
trations et donc I'efficacité des IP associés ; seule exception, les concentrations de nelfina-
vir ne sont pas modifiées par I'efavirenz. L'utilisation des IP/r diminue les conséquences de
I'effet inducteur. Les posologies d'IP a utiliser en association aux INNTI n'ont pas toutes
été validées. Une mesure des concentrations est recommandée (Blla).

Interactions entre IP

Place du ritonavir

L’association d’un IP au ritonavir a faible dose est habituelle et permet d’obtenir des
concentrations résiduelles supérieures aux Cly, des virus sensibles (ce qui autorise la dimi-
nution de la posologie de I''P) et souvent aux Cly, des virus mutés. Seul le nelfinavir est
peu sensible a I'effet inhibiteur du ritonavir. A ce jour, les nouveaux IP sont développés
d’emblée associés au ritonavir.

Associations d’IP

Dans certaines situations, le clinicien peut étre amené a associer deux IP a une faible
dose de ritonavir. Cependant, leur prescription doit étre prudente car I'efficacité de cer-
taines de ces associations n’a pas été validée et les interactions ne sont pas toujours
prévisibles [26, 27]. Les associations d’IP ayant fait 'objet d’études pharmacocinétiques
sont résumées dans le tableau 10-V. La réalisation précoce des dosages et la sur-
veillance rapprochée de I'efficacité virologique sont recommandées (Alla). L’optimisation
des concentrations peut s’effectuer soit en augmentant la posologie du ritonavir addition-
nel (+100 mg/prise), soit en augmentant la posologie de I'lP dont la concentration a été
diminuée par l'interaction. Chez les patients en échec virologique, les concentrations
mesurées doivent étre interprétées en fonction des tests de résistance.

Interactions des antirétroviraux avec les autres médicaments

La revue exhaustive des interactions décrites dans la littérature ou dans les dossiers
d’enregistrement est disponible dans I'ouvrage de Dariosecq et al. [41] et sur le site internet :
http://www.hiv-druginteractions.org.

Effet des IP sur d’autres médicaments

* L’association d'IP avec des médicaments métabolisés par le CYP3A et & marge thé-
rapeutique étroite doivent étre évitées [42] :

— les IP sont contre-indiqués avec le cisapride, 'astémizole, le pimozide, compte tenu
du risque de torsades de pointes, et avec tous les dérivés de 'ergot de seigle (risque
d’ergotisme) ;

— les interactions avec les médicaments utilisés dans la prise en charge des infections
opportunistes (rifabutine, antinéoplasiques...) sont discutées dans le chapitre correspon-
dant (voir Chapitre 13);
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Tableau 10-V Interactions entre IP : 'importance de l'interaction est quantifiée par son effet
sur la concentration résiduelle.
Associations étudiées Modifications phar- Commentaires et Références
Posologie (en mg) macinétiques recommandations
2 IP + ritonavir
versus IP + ritonavir

LPV/r + ATV LPV | 20 p. 100 Posologie inchangée 28, 29
400/100 (x 2/j) + 300 (x 1/)) ATV ©
LPV/r +fAPV (ou APV) LPV | 50 p. 100 LPV/r 400/100 (x 2/j) 30-32
400/100 (x 2/j) + 700 (ou 600) (x 2/)) APV | 70 p. 100 +fAPV 700 (x 2/j) + RTV

100 mg (x 2/j) ;

ou LPV/r 533/133 (x 2/))

+fAPV 1400 (x 2/)
LPV/r + IDV LPV & Posologie inchangée 33, 34
400/100 (x 2/j) + 400 (x 2/j) IDV & Surveiller tolérance
LPV/r + SQV LPV & Posologie inchangée 35
400/100 (x 2/j) + 1000 (x 2/j) sQv e
fAPV +r + ATV APV & Posologie inchangée 36, 37
700 (x 2/j) +100 (x 2/j) + 300 (x 1/)) ATV | 22p. 100
fAPV +r + SQV APV © Suggestion ritonavir 200 | 38
700 (x 2/j) + 100 (x 2/)) + 1000 (x 2/) | SQV | 40p. 100 (x 2/))
SQV +r + ATV SQV T 100 p. 100 Suggestion SQV 1500 39
1600 (x 1/j) +100 (x 1/j) +300 (x 1/j) | ATV ou 2000 (x 1/)
TPV +r + APV TPV © Associations décon- 40
500 (x 2/j) +200 (x 2/j) + 600 (x 2/j) APV | 44-55 p. 100 seillées. En cas d'utilisa-
e,
500 (x 2/j) +100 (x 2/) + 400/100 (x 2/j) | LPV | 55-70 p. 100 LPVIr (533/133  21)
TPV +r + SQV TPV & Association non recom- 40
500 (x 2/j) +200 (x 2/) + 1000 (x 2/j) | SQV | 76-82 p. 100 mandée

APV : amprénavir ; fAPV : fosamprénavir ; ATV : atazanavir ; IDV : indinavir ; LPV : lopinavir ; r : ritonavir a faible
dose ; SQV : saquinavir ; TPV : tipranauvir.

— les IP sont contre-indiqués avec les statines métabolisées par le CYP3A4 (simvasta-
tine, atorvastatine), compte tenu du risque augmenté de rhabdomyolyse. En revanche,
I'association est possible avec la pravastatine, la fluvastatine et la rosuvastatine ;

— l'association d’IP avec certains antipaludéens, tels que la quinine et 'halofantrine, qui sont
des substrats du CYP3A, est a éviter [43]. La prescription de quinine chez ces patients sera
réalisée sous surveillance de 'ECG (BIll). Bien que la méfloquine soit métabolisée par le
CYP3A, il ne semble pas y avoir d'interaction cliniquement significative avec le ritonavir [44] ;

— le suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus ou de la ciclosporine sera ren-
forcé chez les patients transplantés infectés par le VIH.

o L'effet inducteur de certains IP diminue les concentrations d’éthinylcestradiol (risque
d’effet contraceptif diminué avec les pilules faiblement dosées) et de la méthadone (risque
de syndrome de sevrage).

e ’absorption de I'atazanavir en présence d’anti-acide est diminuée chez certains
patients. L’association d’atazanavir et d’inhibiteur de la pompe a protons (IPP) n’est pas
recommandée ; la prise d’atazanavir et d’anti-H, ou de gel d’hydroxyde d’aluminium et de
magnésium doit étre décalée dans le temps (BIlIb).
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Effet de certains médicaments sur les IP

L’administration de rifampicine est contre-indiquée avec les IP (voir Chapitre 13). Les
associations avec la rifabutine ou les anti-épileptiques justifient un suivi thérapeutique phar-
macologique.

INDICATIONS DES DOSAGES PLASMATIQUES
D’ANTIRETROVIRAUX

Le suivi thérapeutique pharmacologique (therapeutic drug monitoring ou TDM des Anglo-
Saxons) ou « dosage plasmatique des médicaments » a été proposé pour adapter la posolo-
gie des médicaments pour lesquels la relation concentration/effet (thérapeutique ou toxique)
est meilleure que la relation dose/effet. En effet, la variabilité des concentrations obtenues
pour une méme posologie expose au risque d’activité sous-optimale et d’effets indésirables.
Un certain nombre d’arguments plaident en faveur d'une utilisation du suivi thérapeutique
pharmacologique pour individualiser et optimiser la posologie de certains antirétroviraux. Le
rationnel en a été développé dans des revues générales récentes [45, 46].

Les dosages sont, a I'heure actuelle, indiqués pour les INNTI et les IP, dans certaines
situations [47, 48]. Toute adaptation posologique doit étre évaluée par un controle des con-
centrations 15 jours a 1 mois plus tard, et par un suivi virologique rapproché en cas de
diminution de dose.

Indications
Initiation du traitement

La réalisation d’un dosage précoce (entre J15 et M1) est recommandée (BIll) dans un
certain nombre de situations dans I'objectif d’adapter la posologie pour optimiser la réponse
virologique et diminuer la toxicité :

—en cas d'interaction médicamenteuse attendue entre IP et INNTI et dans les multithé-
rapies complexes comportant plusieurs IP avec ou sans INNTI ;

— chez les malades co-infectés par le VHC ou le VHB, méme en 'absence d’élévation
des transaminases et chez le patient atteint d’une insuffisance hépatique ;

—chez les patients ayant des poids extrémes ;

— chez la femme enceinte dans certaines situations : en particulier lors de l'initiation du
traitement pendant la grossesse (dosage des IP a S30-S32) et lors d’échec thérapeutique
(voir Chapitre 6) ;

—en cas d'infection opportuniste traitée par des molécules avec lesquelles des interac-
tions sont prévisibles ;

—en cas de malabsorption.

Echecs

La réalisation de dosages est recommandée en cas d’échec virologique précoce lorsque
la réduction de la charge virale est insuffisante (interactions, variabilité, observance...) ou
lors d’un rebond virologique aprés obtention d’'une charge virale indétectable (Alll). Une
augmentation rapide de la posologie de I'IlP pourrait permettre de renforcer I'efficacité anti-
virale sans changer le traitement par le biais d’'une augmentation de la concentration plas-
matique (voir Chapitre 4).

En cas d’échec virologique durable, la réalisation d’un dosage pourrait également faire
envisager une augmentation de la posologie afin d’atteindre une concentration résiduelle
plus élevée et d'augmenter le quotient inhibiteur (BIIl). Les risques accrus d'intolérance ou
de toxicité aprés augmentation des doses doivent étre évalués et discutés avec le patient.
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Toxicité

La réalisation d’'un dosage est préconisée devant une toxicité dose-dépendante (par
exemple, troubles neuropsychiques et efavirenz, cytolyse hépatique et IP) (Bll). On ne sait
pas si des concentrations élevées sont susceptibles d’augmenter la fréquence des compli-
cations métaboliques a long terme [49]. Toutefois, les risques de diminution d’activité anti-
virale aprés réduction de dose doivent étre considéreés.

Réalisation des prélévements

La mesure de la concentration résiduelle (par extension appelée C
a réaliser et la plus facile a interpréter.

Le prélévement sanguin sera effectué le matin avant la prise, en respectant les horaires
par rapport a l'intervalle habituel entre deux prises. Un prélévement au moment du « pic »
de concentration (voisin de la C_,,) pourra étre effectué en plus de la C,,, lors de difficultés
de diagnostic entre malabsorption et probleme d’adhésion. Un dosage non programmé pour
contréler 'adhésion peut étre réalisé, avec I'accord du patient, au moment de la consulta-
tion, quel que soit I'horaire de la derniére prise. La posologie des médicaments antirétrovi-
raux, I'heure et la date de la derniére prise et 'heure et la date du prélevement doivent
obligatoirement accompagner le prélévement pour assurer la meilleure interprétation.
L'interprétation sera fonction de la demi-vie de la molécule et de I'heure de la derniére prise.

En début de traitement, les prélevements doivent étre réalisés a I'état d’équilibre, entre
J15 et M1 pour les IP et I'efavirenz et & M1 pour la névirapine. Lorsque la posologie d’un
antirétroviral a été augmentée ou diminuée au vu des résultats de dosages plasmatiques,
une mesure des concentrations a la posologie adaptée doit étre effectuée pour en contréler
la validité 15 jours a un mois apres.

est la plus simple

min)

Dosage et contréle de qualité

Le délai de rendu des résultats doit étre compatible avec une adaptation des posologies
a la consultation suivante : un délai maximal de rendu de 15 jours est recommandé.

Les dosages des INNTI et IP sont réalisés dans le plasma (ou a défaut dans le sérum)
par des techniques chromatographiques (chromatographie liquide haute performance,
CLHP) et sont codifiés B120 a la nomenclature des actes de biologie pris en charge par
les caisses d’Assurance maladie.

La mise au point et la validation d’'une technique de dosage nécessite deux prérequis
indispensables :

—la fourniture de principe actif pur par les industriels. Ces produits sont fournis a titre
gracieux sous formes chimiques diverses (« base » ou « sel »), pouvant d’ailleurs varier
d’un lot a l'autre ;

— la participation a un contréle de qualité externe.

Le dosage intracellulaire des métabolites phosphorylés des INTI est disponible dans un
laboratoire a visée de recherche [50]. L'intérét clinique de ces dosages n’est pas aujourd’hui
démontré.

Limites et conditions d’interprétation

Deux études récemment publiées réalisées chez des patients en succés thérapeutique
ont montré que la variabilité intra-individuelle des concentrations des IP était importante
[51, 52]. Il faut également rappeler que la fluctuation des concentrations en cas d’oubli ou
de décalage de prises sera d’autant plus importante que la demi-vie du médicament est
courte par rapport a l'intervalle de temps entre deux prises. Ces résultats ne remettent pas
en cause lintérét de la mesure des concentrations dans les situations précédemment
citées, mais relativisent leur intérét chez les patients dont la charge virale est indétectable.
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Tableau 10-VI Zone de concentrations plasmatiques résiduelles des INNTI et des
IP, habituellement efficaces sur les virus sensibles, et bien tolérées. Tous les IP, sauf
le nelfinavir, sont utilisés avec une faible dose de ritonavir

Médicament Concentrations plasmatiques résiduelles (ng/ml)
Amprénavir 800-3 000
Atazanavir 200-1 000
Indinavir 150-800
Lopinavir/r 3000-8 000 (concentration lopinavir)
Nelfinavir 1000-4 000
Saquinavir 200-4 000
Efavirenz 1.000-4 000
Névirapine 4.000-8 000

Le tableau 10-VI résume les zones de concentrations efficaces généralement admises
pour des patients infectés par une souche de virus sauvage. Ces concentrations ont été
déterminées a partir des concentrations mesurées dans les essais cliniques aux posologies
recommandées [25, 36, 51,53, 54]. En I'absence de données, il n’est pas possible de pro-
poser une « marge thérapeutique » pour le tipranavir ; la concentration résiduelle moyenne
mesurée chez des patients recevant la posologie de 500/200 mg deux fois par jour est
d’environ 25 pg/ml (41 pM).

L'interprétation des dosages plasmatiques, en particulier dans les situations difficiles,
sera réalisée au cours d’une réunion pluridisciplinaire associant cliniciens, virologues et
pharmacologues.

Points forts

* Les inhibiteurs de protéase sont potentialisés par une faible dose de ritonavir (IP/r), ce
qui permet d’en améliorer les caractéristiques pharmacocinétiques et d’obtenir des
concentrations résiduelles trés supérieures aux Cly, des virus sensibles.

e |'association d'un IP avec des médicaments métabolisés par le CYP3A et a marge
thérapeutique étroite doit étre évitée.

 Seules certaines statines peuvent étre associées aux IP ; la simvastatine et I'atorvas-
tatine sont contre-indiquées.

* L’effet inducteur des IP/r diminue les concentrations de méthadone.

Le groupe d’expert recommande :

— de mesurer les concentrations résiduelles plasmatiques des IP et/ou des INNTI
dans les situations suivantes : échec (Al), interactions médicamenteuses (All),
insuffisance hépatique ou co-infection par le VHC ou le VHB (All), enfant (All),
femme enceinte (BIll). L’interprétation des dosages plasmatiques doit se faire
dans le cadre d’'une réunion pluridisciplinaire associant au moins cliniciens, viro-
logues et pharmacologues ;

— de contréler rapidement I'effet des adaptations posologiques sur les concentra-
tions plasmatiques des antirétroviraux et sur la charge virale (A) ;

— d’encourager I'évaluation des relations entre les paramétres pharmacologiques
et l'efficacité et la tolérance pour les nouvelles associations thérapeutiques.
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Co-infections par le VIH
et les virus des hépatites

Les co-infections VIH-VHC et VIH-VHB/VHD sont devenues des facteurs importants de
co-morbidité et de mortalité en raison de 'augmentation de la durée de vie des personnes
traitées pour le VIH. La principale difficulté est d'intégrer, au sein d’'une stratégie théra-
peutique globale, les traitements anti-VIH, d’une part, et anti-VHC ou anti-VHB, d’autre
part.

Une prise en charge pluridisciplinaire (médecin VIH, hépatologue, alcoologue, addicto-
logue, psychiatre, réseaux de soins, associations, etc.) est indispensable pour pouvoir pren-
dre en compte de maniére optimale ces co-infections, en conservant la qualité de vie des
personnes concernées. L'évaluation de I'hépatite par les hépatologues doit étre la plus pré-
coce possible.

Si une guérison peut étre envisagée dans l'infection par le VHC, I'objectif thérapeutique
pour le VHB est d’obtenir une suspension de la réplication virale B. Cependant, la régres-
sion de la fibrose et la prévention des complications de la cirrhose (dont la survenue d’un
carcinome hépatocellulaire) constituent aussi un objectif du traitement pouvant en eux-
mémes justifier d’une initiation ou de la poursuite d’un traitement dirigé contre le virus hépa-
totrope [1].

CO-INFECTION VIH-VHC
Epidémiologie

La séroprévalence de l'infection par le VHC chez les patients infectés par le VIH a été
estimée en France a 24,3 p. 100 en 2004 [2]. Cette prévalence varie beaucoup en fonction
des études réalisées et surtout des modes de transmission des infections virales, allant de
moins de 10 p. 100 chez les homo- ou bisexuels jusqu’a plus de 90 p. 100 chez les usagers
de drogues injectables. Bien que l'infection par le VHC ne soit transmise sexuellement que
dans moins de 1 p. 100 des cas parmi les couples « stables », de plus en plus de cas de
transmission sexuelle sont rapportés parmi les homosexuels masculins, en général porteurs
du VIH ou lors de transmission simultanée VIH-VHC a l'occasion de pratiques sexuelles
traumatisantes non protégées. Ceci doit conduire a renforcer les messages de prévention.

Bien que les Iésions hépatiques induites par linfection chronique par le VHC soient
actuellement une cause importante de mortalité et de morbidité chez les patients infectés
par le VIH, seulement 58 p. 100 des patients co-infectés ont eu en 2004 une évaluation de
lactivité inflammatoire et de la fibrose hépatique et pres de la moitié de ces patients évalués
ont regu un traitement [2].
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Histoire naturelle

Influence du VIH sur 'histoire naturelle du VHC

L'infection par le VIH augmente la charge virale VHC d’'un facteur 2 a 8, ce qui entraine,
d’une part, une augmentation du risque de transmission mére-enfant (de 3 a 20 p. 100) et
de transmission sexuelle (de 0 a 3 p. 100) du VHC par rapport & la mono-infection VHC et,
d’autre part, une diminution de la guérison spontanée apres une hépatite aigué C [3].

L'infection par le VIH aggrave le pronostic de l'infection par le VHC, avec une progres-
sion plus rapide de la fibrose et la survenue de formes rares mais graves d’hépatite fibro-
sante cholestatique. Le taux de cirrhose est multiplié par un facteur 2 a 5 et le délai
d’apparition de celle-ci est deux fois plus court (7 a 14 ans). Les facteurs de risque de
détérioration histologique ne sont pas clairement identifiés. Cependant, un taux de CD4
inférieur & 200/mm?® est un facteur indépendant associé a une progression plus rapide de
la maladie VHC dans la plupart des études [2]. En revanche, les relations entre la charge
virale VIH, le taux de CD4 et la charge virale VHC sont imprécises. Avant traitement, il n’y
pas de corrélation entre la charge virale VIH et la charge virale VHC, dont 'augmentation
n’'a été observée qu’apres une chute importante du taux de CD4. Par ailleurs, il est impor-
tant de retenir que la charge virale VHC n’est pas corrélée a la progression de la maladie
virale C.

Les sujets co-infectés ont par ailleurs d’autres facteurs d’aggravation de la fibrose
comme une surconsommation d’alcool, une stéatose plus fréquente d’origine souvent com-
plexe (métabolique, virale C, médicamenteuse) et une toxicité hépatique plus fréquente des
antirétroviraux. Ces co-facteurs expliquent que, dans cette population, le VHC puisse étre
responsable d’un tiers des déces observés [4].

Influence du VHC sur l'histoire naturelle du VIH

Bien que les résultats des études publiées soient contradictoires, il ne semble pas y avoir
de retentissement de l'infection par le VHC sur I'évolution de la maladie VIH, que ce soit en
termes de progression de la maladie VIH, de restauration immunitaire sous multithérapie ou
de mortalité [5-13].

Diagnostic et bilan de I'infection par le VHC

Diagnostic biologique et virologique

Toute personne porteuse d'une infection par le VIH doit bénéficier d’'une recherche
d’anticorps anti-VHC par un test ELISA de derniére génération. Il est également tres impor-
tant de controler le statut sérologique des patients uniquement évalués par les tests ELISA
de premiére génération (1990-1991) et de maintenir une surveillance sérologique réguliere,
au moins annuelle, chez les sujets négatifs dont I'exposition au risque persiste.

Au cours de I'hépatite aigué C, les anticorps anti-VHC ne sont détectables que 3 a
8 semaines apres 'infection.

La recherche d’une réplication virale C par les tests de charge virale les plus sensibles
doit étre effectuée systématiquement au cours de l'infection aigué lorsque le test sérologi-
que est positif. La mesure de la charge virale doit également étre effectuée chez toute
personne dont le test sérologique est négatif, lorsqu’il existe une élévation inexpliquée des
transaminases chez des sujets exposés au risque VHC. Plusieurs techniques de détermi-
nation de la virémie qualitative et quantitative sont disponibles. Les techniques récentes
fondées sur des techniques de PCR en temps réel ou de TMA (transcription mediated
amplification) doivent étre privilégiées pour étudier la réplication virale, car elles présentent
la meilleure sensibilité [14]. Les résultats doivent étre exprimés en Ul /ml et en log d’Ul/ml.
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Au cours du traitement de I'hépatite virale C, l'utilisation des techniques de PCR en
temps réel est recommandée car elles offrent une trés bonne sensibilité. L utilisation de la
méme technique pour suivre l'efficacité des traitements au cours du temps est recomman-
dée en raison de la variabilité de quantification entre les différentes techniques commercia-
lisées [15]. De plus, il faut signaler que des différences significatives de quantification de
la charge virale selon les génotypes du VHC ont été observées d’une technique a l'autre,
y compris pour les nouvelles techniques de PCR en temps réel.

La présence d’une virémie VHC témoigne de la réplication virale et doit conduire a une
évaluation de I'atteinte hépatique.

La détermination du génotype du VHC se fait en pratique courante par des techniques
fondées sur 'amplification de la région 5" non codante du génome viral ou de I'amplification
de la région NS5b. Les techniques de sérotypage, plus simples mais moins précises, sont
déconseillées chez les patients infectés par le VIH du fait d’une moindre sensibilité [16].

Chez tout patient infecté par le VHC, il est recommandé de déterminer le génotype du
VHC et d’apprécier la virémie VHC par les méthodes les plus sensibles qui sont a la fois
quantitative et qualitative (Alla). La détermination du génotype du VHC et la quantification
de la virémie plasmatique fournissent des éléments d’information indispensables pour pré-
dire I'efficacité du traitement, mais ne renseignent pas sur la gravité de I'atteinte hépatique.

Evaluation de I'atteinte hépatique

Elle guide et conditionne I'attitude thérapeutique et la surveillance du patient. Elle com-
prend habituellement un premier bilan qui comporte au minimum les éléments suivants :

— ASAT, ALAT, y-GT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée, albumi-
némie ;

— numération-formule sanguine, plaquettes ;

— taux de prothrombine (+ facteur V si traitement par antivitamine K ou diminution du
TP);

— ARN VHC (techniques de PCR ou TMA) ;
génotype VHC ;
anticorps anti-HBc, Ag HBs, anticorps anti-HBs ;
sérologie de I'hépatite A (anticorps anti-VHA 19G) ;
o-feetoprotéine (si suspicion de cirrhose) ;
échographie abdominale.

Il est important de souligner qu’un bilan normal n’exclut pas I'existence de lésions parfois
séveres.

Si ce premier bilan ne montre pas de signes évidents en faveur de Iésions de cirrhose,
une évaluation des Iésions histologiques doit étre réalisée. Le but de cette évaluation est
double :

— discuter l'indication thérapeutique. Cependant, si I'indication thérapeutique est posée
d’emblée (par exemple, si le patient est infecté par un génotype 2 ou 3, ou s'il existe des
manifestations extrahépatiques...) ou rejetée d’emblée (en raison d’'une contre-indication
absolue), cette évaluation aura moins d'utilité ;

— diagnostiquer une fibrose sévére ou une cirrhose, qui nécessitent une prise en charge
et une surveillance spécifique.

L’évaluation de I'atteinte hépatique peut se faire par ponction-biopsie hépatique ou par
des techniques non invasives.

Ponction-biopsie hépatique (PBH)

La PBH est réalisée au cours d'une bréve hospitalisation, parfois en hopital de jour dans
certaines conditions (voie transpariétale, absence de complication immédiate, résidence a
moins de 30 minutes d’un centre hospitalier, retour a domicile accompagné, présence d’un
tiers & domicile, bonne compréhension du patient des complications possibles...).
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Elle est réalisée le plus souvent par voie transpariétale, apres repérage échographique,
mais toujours sous échographie en présence de nodule(s), d’angiome ou d’'obstacle ana-
tomique, ou par voie transjugulaire en cas de troubles de la coagulation. Une sédation
appropriée, voire une anesthésie générale rapide augmentent substantiellement le confort
du geste et son acceptation par le patient.

La réalisation d’une PBH est associée a des complications chez 1 a 5 p. 100 des patients
et a une mortalité variant entre 1/1 000 a 1/10 000 [17]. De plus, la PBH a deux limites impor-
tantes que sont I'erreur d’échantillonnage et la variabilité interobservateur. La PBH est habi-
tuellement interprétée a l'aide d’'un score semi-quantitatif d’activité nécrotico-inflammatoire
et de fibrose, le plus utilisé étant le score METAVIR composé de quatre grades d’activité et
de cinq stades de fibrose. Le score de Knodell est de moins en moins utilisé et le score
d'Ishak, qui comprend sept stades de fibrose, est surtout utilisé dans les pays anglo-saxons
(Tableau 11-I).

Tableau 11-1 Classifications METAVIR et Ishak et indications thérapeutiques (cases gri-

sées)
Grade de fibrose Grade d’activité (nécrose)
METAVIR | Ishak Nulle Minime Modérée | Sévere
Pas de fibrose FO FO A0 Al A2 A3
Fibrose portale F1 F1/F2 A0 Al A2 A3
Quelques septa F2 F3 A0 Al A2 A3
Nombreux septa F3 F4 A0 Al A2 A3
Cirrhose F4 F5/F6 A0 Al A2 A3

La PBH n’est pas un préalable au traitement. Son indication est aussi a nuancer en
fonction de la volonté du patient qui peut suffire, dans certains cas, a indiquer le traitement
(en particulier chez les femmes co-infectées avant le début d’'une grossesse pour éviter la
transmission mere-enfant du VHC).

En dehors des lésions de sévérité d’hépatite chronique, la PBH permet également de
rechercher des étiologies associées :

— en particulier une stéatose avec parfois des lésions de stéato-hépatite (dues au VHC
lui-méme et/ou favorisées dans ce contexte par les dyslipidémies ou le surpoids) ou liée
aux traitements antirétroviraux ;

— une toxicité médicamenteuse (en particulier des lésions de cytopathie mito-
chondriale) ;

— des lésions secondaires a la prise d’alcool ou de drogues ;

— des atypies cellulaires en faveur d’'une tumeur maligne a type de carcinome
hépatocellulaire ;

— et plus rarement, des signes en faveur d'infections opportunistes (analyses spécifi-
ques en virologie, bactériologie, voire mycologie par recherche directe et/ou une mise en
culture).

Autres méthodes d’évaluation de la fibrose

Chez environ la moitié des patients mono-infectés par le VHC, les tests non invasifs de
fibrose (élastométrie et tests biochimiques) apportent des informations comparables a la
PBH en termes de grade d’activité et de stade de fibrose et permettent d’éviter celle-ci.

Plusieurs scores biochimiques directs ou indirects de fibrose ont été étudiés chez les
patients co-infectés [18,19] (voir Annexe 1). Ces scores permettent de différencier les
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patients ayant une fibrose nulle ou minime, des patients ayant une fibrose modérée a
sévere. Des études de validation indépendante de ces tests sont en cours.

Les résultats des tests biochimiques doivent étre analysés avec précision dans une
démarche de cohérence. Des déviations marquées d’'un seul marqueur (hyperbilirubinémie
constitutionnelle ou médicamenteuse, hémolyse quelle qu'en soit la cause, syndrome
inflammatoire) peuvent conduire & une mauvaise interprétation du test. Enfin, ces tests n'ont
aucune valeur en cas d’hépatite aigué ou de cytolyse médicamenteuse importante ou
d’augmentation importante des y-GT liée aux traitements. D’autres tests ou scores sont
actuellement en développement. L’élastométrie ultrasonore impulsionnelle (Fibroscan®) est
une technique non invasive qui permet de mesurer de maniére objective, quantitativement
et indépendamment de I'opérateur, la dureté du foie qui est corrélée au degré de fibrose
hépatique. Plusieurs études montrent une performance diagnostique qui varie entre 80 et
97 p. 100 pour la détermination des différents degrés de fibrose. Cette méthode permet
aussi de suivre la progression de la maladie hépatique au stade de cirrhose. Cette techni-
que a été évaluée chez les patients co-infectés [20].

Plusieurs études, réalisées chez les patients mono-infectés, suggérent que 'association
des tests biochimiques et de I'élastométrie permet d’améliorer I'évaluation de la fibrose. En
pratique, et sous réserve de validation de ces tests chez les patients co-infectés, on peut
proposer en premiere intention de réaliser un ou plusieurs marqueurs biochimiques et si
possible une élastométrie (Blla). En cas de concordance, la biopsie hépatique est inutile.
En revanche, une biopsie hépatique doit étre envisagée dés lors que son résultat peut
influer sur la décision thérapeutique (Alll), s'il existe une discordance entre les tests ou avec
I'élastométrie (Alll), s'il existe un doute sur une co-morbidité associée ou si les tests sont
ininterprétables (Blla). Des études doivent étre réalisées pour mieux évaluer cette stratégie
chez les patients co-infectés (Alll).

Cependant, 'absence de prise en charge par I'Assurance maladie de certains tests bio-
logiques (notamment le Fibrotest®) et 'absence de codification de I'élastométrie, renforcées
par une grande disparité géographique d’accés a ces méthodes, constituent un obstacle
aux soins pour certains patients et imposent qu’elles soient rapidement évaluées par les
autorités de santé.

Manifestations extrahépatiques du VHC chez les patients co-infectés

Les manifestations cliniques de vascularites cryoglobulinémiques chez les patients co-
infectés par le VIH-VHC ne different pas de celles retrouvées chez les patients mono-infec-
tés par le VHC.

Bien que rares, les vascularites cryoglobulinémiques représentent la plus sévere des
atteintes extrahépatiques chez les patients co-infectés. Les manifestations cliniques principa-
les sont une neuropathie périphérique distale, sensitive ou sensitivomotrice, des Iésions
cutanées a type de purpura et/ou d'ulceres récidivants, une glomérulonéphrite membrano-
proliférative et des arthralgies. La cryoglobulinémie est mixte de type Il le plus souvent avec
un composant monoclonal IgM-k, avec une activité rhumatoide. D’autres anomalies biologi-
ques sont fréquentes chez les patients co-infectés, mais sans impact clinique authentifié : anti-
corps antinucléaires, anticorps anticardiolipine, thrombopénie. Il n’y a pas, en dehors d'un
contexte clinique particulier, de nécessité a rechercher de telles anomalies biologiques (BIII).
Le traitement antirétroviral n'a pas d’efficacité sur les manifestations extrahépatiques de la
vascularite cryoglobulinémique. En revanche, un traitement anti-VHC efficace, avec une
réponse virologique prolongée, permet une réponse clinique compléte de la vascularite.

Les données récentes laissent penser qu’'une grande partie des vascularites « associées
a l'infection par le VIH » sont en fait en rapport avec une co-infection par le VHC. Le role
de limmunité cellulaire dans la pathogénie des vascularites cryoglobulinémiques est sug-
géré par des taux de lymphocytes CD4 supérieurs & 250/mm? lors du développement de
ces vascularites chez les patients co-infectés.
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En pratique, devant I'existence de manifestations cliniques extrahépatiques du VHC, il
convient de rechercher une cryoglobulinémie et de doser le C3, le C4, le CH50 et les anti-
corps antinucléaires et anticardiolipine. En dehors de ce contexte, aucun de ces examens
n'est nécessaire (Alll). Devant I'existence d’une vascularite symptomatique, le traitement
de I'hépatite virale C est nécessaire, quel que soit le stade de fibrose (Blla).

Conséquences de l’infection a VHC sur le traitement antirétroviral

Impact du VHC sur les traitements antirétroviraux

Parmi les différentes classes d’antirétroviraux, les INNTI et les IP sont essentiellement
métabolisés par le foie (via les cytochromes), contrairement aux INTI, & I'exception de
I'abacavir qui est également métabolisé au niveau hépatique. Les INNTI et les IP peuvent
voir leurs propriétés pharmacologiques significativement modifiées en cas de cirrhose,
avec des conséquences potentielles en termes d’efficacité antirétrovirale, mais aussi de
toxicité. Dans la plupart des cas, les adaptations posologiques chez les patients cirrho-
tiqgues ne sont pas définies a priori dans les RCP de ces antirétroviraux, et les contre-
indications peuvent étre liées a un risque accru d’hépatotoxicité et/ou a une insuffisance
de données, en particulier pour les molécules les plus récentes (Tableau 11-II).

Tableau 11-ll Antirétroviraux et cirrhose (d’apres Salmon-Céron D et al. Presse Méd, 2005)

Cirrhose

Child A Child B Child C
Abacavir 300 mg x 2 A éviter Contre-indiqué'”
Atazanavir/r STP Contre-indiqué” Contre indiqué"”
Efavirenz 600 mg/j, STP STP Contre-indique!”
Fosamprénavir/r STP STP Contre-indiqué”
Nelfinavir 750 mg x 2/j®, STP STP STP
Névirapine 200 mg x 2, STP STP Contre-indiqué
Lopinavir/r 400/100 mg x 2/ STP Contre-indiqué!”
Saquinavir/r 1.000/100 x 2/j STP Contre-indiqué”
Tipranavir/r STP Contre-indique!” Contre-indiqué!”

(1) Sous réserve de I'absence d’alternatives thérapeutiques.
(2) Réduction de dose de 30 p. 100 (non cirrhotique) & 50 p. 100 (cirrhotique).
STP : suivi thérapeutique pharmacologique.

Une hépatotoxicité sous traitement antirétroviral survient chez 2 a 20 p. 100 des
patients co-infectés en fonction des études. Les patients présentant une hépatite chro-
nique C ont un risque plus élevé d’hépatotoxicité médicamenteuse. Si le nelfinavir appa-
rait comme moins a risque au sein de la classe des IP, l'utilisation d’'un IP/r ne semble
pas augmenter le risque de survenue d’une hépatoxicité par rapport a I'lP seul. Ce ris-
que semble plus élevé avec le tipranavir chez les patients mono-infectés par le VIH. En
I'absence d’études disponibles chez les patients co-infectés par le VIH-VHC, il convient
d’étre prudent lors de I'utilisation de cette molécule dans cette population (Alll).

Le risque d’hépatotoxicité chez les patients co-infectés est lié aux modifications phar-
macologiques déja évoquées, mais aussi a un déterminisme immuno-allergique, & une
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toxicité directe, a une restauration immunitaire et/ou a une stéato-hépatite (syndrome
métabolique et/ou cytopathie mitochondriale dus au traitement antirétroviral, ou VHC de
génotype 3).

Impact des traitements antirétroviraux sur I'hépatite virale C

L'instauration d’'une multithérapie antirétrovirale a le plus souvent un effet bénéfique sur
I'évolution de la maladie hépatique C. Il n'existe cependant pas d’argument définitif en
faveur de I'utilisation d’une molécule ou d’une classe antirétrovirale par rapport a une autre,
méme si ce point reste débattu.

Interactions entre les traitements antirétroviraux et le traitement
de I'hépatite C

L’association ribavirine + didanosine et, dans une moindre mesure, I'association ribavi-
rine + stavudine sont fortement déconseillées du fait du risque majeur de pancréatite aigué
et/ou de cytopathie mitochondriale [21]. Par ailleurs, I'introduction d’une bithérapie par inter-
féron (IFN) + ribavirine est susceptible de majorer le risque de survenue d’une anémie par
insuffisance médullaire chez les patients traités par zidovudine du fait de sa myélotoxicité.
Une surveillance renforcée de 'lhémogramme est justifiée dans cette situation.

En pratique

La mise en route d’un traitement antirétroviral chez un patient co-infecté par le VIH-VHC :
e ne doit pas étre retardée et doit respecter les recommandations actuelles ;
o doit éviter I'utilisation d’antirétroviraux hépatotoxiques, en particulier ;

— en cas d'insuffisance hépatocellulaire modérée (cirrhose Child B), utiliser avec pru-
dence les INNTI, les IP/r et I'abacavir (Alll) ;

— en cas d'insuffisance hépatique sévére (cirrhose Child C), éviter les INNTI, les IP/r
et 'abacavir, sauf si aucune autre alternative thérapeutique n’est envisageable (All) (voir
Tableau 11-1I)

— en cas de bithérapie anti-VHC concomitante, proscrire la didanosine et décon-
seiller I'utilisation de zidovudine et de stavudine (Ala) ;

e nécessite un suivi rapproché des fonctions hépatiques (Alll) ;

e doit s'appuyer sur les résultats de dosages pharmacologiques, en particulier en cas
en cas d'insuffisance hépatocellulaire (Allb) ;

e nécessite de prendre en charge les addictions (alcool, médicaments, etc.).

Traitement de I'infection par le VHC

Indications thérapeutiques

L’objectif principal du traitement anti-VHC est d’obtenir une réponse virologique prolon-
gée définie par un ARN VHC indétectable (en utilisant les tests moléculaires les plus sen-
sibles) 24 semaines apres la fin du traitement.

En cas d’hépatite C aigué, le traitement peut trés largement réduire le risque de passage
a la chronicité. Si TARN VHC n’est pas indétectable spontanément dans les trois mois sui-
vant le début de l'infection aigué, un traitement anti-VHC doit étre proposé (Alla).

En cas d’hépatite C chronique, les études de suivi a long terme chez des patients mono-
infectés par le VHC, confirmées par quelques études chez les patients co-infectés, montrent
que la réponse virologique prolongée est souvent cliniquement corrélée a I'éradication
virale, a 'amélioration des Iésions histologiques hépatiques et a un risque plus faible de
progression (cirrhose, décompensation et carcinome hépatocellulaire).
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Plusieurs facteurs prédictifs de réponse virologique prolongée ont été identifiés chez
les patients co-infectés VIH-VHC : génotype VHC 2 ou 3; charge virale VHC basse
(<800 000 Ul/ml); absence de cirrhose ; &ge de moins de 40 ans; taux d’ALAT élevé
(> 3 fois la normale) ; absence de consommation d'alcool.

A Tlinverse, le principal facteur prédictif de mauvaise réponse virologique prolongée est le
génotype 1. Le réle délétére d’un taux de lymphocytes CD4 bas (< 200/mm?®) lors de Finitiation
du traitement anti-VHC, qui avait été observé avec la bithérapie utilisée il y a plusieurs années,
n’est pas formellement retrouvé avec la bithérapie comprenant un interféron pégylé.

Critéres d’indication/de choix du traitement anti-VHC

La décision de traitement sera au mieux prise au sein d’'une concertation multidiscipli-
naire ou la parole du patient trouve une place essentielle, en intégrant les critéres suivants.

* Histologie. L’indication du traitement anti-VHC est une fibrose hépatique significative
(> F2 au score METAVIR), quel que soit le degré d’activité, ou une fibrose hépatique modé-
rée (F1) associée a des signes d’activité importante (> A2) (Ala).

* Génotype VHC. Les recommandations internationales et celles de la conférence euro-
péenne de consensus de 2005 sont d'instaurer un traitement anti-VHC sans nécessité
d’évaluer les Iésions histologiques hépatiques dans les cas suivants : infection par un géno-
type 2 ou 3, infection par un génotype 1 avec une charge virale VHC faible (< 800 000 Ul/ml).
Pour les patients co-infectés de génotype 1 dont la charge virale VHC est élevée, la déci-
sion d’instaurer un traitement doit intégrer le stade de la maladie hépatique, compte tenu
du faible pourcentage de réponse virologique prolongée dans ce cas. Cependant, les
patients dont I'évaluation histologique hépatique a montré un stade avancé de fibrose
devraient bénéficier d'un traitement (Alll) (Figure 11-1).

Manifestations extrahépatiques

Génotype 2/3 Génotype 1/4

ARN VHC

<800 000 Ul/ml

> 800 000 Ul/ml

|

Fibrose 0/1 Fibrose > 2

Y \4 Y

Traitement Surveillance Traitement

Figure 11-1 Indications thérapeutiques des hépatites virales C en fonction du génotype.
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e Biochimie. Le taux de transaminases (ALAT) n’est pas corrélé au stade de la fibrose
hépatique, notamment chez les patients co-infectés VIH-VHC. La normalité des transami-
nases n'est pas un argument pour différer un traitement anti-VHC. Dans cette situation,
I'évaluation de I'atteinte hépatique fournit des éléments utiles pour débuter ou différer le
traitement anti-VHC.

* Clinique. L'instauration d’'un traitement anti-VHC sans évaluation des Iésions histolo-
giques hépatiques est indiquée en cas d’atteinte extrahépatique, notamment en cas de vas-
cularite cryoglobulinémique. En cas de cirrhose décompensée (Child Pugh stade B ou C),
les traitements comprenant de l'interféron sont contre-indiqués. La transplantation hépati-
que, quand elle est possible, doit étre envisagée le plus t6t possible (Allb).

En 'absence de fibrose significative (FO-F1) sur des évaluations répétées, quel que soit
le génotype du VHC, et en I'absence de souhait spécifique du patient, le traitement anti-
VHC n’est pas recommandé. Une surveillance est alors indispensable, biologique (transa-
minases), par les marqueurs non invasifs de fibrose (sériques ou ultrasoniques), par I'écho-
graphie hépatique annuelle et, éventuellement, la réévaluation de I'atteinte histologique.

Stratégies de traitement

Plusieurs situations peuvent étre distinguées selon que la personne co-infectée regoit
ou non un traitement antirétroviral.

Patient non traité pour le VIH et sans indication de traitement pour le VIH

Il s'agit de la situation la plus simple puisqu’elle s’adresse & une personne immunocom-
pétente. Dans cette situation, la conduite du traitement pour le VHC est proche de celle pré-
conisée chez les sujets mono-infectés. Cependant, il convient de rester attentif au risque de
diminution des lymphocytes CD4 d’environ 100/mm? (sans variation de pourcentage) sous
interféron. Ce risque, associé a l'effet délétere du faible taux de CD4 sur la vitesse de pro-
gression de la fibrose, justifie l'institution plus précoce d’un traitement antirétroviral en cas de
co-infection, dés que le taux des CD4 approche 350/mm?.

Patient recevant un traitement antirétroviral

Les traitements de I'hépatite C chez un patient recevant un traitement antirétroviral
étaient peu prescrits il y a quelques années en raison d’un risque élevé de survenue d'effets
indésirables et d’interactions médicamenteuses. Ce risque est actuellement plus faible
compte tenu de la mise a disposition de nouvelles molécules (en particulier des nouveaux
INTI), mais également d’'une meilleure gestion des effets indésirables et de I'utilisation plus
large des facteurs de croissance.

Modalités de traitement et résultats attendus

Hépatite C aigué

Les modalités du traitement de I'hépatite aigué C sont discutées. Elles reposent sur ['utili-
sation d'interféron pégylé (a la dose de 1,5 pg/kg/sem ou de 180 pg/sem) et de ribavirine (&
la dose de 800 mg/j) (All). Les résultats des études qui portent sur de petits nombres de
patients montrent une réponse virologique prolongée qui va de 0 a 71 p. 100, inférieure a
celle observée chez les patients mono-infectés par le VHC [22-24].

Hépatite C chronique

Le traitement des hépatites chroniques chez les patients co-infectés repose sur I'utilisa-
tion d’interféron pégylé et de ribavirine (Ala). Les résultats des études RIBAVIC, APRICOT
et ACTG A5671 confirment la supériorité de I'association interféron pégylé et ribavirine sur
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la bithérapie avec interféron standard [21, 25-27]. Les taux de réponse prolongée sont
moins importants que ceux retrouvés dans les grandes études réalisées chez des patients
mono-infectés par le VHC et les arréts de traitement antiviral C pour intolérance sont plus
fréquents.

La posologie recommandée est de 1,5 pg/kg/sem ou 180 pg/sem d’interféron pégylé
(Ala). En ce qui concerne la ribavirine, la dose utilisée dans les essais cliniques était de
800 mg/j pour les patients infectés par un VHC de génotype 1 ou 4. Cependant, les résul-
tats d’études pilotes soulignent 'intérét de doses plus importantes (1 000 a 1200 mg/j ou
15 mg /kg/j) ou de doses adaptées a la concentration plasmatique de ribavirine (Allb). En
revanche, chez les patients infectés par un VHC de génotype 2 ou 3, la ribavirine a la dose
de 800 mg/j semble suffisante et I'augmentation de la dose n’'améliore pas la réponse viro-
logique prolongée (Alla).

Le maintien des doses optimales d’interféron ou de ribavirine concourt a une plus grande
efficacité du traitement. Pour maintenir ces doses, la prise en charge des effets indésirables
de ces médicaments est indispensable.

L’évaluation de la virémie par une technique identique et sensible est un élément fon-
damental de I'évaluation de la réponse thérapeutique. Elle impliqgue une mesure de la
charge virale avant le début du traitement, puis aux semaines 4, 12, 24, a la fin du traitement
et 3 et 6 mois apres (Alla). La réponse virologique prolongée est définie par la disparition
de 'ARN VHC pendant le traitement et 6 mois aprés I'arrét du traitement. La rechute est
définie par la disparition de ’ARN VHC sous traitement, puis sa réapparition aprés I'arrét
du traitement, le plus souvent dans les trois premiers mois. La non-réponse est définie par
la persistance ou la réapparition sous traitement de 'ARN VHC.

Chez les patients ayant une réponse virologique prolongée, un dosage de 'ARN VHC
a 1 ou 2 ans peut étre proposé pour dépister les exceptionnelles rechutes tardives (BlIl).

L’évaluation de I'atteinte hépatique par la PBH ou par des méthodes non invasives apres
le traitement est importante, quelle que soit la réponse thérapeutique. Elle a pour objectifs,
d’une part, d’adapter le rythme de surveillance hépatique en fonction de la fibrose résiduelle
(dépistage du carcinome hépatocellulaire par la réalisation au mieux quadrimestrielle ou au
minimum bi-annuelle d’'une échographie abdominale avec dosage de I'o-foetoprotéine chez
les patients ayant une fibrose sévere ou une cirrhose) et, d’autre part, de proposer un nou-
veau traitement en cas de fibrose résiduelle importante (voir p. 197).

Durée de traitement. En cas d’hépatite aigué C, la durée du traitement varie entre 24 et
48 semaines (Alll).

En cas d’hépatite chronique C chez le patient co-infecté, la durée recommandée de trai-
tement est de 48 semaines, quels que soient le génotype ou la charge virale initiale (Alla).
Chez les patients co-infectés de génotype 2 ou 3, les études montrent une diminution de
la réponse virologique prolongée avec des traitements de 24 semaines. Chez les patients
porteurs d’un génotype 1, I'intérét d’un traitement prolongé de 72 semaines est actuellement
a I'étude.

L’évaluation de la charge virale précoce a 12 semaines de traitement a une excellente
valeur prédictive négative. En I'absence d’'une baisse significative (> 2 log) de la virémie
a 12 semaines, la réponse virologique prolongée est nulle et 'arrét thérapeutique est jus-
tifié chez les patients ayant une fibrose minime ou modérée (Alla). La poursuite du traite-
ment peut étre discutée en présence d'une fibrose marquée lorsqu’il existe une réponse
biochimique définie par une diminution franche ou une normalisation des transaminases
(AlI).

L’évaluation de la charge virale a 4 semaines a une bonne valeur prédictive positive de
réponse. Elle permet d’'individualiser un petit groupe de patients ayant une disparition de
leur ARN VHC avec les tests les plus sensibles. Cette indétectabilité a une valeur prédictive
positive de réponse virologique prolongée de 85 p. 100.
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Bilan préthérapeutique et surveillance. Le but du bilan préthérapeutique est de
rechercher les contre-indications et d’améliorer les conditions préalables au traitement anti-
VHC.

Il comprend les éléments suivants.

o Un examen clinique et, en particulier, un entretien, qui évaluent :

— les conditions socioprofessionnelles et familiales du patient, ses conditions de vie ; un
entretien avec des travailleurs sociaux peut étre utile au cas par cas ;

— la nécessité d’'une prise en charge psychologique qui devra étre mise en place chaque
fois que nécessaire ;

— la consommation d’alcool et de toxiques (qui ne contre-indique pas le traitement anti-
VHC mais qui doit étre prise en charge avant le début du traitement anti-VHC) ;

— les prises médicamenteuses dont le traitement antirétroviral et les traitements asso-
ciés. Certains traitements comme la zidovudine et la stavudine sont a éviter et la dida-
nosine est a proscrire au cours d’un traitement anti-VHC en raison des interactions avec
la ribavirine qui peuvent étre a 'origine de complications a type d’acidose lactique ou de
pancréatite. Cela doit faire I'objet de discussions multidisciplinaires afin d’adapter le trai-
tement anti-VIH et de vérifier son efficacité et sa tolérance avant de débuter le traitement
anti-VHC ;

— la tolérance d’un précédent traitement anti-VHC afin d’augmenter 'observance du trai-
tement par la prise de mesures adaptées (traitements complémentaires, mesures sociales
telles que les arréts de travail transitoires ou un mi-temps thérapeutique, un reclassement
professionnel ou 'amélioration des conditions de logement) ;

— un éventuel désir d’enfant, la contraception utilisée et son observance. Il est important
de prévenir les patients et leurs conjoints de I'effet tératogéne de la ribavirine qui contre-
indique le début du traitement en cours de grossesse et le début d’'une grossesse pendant
le traitement. La conception n’est pas indiquée jusqu’a 7 mois apres l'arrét du traitement
s'il s'agit d’'un homme et jusqu’a 4 mois s'il s’agit d’'une femme ;

— la présence d'une cirrhose décompensée qui contre-indique le traitement de 'hépatite
virale C et doit faire discuter l'indication d’une transplantation hépatique. En revanche,
I'existence d’'une cirrhose non décompensée ne contre-indique pas le traitement, mais doit
faire également discuter l'indication d’'une greffe.

e Les pathologies suivantes, lorsque cela est possible, doivent étre prises en charge ou
corrigées avant la mise en route du traitement : dépression et autres pathologies psychia-
triques actuelles ou passées, hématologiques (anémie chronique, hémoglobinopathie), thy-
roidiennes (dysthyroidies fréquentes), cardiologiques, rénales, ophtalmologiques et
pathologies auto-immunes. La recherche d’un diabéte, d’'une hypertension artérielle ou
d’un surpoids et de leurs éventuelles complications est nécessaire, de méme qu’une sur-
charge en fer qui peut diminuer I'efficacité du traitement.

o Le patient et un ou plusieurs membres de I'entourage susceptibles de le soutenir doi-
vent étre informés sur le traitement, son indication, sa durée, ses effets indésirables, en
particulier psychiatriques et tératogenes, et ses contraintes (surveillance, rythme des con-
sultations et des prélevements). Il est également souhaitable de communiquer au patient
un numéro de téléphone ol un membre de I'équipe soignante pourra étre joint en cas de
nécessité. Enfin, les coordonnées d’associations de patients et des lignes téléphoniques
d’aide seront fournies. Les techniques d'injection d'IFN peuvent étre enseignées au cours
d’une consultation d’éducation thérapeutique si le patient le souhaite.

e La surveillance recommandée pendant le traitement comprend au minimum une con-
sultation mensuelle au moins pendant la durée du traitement et une surveillance biologique
(Tableau 11-Ill). Elle comprendra des consultations supplémentaires, des avis spécialisés,
des dosages de lactates en fonction de I'évolution pendant le traitement. Une augmentation
de la cytolyse doit faire rechercher une prise d’alcool, une toxicité médicamenteuse, une
maladie hépatique intercurrente, une stéatose, un surdosage des antirétroviraux ou une
cytopathie mitochondriale. Il ne faut pas oublier chez les patients cirrhotiques le dépistage
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Tableau 11-lll Surveillance minimale au cours du traitement anti-VHC

Surveillance Préthérapeutique | JO S2 |S4, |S12 [S16, |S24 |S28, |S36 |S40, | S48
S8 S20 S32 S44

Examen X X X X X X X X X X

clinique

NFS- X X X X X X X X X X X

plaquettes

ASAT, ALAT, y-GT | x X X X X X X X X X

TSH X X X X X

Créatininémie, X X X X X X

uricémie

CD4 et charge X X X X X X X X X X

virale VIH

Génotypage VHC | x

ARN VHC X X X X X X
quantitatif

B-hCG X X X X X X X X X X X
plasmatiques

Echographie X X X X X X
et o-FP en cas
de cirrhose

systématique du carcinome hépatocellulaire par échographie et dosage de I'o-foetoprotéine
tous les 3 mois, de I'hypertension portale par endoscopie digestive haute et de l'insuffisance
hépatique par le dosage du TP, de la bilirubinémie et de I'albuminémie.

o Les effets indésirables des traitements. Les effets indésirables de I'interféron pégylé
et de la ribavirine sont plus fréquents chez les patients co-infectés que chez les patients
mono-infectés par le VHC. Plus de 90 p. 100 des patients en présentent, et plus d’un
quart des patients arrétent prématurément leur traitement [21, 25, 26]. Tous les efforts
doivent étre réalisés pendant le traitement pour maintenir les doses optimales d’interfé-
ron pégylé et de ribavirine. Tout sera mis en ceuvre pour prendre en charge, voire anti-

Sous bithérapie VHC, pres de 50 p. 100 des patients ont une baisse d’au moins
2 g/dl du taux d’hémoglobine en cours de traitement, et 10 & 16 p. 100 des patients
ont une hémoglobine inférieure a 10 g/dl [21, 26]. Cette anémie est responsable
d’'une baisse importante de la qualité de vie des patients et d’une réduction de la
dose moyenne de ribavirine, diminuant I'efficacité thérapeutique. Elle peut étre trai-
tée par Padministration d’érythropoiétine (NeoRecormon® 30 000 Ul/sem, Ara-
nesp®, 3 ug/kg/2 sem ou Eprex® 40 000 Ul/sem) qui doit étre instaurée en fonction
de la cinétique de la baisse de 'hémoglobine et du taux d’hémoglobine (< 10,5 g/dl)
(Ala). La fréquence de l'anémie justifie de rechercher avant le traitement une
carence martiale qui devra étre corrigée.
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ciper ces effets indésirables pour maintenir une qualité de vie du patient optimale, garante
de la poursuite du traitement.

Les autres effets indésirables de linterféron et de la ribavirine sont présentés dans
annexe 2 (p. 212), ainsi que les modalités détaillées de leur prise en charge.

Les réseaux et associations de personnes atteintes jouent un réle important dans la prise
en charge globale des personnes infectées en termes d'information, de soutien et d’aide a
I'observance. En fonction de la tolérance et si le patient est d’accord, un entretien avec le
médecin du travail ou le médecin traitant peut étre utile pour décider d’'un mi-temps théra-
peutique et/ou d’'un aménagement du poste de travail, voire d’'un arrét de travail complet.

Cirrhose

La présence d’'une cirrhose nécessite une prise en charge hépatologique (Alll). En pré-
sence d’'une cirrhose compensée (stade A de Child Pugh), le traitement a pour objectif
immédiat I'éradication virale, qui permet la stabilisation, voire la réversibilité de la maladie
hépatique, réduisant ainsi les risques de complications évolutives, dont la survenue d’un
carcinome hépatocellulaire qu'il convient de dépister. La présence d’'une cirrhose justifie la
réalisation annuelle ou tous les deux ans d'une fibroscopie ceso-gastro-duodénale a la
recherche de varices cesophagiennes dont la taille peut conduire a mettre en place une
prophylaxie primaire du risque hémorragique par les bétabloquants.

Sous réserve d’'une tolérance satisfaisante de la bithérapie par interféron + ribavirine et
en l'absence d’éradication virale & 24 semaines, un traitement par interféron pégylé seul
peut étre poursuivi chez un patient qui présente une réponse biochimique significative (nor-
malisation ou diminution des transaminases) ou par d’autres traitements antifibrosants qui
sont en cours d’évaluation.

En présence d’'une cirrhose décompensée avec insuffisance hépatique (ascite, TP < 50
p. 100, hyperbilirubinémie conjuguée > 50 umol/l, hypoalbuminémie), d’hypertension portale
symptomatique (hémorragie digestive) ou de carcinome hépatocellulaire, le traitement par
I'interféron est contre-indiqué, compte tenu de la toxicité élevée de l'interféron dans ces
populations (Alla). L'indication d’une transplantation hépatique doit étre discutée en milieu
spécialisé si I'infection par le VIH est bien contrélée (charge virale VIH indétectable, CD4
> 100/mm®) et s'il N’y a pas d’autres facteurs de co-morbidité. La faisabilité de la transplan-
tation dans cette situation est reconnue et a été évaluée dans le protocole ANRS HCO08
(THEVIC). La survie a 3 ans est de 70 contre 92 p. 100 chez les patients mono-infectés.
Les difficultés principales en sont :

— la récidive virale constante (et plus sévere) sur le greffon comme chez les mono-
infectés ;

— une toxicité mitochondriale fréquente sur le greffon ;

— les interactions pharmacologiques entre le traitement antirétroviral et les immunosup-
presseurs (dosages plasmatiques des drogues) ;

— la discussion trop tardive de la transplantation (un tiers des candidats meurent en
attente de greffon), expliquant le nombre insuffisant de greffes.

Il est donc fondamental d’adresser au centre de transplantation précocement les patients
cirrhotiques, si possible avant la premiére décompensation (Allb).

Echec du traitement

L’échec du traitement est défini par 'absence de réponse virologique prolongée, qui se
traduit par une virémie positive 6 mois apres I'arrét du traitement. Ces patients en échec
de traitement doivent étre adressés a des services spécialisés en hépatologie.

Ces échecs correspondent a :

— des patients « non-répondeurs » (virémie positive pendant et en fin de traitement) ;

— des patients « échappeurs » (virémie négative pendant le traitement, puis de nouveau
positive avant I'arrét du traitement) ;
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— des patients « rechuteurs » (virémie négative en fin de traitement, puis de nouveau
positive au cours du suivi).

e Patients « non-répondeurs » et/ou « échappeurs ». Chez ces patients, il faut distin-
guer :

— les « faux non-répondeurs » virologiques dont le traitement n’a pu étre mené a terme
ou dont le traitement a été poursuivi a doses insuffisantes quelles qu’en soient les raisons
(effets indésirables, difficultés d’observance...). Ces patients sont susceptibles d’étre répon-
deurs & un deuxieéme traitement & doses pleines sous réserve d’avoir analysé les raisons de
I'échec initial et de gérer au mieux les effets indésirables (en particulier généraux et héma-
tologiques) (Alll). Compte tenu du stade trés préliminaire de développement actuel des nou-
velles molécules anti-VHC (voir plus loin), il ne semble pas raisonnable de différer initiation
d’un deuxieme traitement par 'association interféron pégylé/ribavirine chez des patients pré-
sentant une maladie évolutive et/ou une fibrose avancée, (Clll);

— les «vrais non-répondeurs » virologiques, dont le traitement a été optimal en termes
de doses, de durée et d'observance. La virémie de ces patients sous traitement par inter-
féron pégyle et ribavirine n’a pas diminué d’au moins 2 log a la fin de la 12° semaine de
traitement ou ne s’est pas négativée a la 24° semaine de traitement. Chez ces patients, les
données demeurent trés parcellaires et il n'y a pas d’attitude consensuelle recommandée.
Cependant, un nouveau schéma thérapeutique doit étre proposé chez les patients ayant
une fibrose modérée a sévere (F > 2) (Alll).

Plusieurs études chez les patients mono-infectés, non-répondeurs a une bithérapie, sug-
gerent que des doses plus importantes d'interféron pégylé et/ou de ribavirine pourraient
augmenter le taux de réponse virologique prolongée. De méme, une trithérapie par interfé-
ron, ribavirine et amantadine apporte un bénéfice modeste dans cette population. Les résul-
tats obtenus chez les patients mono-infectés avec I'Albuféron®, un nouvel inhibiteur de la
polymérase (valopicitabine) ou encore avec les nouveaux IP (VX 950 ou Sch 503034) sem-
blent encourageants dans les études de phases | et Il. Les résultats des études précoces
suggerent que ces molécules ne seront pas utilisées en monothérapie, mais en association
avec linterféron et/ou la ribavirine. Des essais thérapeutiques sont programmés chez les
patients co-infectés.

Chez les patients ayant une fibrose sévére, un traitement antifibrosant par interféron
pégylé a faible dose est actuellement en cours d’essai chez les patients mono-infectés. Le
bénéfice d’une telle approche n’est pas actuellement démontré et sa prescription doit se
faire dans le cadre d’essais cliniques (Alll).

* Patients « rechuteurs ». Ces patients pourraient bénéficier d’'une nouvelle bithérapie
par interféron pégylé et ribavirine, avec des durées plus longues de traitement, notamment
en cas de réponse virologique précoce plus lente (ClII).

Il est essentiel de promouvoir des essais cliniques chez les patients « non-répondeurs »
pour définir de nouvelles stratégies thérapeutiques. L'industrie pharmaceutique doit faciliter
la mise a disposition des nouvelles molécules dans des essais de phase Ilb.

CO-INFECTION VIH-VHB

Epidémiologie

Du fait de modes de transmission communs au VIH et au VHB (par voie sanguine,
sexuelle ou de la mere a I'enfant), la prévalence de la co-infection par le VHB dans la
population des personnes infectées par le VIH est élevée. En 2004, on estimait en France
que 7 p. 100 de la population atteinte par le VIH présentaient des marqueurs sérologiques
témoignant d’'une infection ou d’un contact ancien avec le VHB [2]. Cependant, le statut
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sérologique vis-a-vis du VHB restait souvent inconnu chez pres de 20 p. 100 des patients
infectés par le VIH.

La prévalence de linfection chronique par le VHB (Ag HBs ou ADN VHB positifs) est
estimée a 7 p. 100. Les plus fortes prévalences sont relevées chez les homosexuels et les
toxicomanes. Parmi les porteurs de I'antigéne HBs, le bilan des marqueurs biologiques de
réplication du VHB (ADN VHB, statut HBe qui permet de différencier les patients porteurs
d'un virus sauvage Ag HBe+ et ceux porteurs d’'un virus mutant pré-C avec anticorps anti-
HBe+) est incomplet chez plus de 20 p. 100 des porteurs de 'Ag HBs. Environ 30 p. 100
des patients VIH sont infectés par un virus mutant pré-C qui est associé a des lésions
hépatiques plus séveres. De plus, les deux tiers d’entre eux ont un statut sérologique vis-
a-vis du virus delta inconnu, y compris chez les usagers de drogues.

La prévalence des anticorps anti-HBc isolés est de 17,1 p. 100. La prévalence des triples
infections VIH-VHB-VHC a été estimée en France en 2004 a 1,6 p. 100.

L'incidence des infections par le VHB chez ces patients est mal connue, du fait de
I'absence trop fréquente de suivi sérologique et virologique VHB régulier. Les quelques tra-
vaux sur le sujet suggérent que l'incidence des antigénémies HBs positives chez des patients
régulierement suivis se situe entre 1 et 3 pour 100 patients-années. Ces « nouvelles » anti-
génémies HBs positives correspondent souvent a des contaminations récentes par le VHB,
y compris chez des patients vaccinés contre le VHB, traduisant une non-application et/ou une
faillite des mesures de prévention. Elles peuvent aussi correspondre a des réactivations de
linfection VHB, notamment en cas de détérioration immunitaire ou d'arrét intempestif d’'un
traitement antirétroviral actif sur le VHB (lamivudine, emtricitabine, ténofovir), non seulement
chez des patients ayant un profil de type anticorps anti-HBc isolés, mais aussi chez des
patients ayant initialement une cicatrice sérologique d’hépatite B guérie (anticorps anti-HBc
et anticorps anti-HBs positifs).

Bien que les Iésions hépatiques induites par l'infection chronique par le VHB soient deve-
nues une cause importante de morbidité et de mortalité chez les patients porteurs du VIH,
seulement 35 p. 100 des patients co-infectés VIH-VHB ont eu en 2004 une évaluation de
lactivité inflammatoire et de la fibrose hépatique alors qu'ils sont prés de 71 p. 100 a béné-
ficier d’un traitement actif contre le VHB. Ce traitement anti-VHB est prescrit chez 81 p. 100
des personnes traitées par antirétroviraux et chez 12 p. 100 des personnes co-infectées
non traitées pour leur VIH.

L'ensemble de ces éléments plaident pour la nécessité d’'un dépistage sérologique et virolo-
gique VHB complet et systématique chez 'ensemble des patients infectés par le VIH, (traités ou
non), avec titrage des anticorps anti-HBs ou recherche de 'ADN VHB le cas échéant, a répéter
annuellement.

Histoire naturelle

Effets de l'infection par le VIH sur I'hépatite B

L'infection par le VIH modifie I'histoire naturelle du VHB et aggrave le pronostic de
I'hépatite chronique B [28-30]. L'infection par le VIH augmente le passage a la chronicité
en cas d’hépatite aigué B. Elle entraine une réplication virale B plus importante. Elle diminue
les séroconversions HBe ou HBs spontanées. Elle augmente la fréquence des réactivations
du VHB chez les porteurs inactifs du VHB (séroréversions HBe ou HBs) [31]. L'infection
par le VIH accélere la vitesse de progression de la fibrose, le développement de la cirrhose
et du carcinome hépatocellulaire. L’age, une réplication virale B importante, un taux de lym-
phocytes CD4 bas, et la persistance de 'Ag HBe sont des facteurs prédictifs de mauvais
pronostic de l'infection par le VHB. D’autres facteurs comme les triples infections VIH-VHC-
VHB ou VIH-VHB-VHD, la consommation d’alcool, le génotype G sont aussi des facteurs
indépendants d’aggravation de la fibrose [32].
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Effets de l'infection par le VHB sur la progression
de l'infection par le VIH

Jusqu'a 'avénement des multithérapies, les études effectuées n'avaient pas montré
d'influence de l'infection par le VHB sur la survie ou la progression de l'infection par le VIH.
Cependant, des études récentes montrent une survie diminuée ou une progression plus
rapide vers le SIDA en cas de co-infection VIH-VHB [33].

Réle des multithérapies sur I'évolution de la co-infection VIH-VHB

Les élévations des transaminases en cas de co-infection VIH-VHB sont fréquentes et
d’origines diverses :

— hépatotoxicité des médicaments antirétroviraux ou des traitements prophylactiques
des infections opportunistes ;

— syndrome de reconstitution immunitaire (IRIS) lié a l'initiation d’'une multithérapie antiré-
trovirale, en particulier lorsque le taux de lymphocytes CD4 est inférieur & 200/mm® et en pré-
sence de taux élevés d’ADN VHB (d’ou limportance dans ces situations de l'instauration d’un
traitement de type multithérapie incluant le ténofovir et la lamivudine ou 'emtricitabine) (All) ;

— clairance immune du VHB (avec séroconversion HBe et plus rarement HBs) liée a un
traitement anti-VHB ou a une reconstitution immune en rapport avec une multithérapie
antirétrovirale ;

— apparition de mutants résistants aux analogues nucléosidiques ou nucléotidiques anti-
VHB ou a I'arrét de molécules actives contre le VHB prescrites dans le cadre du traitement
contre le VIH.

Diagnostic et bilan de I'infection par le VHB

La recherche des marqueurs de linfection par le VHB (antigéne HBs, anticorps anti-
HBc) doit étre systématique chez toute personne infectée par le VIH, de méme que la
recherche d’une immunisation contre le VHB (anticorps anti-HBs).

Chez tout porteur de I'’Ag HBs, une recherche des anticorps anti-delta sera effectuée.
Une sérologie delta positive doit conduire a la recherche d’'une réplication virale du VHD
par biologie moléculaire (charge virale VHD ou ARN VHD).

Chez les patients porteurs de '’Ag HBs, une évaluation de la sévérité de I'hépatite B et
du profil virologique doit étre réalisée. Elle doit comprendre les éléments suivants :

— un examen clinique a la recherche de signes et de symptdmes d'une hépatopathie
chronique ;

— un dosage répété des transaminases dans le temps, surtout chez les patients Ag HBe
négatifs, ou les fluctuations sont fréquentes.

Bien qu'il n’y ait pas de corrélation absolue entre le niveau des transaminases et
lactivité de la maladie, un niveau élevé de transaminases est plus souvent associé a la
présence d’'une maladie évolutive et a la présence d'une fibrose.

La détermination du profil HBe permet de différencier, d’'une part, les patients porteurs
d'un virus sauvage (Ag HBe+) des patients porteurs d’un virus mutant pré-C (Ac anti-HBe+)
et, d’autre part, d’évaluer la séroconversion HBe sous traitement, qui est un critere d'effi-
cacité relatif. Les patients Ag HBe+ ont plus souvent un niveau élevé d’ADN du VHB indé-
pendamment du taux d’ALAT. Les sujets Ac anti-HBe positifs ont souvent une virémie plus
faible, voire nulle et souvent fluctuante.

Pour la détermination de la charge virale du VHB (ADN VHB), le test utilisé doit étre
quantitatif avec une bonne sensibilité. Les meilleurs tests sont actuellement ceux reposant
sur 'amplification génique en temps réel. Les résultats doivent étre exprimés en Ul/ml et
en log d’Ul/ml (1 Ul/ml = environ 5 copies/ml ; se référer a la table du fabricant pour une
conversion précise). Il faut toujours privilégier I'utilisation d’'un méme test pour suivre la

200

PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



cinétique de la charge virale chez un patient donné. Afin d'identifier les patients ayant de
faibles réplications virales, il est parfois utile, notamment chez les patients Ac anti-HBe posi-
tifs, de répéter les mesures de charges virales du fait de leur fréquente fluctuation.

Chez les patients ayant un profil sérologique de type anti-HBc isolé, il est utile d’effectuer
un dosage d’ADN VHB afin d’éliminer une infection occulte a VHB qui semble plus fréquente
chez les patients infectés par le VIH. Devant la présence isolée d’'un Ac anti-HBc, une sur-
veillance de 'ADN VHB doit étre systématique en cas d'immunosuppression, que celle-ci
soit iatrogene ou liée a l'infection par le VIH ; en effet, une réactivation virale (réapparition
de I'’Ag HBs et/ou d’une charge virale VHB) peut se produire et I'instauration d’un traitement
préemptif doit étre discutée.

Co-infection VIH-VHB-VHD

Elle est principalement observée chez les sujets contaminés par toxicomanie intravei-
neuse. La prévalence de I'hépatite chronique delta a été estimée a environ 3 p. 100 des
sujets contaminés par le VIH. Le traitement en est l'interféron, dans sa forme pégylée
(aujourd’hui hors AMM), et les modalités thérapeutiques restent mal codifiées. La plupart
des études recommandent un traitement prolongé de linfection par le VHD (plusieurs
années) par l'interféron avec une surveillance de 'ARN VHD. La possible persistance d’'une
réplication virale B peut conduire a associer une ou plusieurs molécules actives sur le VHB.

Co-infection VIH-VHB-VHC

Elle est principalement observée chez les sujets contaminés par toxicomanie intravei-
neuse. La prévalence de la co-infection VHB-VHC chez les patients VIH varie de 0,5 a
50 p. 100 selon les études, reflétant une origine géographique et des modes de contami-
nation différents. En France en 2004, cette co-infection a été observée chez 1,6 p. 100 des
patients infectés par le VIH. L'interaction réciproque entre le VHB et le VHC varie dans le
temps chez au moins 30 p. 100 des patients. En revanche, les patients ayant une double
infection VHB-VHC ont des Iésions hépatiques plus séveres et un risque de carcinome
hépatocellulaire plus important.

Co-infection VIH-VHB-VHD-VHC

Les triples infections VHB-VHD-VHC sont plus fréquentes chez les sujets contaminés par
toxicomanie intraveineuse. Elles ont un pronostic sévere qui justifie la recherche systématique
de ces virus chez le patient infecté par le VIH. Compte tenu de leur pronostic plus sévére, les
triples ou quadruples infections doivent étre prises en charge en hépatologie.

Evaluation de I'atteinte hépatique

Devant une élévation des transaminases et en présence d’une charge virale détectable
du VHB (> 20 000 Ul/ml pour les patients Ag HBe positifs et > 2000 Ul/ml pour les patients
Ag HBe négatifs), une évaluation de I'atteinte hépatique doit étre réalisée pour déterminer
le stade de la maladie, le risque de progression vers la cirrhose et ses complications, et
aider & la décision thérapeutique. Cette évaluation qui a pour but d’évaluer I'activité nécro-
tico-inflammatoire et la fibrose repose sur I'étude histologique du foie par la PBH. Cepen-
dant, la place des marqueurs sériques de fibrose et de [I'élastométrie ultrasonore
impulsionnelle est probablement superposable a celle proposée pour le VHC, comme cela
a été montré dans la mono-infection par le VHB.

Une échographie abdominale et un dosage d’o-feetoprotéine seront réalisés afin de
rechercher, d’une part, des signes directs ou indirects de cirrhose et, d’autre part, un car-
cinome hépatocellulaire qui peut survenir & n'importe quel stade de linfection par le VHB
(Alla).
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Traitement de I'infection par le VHB

Objectifs du traitement

L'objectif du traitement contre le VHB est d’obtenir une séroconversion HBs, mais celle-
ci n’est obtenue que chez moins de 10 p. 100 des patients infectés par le VHB traités par
interféron ou par les analogues nucléosi(ti)diques et est encore plus rare chez les patients
co-infectés VIH-VHB. Un objectif plus réaliste est d’obtenir une suppression efficace et
durable de '’ADN VHB qui permet de réduire les Iésions nécrotico-inflammatoires du foie et
de stopper ou de ralentir la progression de la fibrose. Cela permet de prévenir le dévelop-
pement des complications graves que sont la cirrhose, ses complications et le carcinome
hépatocellulaire (All).

Indications thérapeutiques

Les principaux facteurs a prendre en compte dans l'indication du traitement de I'infection
par le VHB sont la sévérité de la maladie hépatique et le niveau de la réplication virale. Le
traitement est indiqué en présence de preuves histologiques de maladie active et/ou avan-
cée (inflammation modérée a sévére et/ou une fibrose septale > F2 ; ou une fibrose portale
F1 associée a des signes d’activité importante > A2) (Alll). Ces indications sont toutefois a
tempérer et a élargir chez les patients co-infectés VIH-VHB quand il est nécessaire de com-
mencer un traitement anti-VIH, compte tenu de I'activité de certaines molécules anti-VIH
contre le VHB (BlIl).

Médicaments anti-VHB

Les médicaments actifs sur le VHB sont nombreux et imparfaits car I'éradication virale
n’est obtenue avec aucun de ces traitements, dont la durée n’est pas codifiée. Le traitement
induit le plus souvent une diminution de la réplication virale et parfois une séroconversion
HBe (a I'exception des mutants pré-C), mais aboutit rarement a une séroconversion HBs,
seul garant de la guérison. On dispose de I'interféron pégylé, des analogues nucléosidiques
ou nucléotidiques.

Interféron pégylé

Récemment, l'interféron pégylé a2a a obtenu une autorisation de mise sur le marché
pour le traitement de I'hépatite chronique B. Dans les études menées chez les patients
mono-infectés par le VHB, la forme pégylée est mieux tolérée et plus efficace que l'interfé-
ron standard avec une séroconversion HBe chez 22 & 24 p. 100 des patients Ag HBe posi-
tifs et une réponse combinée (ALAT normale et ADN VHB < 20 000 cp/ml ou 400 cp/ml)
chez 36 ou 15 p. 100 des patients Ag HBe négatifs [34-37].

Chez les patients co-infectés VIH-VHB, l'interféron peut étre une option intéressante s'il
n'existe pas d'indication a débuter un traitement antirétroviral et surtout en présence de
I’Ag HBe, d'une réplication virale faible, d’'un taux élevé d’ALAT et d’une infection par le
VHB de génotype A ou B qui sont prédictifs d’'une meilleure réponse au traitement [35, 36,
38]. La durée de traitement est de 48 semaines, quel que soit le statut HBe. L'intérét d’'un
traitement prolongé qui avait été suggéré avec linterféron standard pour les patients
Ag HBe négatifs n’a pas été étudié avec l'interféron pégylé.

Lamivudine et emtricitabine

Ce sont deux analogues nucléosidiques actifs sur le VIH et le VHB.

La lamivudine (Epivir®) a pour avantage sa simplicité d'utilisation, sa faible toxicité, sa
présence dans de nombreuses multithérapies antirétrovirales et sa bonne efficacité sur la
réplication du VHB. Son principal inconvénient est d’induire constamment des mutations de
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résistance du VHB (YMDD), de I'ordre de 15 a 25 p. 100 par an et de 70 a 80 p. 100 a
4 ans. L'arrét brutal de la lamivudine sans relais par un autre traitement expose a un risque
élevé de réactivation virale associé a un rebond clinique et biologique de I'hépatite B, par-
fois grave [39]. Il est recommandé de ne pas interrompre la lamivudine sans relais par un
autre traitement antiviral efficace sur le VHB. L'usage de la lamivudine en monothérapie
anti-VHB n’est pas recommandé chez les patients co-infectés. Elle est donc utilisée au sein
d’'une multithérapie antirétrovirale a la posologie de 300 mg/24 h chez les patients infectés
par le VIH [40].

L’emtricitabine (Emtriva®) (200 mg/j) est également efficace, mais son développement
dans 'hépatite B est pour I'instant suspendue en dehors de son association avec le téno-
fovir. La résistance a la lamivudine est croisée avec celle a 'emtricitabine.

Adéfovir et ténofovir

L’adéfovir (Hepsera®) est un analogue nucléotidique abandonné dans le traitement du
VIH en raison de sa néphrotoxicité aux doses anti-VIH de 60 a 120 mg. Cependant, il est
actif sur le VHB et non toxique a la posologie recommandée de 10 mg/j [41, 42]. Chez les
patients infectés par le VIH, en relais de la lamivudine ou en association, il est efficace sur
la plupart des souches de VHB devenues résistantes a la lamivudine [43, 44]. Toutefois,
on constate I'absence de réponse virologique avec 'adéfovir en relais de la lamivudine chez
8 a 15 p. 100 des patients infectés par une souche VHB devenue résistante a la lamivudine
[45]. De plus, la baisse de la charge virale VHB avec I'adéfovir semble étre plus lente
qu'avec le ténofovir chez les patients co-infectés devenus résistants a la lamivudine [46].
Enfin, l'incidence de la résistance a I'adéfovir, qui semblait faible a un an, atteint 15 a
20 p. 100 a 4 ans [47]. En cas d'indication d’un traitement contre le VIH, I'utilisation de
Iadéfovir n’est pas indiquée (préférence pour des molécules avec une double activité anti-
VHB et anti-VIH). En I'absence d’indication d’'un traitement contre le VIH, 'adéfovir peut
étre une option. Cependant, cela est controversé a cause du risque théorique d’induire des
mutations de résistance du VIH, non confirmé pour le moment [48].

Le ténofovir (Viread®) est un analogue nucléotidique proche de I'adéfovir, utilisé dans
le traitement de I'infection par le VIH. La plupart des études évaluant le ténofovir dans
I'hépatite chronique B sont des études de cohortes réalisées chez les patients co-infec-
tés par le VIH-VHB. Dans cette population, le ténofovir, le plus souvent utilisé en asso-
ciation avec la lamivudine ou I'emtricitabine, est efficace chez les patients Ag HBe
positifs, Ag HBe négatifs, et pour les virus devenus résistants a la lamivudine [49, 50].
Pour ces derniers, le ténofovir semble avoir une efficacité supérieure a I'adéfovir [46].
Le ténofovir semble également avoir une efficacité sur les virus résistants a la lamivu-
dine et ne répondant pas a un traitement par I'adéfovir, méme si les études conduites
reposent sur un faible nombre de patients [51]. Le traitement par le ténofovir est pour
le moment associé a un faible taux de résistance du virus d’hépatite B, mais nous dis-
posons d’un recul insuffisant en termes de suivi de ces patients. Des mutations de résis-
tance ont été recherchées chez les patients ayant une charge virale VHB détectable
malgré un traitement par le ténofovir. La mutation rtA194T, en présence des mutations
conférant une résistance a la lamivudine, semble étre associée a une diminution de
susceptibilité au ténofovir in vitro [52]. Il faut souligner qu’une surveillance de la fonction
rénale est recommandée régulierement au cours d'un traitement par ténofovir. En cas
d’indication d’un traitement pour le VIH, chez le patient co-infecté VIH-VHB, le ténofovir
associé a la lamivudine ou a I'emtricitabine semble étre le traitement de choix pour traiter
le VHB, notamment sous la forme combinée fixe récemment commercialisée (Tru-
vada®). Peu de données existent sur I'utilisation du ténofovir seul. Une étude récente
montre une efficacité semblable d’un traitement par ténofovir seul par rapport a I'asso-
ciation de ténofovir et d’emtricitabine. Il s’agit toutefois d’'une cohorte ayant inclus un
faible nombre de patients. Les résultats de cette étude doivent étre confirmés.
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Entécavir

L'entécavir (Baraclude®) est un analogue structural de la guanosine nucléoside et vient
d’obtenir son autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis. Chez les patients mono-
infectés par le VHB, I'entécavir a montré une efficacité supérieure a la lamivudine dans
deux essais cliniques récents chez les patients Ag HBe positifs et Ag HBe négatifs [53,
54]. Cette molécule est bien tolérée. Chez les patients naifs de lamivudine, I'incidence
des mutations de résistance a I'entécavir est trés faible, méme si nous disposons d’un
recul peu important pour le moment. Il existe une résistance croisée entre la lamivudine
et 'entécavir, mais la barriere génétique de I'entécavir est plus élevée que la lamivudine,
avec nécessité d’accumulation de plusieurs mutations de résistance a la lamivudine pour
que le VHB devienne résistant a I'entécavir [55]. L’entécavir n’est pas actif contre le VIH.
Chez les patients co-infectés VIH-VHB, il peut étre une option intéressante s’il n’existe
pas d’indication a débuter un traitement antirétroviral.

De nouveaux antiviraux anti-VHB sont & [l'étude parmi lesquels deux analogues
nucléosidiques (telbivudine et clévudine) qui sont a des stades moins avancés de dévelop-
pement.

Stratégies thérapeutiques

Du fait du faible nombre d’études réalisées dans le domaine de la co-infection VIH-VHB,
les indications thérapeutiques pour 'hépatite B sont fondées sur les acquis réalisés chez les
patients mono-infectés par le VHB. Les deux paramétres pris en compte pour linitiation du
traitement sont :

— le niveau d’ADN VHB sérique : supérieur a 20 000 Ul/ml chez les patients Ag HBe
positifs ou supérieur a 2 000 Ul/ml chez les patients Ag HBe négatifs ;

— les Iésions histologiques hépatiques (> A2 et > F2).

Le choix thérapeutique repose sur deux éléments :

— lindication ou non a un traitement antirétroviral. S'il N’y a pas d'indication au traitement
anti-VIH, les médicaments qui présentent une double activité anti-VIH et anti-VHB ne devront
pas étre utilisés (Alll). Cette recommandation differe de celle émise lors de la conférence de
consensus européenne de mars 2005 sur les co-infections VIH-VHB et VIH-VHC. Elle est
motivée par I'obtention trés prochaine de FAMM pour des traitements ayant une activité anti-
VHB sans activité anti-VIH et notamment 'entécavir ;

— la présence éventuelle d’une cirrhose.

Les figures 11-2 et 11-3 résument la stratégie thérapeutique de l'infection par le VHB
chez les patients infectés par le VIH.

Enfin, notons que la durée du traitement anti-VHB est indéterminée. L’arrét du traitement
anti-VHB n’est envisageable que dans de rares cas de séroconversion HBe confirmée chez
les patients Ag HBe positifs ou d’exceptionnels cas de séroconversion HBs.

Surveillance du traitement

Chez les patients Ag HBs positifs traités pour leur infection par le VHB, une sur-
veillance au moins trimestrielle des transaminases et de la charge virale du VHB doit
étre réalisée. L’efficacité des traitements doit étre appréciée sur la baisse continue et
la négativation de la charge virale, ainsi que sur la séroconversion HBe. Une résis-
tance doit étre suspectée, aprés vérification de I'observance, devant 'augmentation
confirmée de plus d’un log de la charge virale. Dans cette situation, la recherche du
gene codant la polymérase virale par séquencage de mutations, conférant la résis-
tance aux molécules administrées, peut étre réalisée. L'identification de certains rési-
dus mutés sur la polymérase virale peut étre une aide a I'adaptation du traitement de
seconde intention.
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Pas d’indication immédiate au traitement anti-VIH

ADN VHB, ALAT,

Ag HBe
Taux d’ADN VHB Taux d’ADN VHB
bas élevé ™
. Evaluation
Surveillance hépatique
Pas de preuve de Preuve histologique
maladie active et/ou de maladie active
avancée @ et/ou avancée ©®
Y
Surveillance Pég-IFN/adéfovir,
entécavir® et
telbivudine si AMM

Figure 11-2 Stratégie thérapeutique chez les patients sans indication de traitement anti-VIH.
(1) ADN VHB > 20 000 Ul/ml pour les patients Ag HBe positifs et > 2 000 Ul/ml pour les
patients Ag HBe négatifs. (2) METAVIR < A2 et/ou < F2. (3) METAVIR > A2 et/ou > F2. (4)
Pas de données pour I'entécavir et la telbivudine chez les sujets co-infectés. Pég-IFN : interfé-
ron pégylé ; LAM : lamivudine ; FTC : emtricitabine ; TDF : ténofovir.

VACCINATION

Compte tenu du pronostic péjoratif des infections virales multiples, leur prévention par
la vaccination VHB doit étre systématique. Une enquéte récente montre que dans la cohorte
Aquitaine, 65 p. 100 des patients VIH ont eu une information sur la vaccination contre le
VHB et 22 p. 100 ont été vaccinés [56].

Toute personne sans aucun marqueur du VHB doit étre vaccinée contre le VHB (Alll).
Cette vaccination est moins efficace chez les patients infectés par le VIH si les lymphocytes
CD4 sont inférieurs & 500/mm?®. Aprés vaccination, le titre des anticorps anti-HBs doit étre
déterminé. L'utilisation de schémas plus intensifs pour augmenter la réponse vaccinale doit
étre proposée, si possible dans le cadre d’essais thérapeutiques, si ce titre est insuffi-
sant (< 10 mU/ml).

La vaccination contre I'hépatite A des personnes infectées par le VIH est recommandée
chez les personnes infectées par le VHC ou le VHB et est indiquée en cas de voyage en
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Indication immédiate au traitement anti-VIH

| , !

ADN VHB éleveé " ADN VHB bas Cirrhose
4 A, Y
Pas de Résistance Multithérapie sans ténofovir Multithérapie incluant
résistance a la ala Lamivudine/emtricitabine ténofovir plus
lamuvidine lamuvidine si possible lamivudine/emtricitabine
Y A
Multithérapie incluant Substituer un INTI

ténofovir plus par ténofovir ou

lamivudine/emtricitabine ajouter ténofovir

Figure 11-3 Stratégie thérapeutique chez les patients ayant une double indication VIH-VHB.
(1) ADN VHB > 20 000 Ul/ml pour les patients Ag HBe positifs et > 2 000 Ul/ml pour les
patients Ag HBe négatifs.

zone d’endémie et chez les personnes homosexuelles ou ayant des pratiques a risque (Alla).
La vaccination est alors conseillée aprés un contréle des anticorps anti-VHA et si leur recher-
che est négative. L'efficacité de la vaccination contre le VHA est fonction de limmunodépres-
sion, elle est moins bonne si les lymphocytes CD4 sont inférieurs a 200/mm? (voir Chapitre 5).

CAS PARTICULIER DES CO-INFECTIONS
CHEZ LES PERSONNES DETENUES

Dépistage

Le dépistage fait partie des missions des UCSA. Le dépistage du VIH, des hépatites
virales C et B/D doit étre proposé lors de I'entrée en prison et parfois renouvelé lors du
séjour en regard des pratiques a risque en détention (injections avec du matériel partagé,
tatouages, piercing, rapports sexuels non protégés). Le vaccin anti-VHB doit étre proposé
en I'absence de marqueurs sérologiques.

Bilan de l'infection et traitement

Quand I'état de santé le justifie, une période d'incarcération peut étre utilisée par une per-
sonne détenue pour initier un traitement, notamment pour le VHC. Les expériences menées
en France montrent que, sous réserve d’'une mobilisation adéquate des équipes de soins, ces
traitements peuvent étre menés avec succes [57]. L'incarcération peut étre une opportunité
unique pour informer et initier un traitement sans pour autant limposer.
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Si les examens nécessaires au bilan ne sont pas disponibles dans 'UCSA, il est toujours
possible d’organiser une extraction avec escorte ou de demander, sous certaines conditions
(Voir Chapitre 17), une permission de sortie afin que ces examens soient réalisés dans un
service hospitalier.

Prise en charge des effets indésirables

La survenue d’effets indésirables dus aux traitements, notamment ceux de I'hépatite C,
est comme a I'extérieur assez fréquente. Ceux-ci doivent étre pris en charge. On apportera
une attention particuliere aux troubles de 'humeur a type d’irritabilité, d’anxiété, aux troubles
de la mémoire et de la concentration, aux insomnies ou aux états dépressifs. En effet, ces
troubles peuvent avoir des conséquences sur le comportement du patient et des répercus-
sions sur le statut de son incarcération (mesures disciplinaires).

Mise sous traitement et continuité des soins

La durée prévue pour la détention ou le fait que la personne soit en détention pré-
ventive ne doivent pas étre considérés comme des obstacles a linitiation du traitement,
notamment si la personne détenue est motivée. Les expérimentations actuelles montrent
un bénéfice méme pour des personnes condamnées a moins de six mois, le résultat
étant bien sGr optimisé par un accompagnement dans la continuité des soins a la sortie
de détention : re-initiation des droits sociaux, élaboration d’un projet de soins avec une
équipe extérieure et, le cas échéant, logement ou structure d’accueil médico-sociale.
L'une des conditions de succés pour la mise en place d’un traitement en milieu carcéral
est lintervention de praticiens extérieurs et la mise en place d'une consultation
« avancée » d’hépatologie et d’infectiologie dans I'établissement pénitentiaire (Alll).

Points forts

VHC

e L'infection par le VHC touche plus d’'un quart des personnes infectées par le VIH, et
linfection par le VIH aggrave le pronostic de I'hépatite C qui évolue plus rapidement
vers la cirrhose.

e Seulement 58 p. 100 des patients co-infectés VIH-VHC ont eu en 2004 une évaluation
de l'activité et de la fibrose hépatique et pres de la moitié seulement de ces patients
évalués ont regu un traitement.

e L’évaluation de I'atteinte hépatique par les méthodes diagnostiques non invasives de
la fibrose devrait améliorer la prise en charge des patients en diminuant le nombre de
PBH.

e [’éducation du patient et de son entourage, I'évaluation de son cadre de vie socio-
professionnel et familial, la prévention et la prise en charge des effets indésirables
permettent d’améliorer 'adhésion au traitement.

VHB

* La prévalence de linfection par le VHB est estimée a environ 7 p. 100 chez les
patients infectés par le VIH.

* L'infection par le VIH aggrave I'histoire naturelle et le pronostic de I'hépatite B.

 Contrairement au VHC, I'éradication du VHB n’est pas obtenue par les traitements
actuels et la durée des traitements anti-VHB est longue.
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Le groupe d’experts recommande :

® chez tous les patients :

— de renforcer les messages de prévention pour prévenir les contaminations par le
VHC chez les toxicomanes et les homosexuels (Alla) ;

— de rechercher systématiquement une infection par le VHC et le VHB lors de la
découverte d’une infection par le VIH, et de maintenir une surveillance sérologi-
que réguliere, au moins annuelle, chez les sujets séronégatifs dont I'exposition
aux risques persiste (Alla) ;

— de vacciner contre I'hépatite B les patients non immunisés (Alla) et de vacciner
contre I'hépatite A les patients co-infectés par le VHC ou le VHB (Alla) ;

— de décider de l'indication du traitement dans le cadre d’une concertation pluridis-
ciplinaire (Alll) ;

— d'évaluer l'atteinte hépatique et la fibrose en réalisant un ou plusieurs tests bio-
chimiques et, si possible, une élastométrie. En cas de concordance, la biopsie
hépatique est inutile ; en revanche, en cas de discordance entre les tests ou
avec ['élastométrie, une biopsie hépatique doit étre envisagée (Blla) ;

— de traiter une hépatite C chronique par I'association interféron pégylé et ribavi-
rine pendant 48 semaines si l'indication thérapeutique est retenue (Alla) ;

— d'adresser a un hépatologue les patients cirrhotiques pour la prise en charge des
complications (Alll) et en centre de transplantation avant la premiére décompen-
sation (Allb) ;

® chez le patient co-infecté par le VHC :

— de ne pas restreindre les prescriptions thérapeutiques anti-VHC chez les patients
infectés par le VIH (Alll) ;

— de traiter une hépatite C aigué par I'association interféron pégylé et ribavirine
pendant 24 ou 48 semaines si 'ARN VHC n’est pas €liminé spontanément dans
les trois mois suivant le début de l'infection (Alla) ;

— de traiter une hépatite C chronique par I'association interféron pégylé et ribavi-
rine pendant 48 semaines si l'indication thérapeutique est retenue (Ala).

— de proscrire la didanosine et de déconseiller I'utilisation de la zidovudine et de la
stavudine, en cas de traitement antirétroviral concomitant au traitement anti-VHC
(Ala) ;

— de maintenir par tous les moyens le traitement par interféron pégylé et ribavirine
(doses et durée) ; en particulier, d’avoir recours a un traitement par facteurs de
croissance en cas de neutropénie (< 600/mm?) (Alll) et/ou d’anémie sévere
(< 10,5 g/dl) (Ala) ;

— d’évaluer la charge virale précoce du VHC a 4 et 12 semaines de traitement et
d’arréter la thérapeutique en I'absence d’une baisse significative (> 2 log) de la
virémie a 12 semaines chez les patients ayant une fibrose minime ou modérée
(Alla). Un traitement antifibrosant par interféron pégylé peut étre proposé chez
les patients non-répondeurs ayant une fibrose sévere, mais dans le cadre
d’essais cliniques (Alll) ;

— de reconsidérer les possibilités de traitement par interféron pégylé + ribavirine
chez les patients en échec d’un premier traitement anti-VHC (BIll).

® chez le patient co-infecté par le VHB :

— de rechercher des anticorps anti-delta chez tout porteur de I'Ag HBs (Alll) ;

— de ne pas tiliser les médicaments qui présentent une double activité anti-VIH et
anti-VHB (lamivudine, emtricitabine, ténofovir) s’il y a une indication de débuter
un traitement anti-VHB sans indication au traitement anti-VIH (Alll) ;
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— d'utiliser les médicaments qui présentent une double activité anti-VIH et anti-VHB
s’il'y a une indication de débuter un traitement anti-VHB et un traitement anti-VIH
(Alll). L'usage de la lamivudine ou de I'emtricitabine en monothérapie anti-VHB
n’est pas recommandé (Alla) ;

— de ne jamais interrompre sans relais un traitement antirétroviral actif contre le
VHB (Alla) ;

— de surveiller, sous traitement anti-VHB, la charge virale VHB au moins tous les
3 mois (Alla). Une augmentation de la charge virale de plus d’un log copies/ml
doit conduire a rechercher une mutation de résistance et a adapter le traitement
antiVHB (Alla).
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ANNEXE 1. METHODES NON INVASIVES D’EVALUATION DE
LA FIBROSE CHEZ LES PATIENTS CO-INFECTES VIH-VHC

Auteurs Variables utilisées Criteres Indice
(tests) de fibrose
Myers et al., Age, sexe, bilirubine T, o,-macroglobuline, F>2 AUROC : 0,85
2003 haptoglobine, apolipoprotéine A,, y-GT (METAVIR) Score <02;F<2;
(Fibrotest) PD 93 p. 100
Score >06;F>2;
PD 86 p. 100
PD globale : 89 p. 100
Sterling et al., Age x ASAT (UI/l)/ plaquettes (10%/1) x Ishak > 4 AUROC : 0,76
2005 ALAT (Ul Score < 1,45;1<4;
(Fib-4) PD 90 p. 100
Score >3,25;124;
PD 86 p. 100
38 p. 100 non classé
Kelleher et al., -3,84 + 1,7 x (1 si hyaluronate = Ishak >3 AUROC : 0,87
2005 41 — 85 ng/ml ou sinon 0) + 3,28 x (1 si Score <0,3;1<3
(SHASTA) hyaluronate > 85 ng/ml ou sinon 0) + PD 94 p. 100
1,58 x (1 si albumine < 35 g/l ou sinon 0) + Score > 0,8;1>3
1,78 x (1 si ASAT > 60 U/l ou sinon 0) PD 100 p. 100
58 p. 100 non classé

PD : performance diagnostique

ANNEXE 2. EFFETS INDESIRABLES DE L’INTERFERON
PEGYLE ET DE LA RIBAVIRINE ET MODALITES DE PRISE
EN CHARGE

L’interféron pégylé entraine habituellement :

— un syndrome pseudo-grippal avec douleurs musculaires, voire arthralgies, qui peut
étre prévenu par I'administration de paracétamol, voire d’anti-inflammatoires non stéroi-
diens (Alll) ;

— une fatigue souvent importante et majorée par 'anémie ;

— des troubles digestifs a type de nausées, voire de vomissements, de diarrhée ou de
douleurs ou d'inconfort abdominal, qui s’accompagnent souvent d’un amaigrissement. Ces
manifestations sont prévenues ou traitées par des traitements spécifiques (antinauséeux,
dolasétron, pansements digestifs, compléments protidiques) (Alll). Des consultations de
diététique peuvent aider a prévenir la perte de poids (BIll) ;

— des troubles de 'humeur a type d'irritabilité, d’anxiété, des troubles de la mémoire et
de la concentration et des insomnies, qui nécessitent souvent une adaptation de la vie
personnelle et professionnelle. Un état dépressif parfois sévere peut apparaitre ou se majo-
rer sous traitement, pouvant nécessiter un suivi spécialisé. Dans cette situation, les inhibi-
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont les meilleurs traitements (Ala). Chez
les patients co-infectés, les effets neuropsychiques de I'efavirenz (Sustiva®) doivent étre
évalués avant et pendant le traitement, compte tenu de leur possible majoration par l'inter-
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féron. lls peuvent faire 'objet d’une prise en charge spécifique psychiatrique ou psycholo-
gique si nécessaire (Alll) ;

— des effets dermatologiques a type de sécheresse cutanéo-muqueuse et d’'alopécie
modérée. Ces troubles sont prévenus par une hydratation suffisante et des cremes hydra-
tantes (Dexeryl®) (Alll). Enfin, un psoriasis peut étre majoré par le traitement par interféron ;

— des dysthyroidies (hypo- ou hyperthyroidie) qui doivent étre recherchées de fagon
trimestrielle pendant le traitement et au décours de celui-ci, et traitées (Alll);

— une toxicité hématologique fréquente : neutropénie, thrombopénie et plus rarement
anémie. La lymphopénie avec diminution en valeur absolue du taux de lymphocytes CD4
d’environ 100/mm? est trés fréquente, devant faire considérer une prophylaxie des infec-
tions opportunistes au-dessous de 200/mm?. En cas de neutropénie sévére (600/mm?), un
traitement par facteur de croissance leucocytaire (Filgrastim®) peut étre institué et adapté
en fonction de la réponse pour maintenir la dose d'interféron pégylé (Alll) ;

— plus rarement, 'interféron peut entrainer des manifestations pulmonaires, ophtalmo-
logiques ou ORL.

La ribavirine entraine habituellement :

— une anémie liée a une hémolyse, majorant 'anémie liée a la myélosuppression de
Iinterféron (voir encadré, p. 196) ;

— des troubles cutanés a type de prurit, de rash, qui sont prévenus ou améliorés par les
antihistaminiques ou I'hydroxyzine (Alll).
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Complications

des traitements antirétroviraux

Les progres de la thérapeutique antirétrovirale ont profondément changé I'évolution de
Iinfection par le VIH. Leur efficacité, 'absence d’éradication du virus envisageable actuel-
lement et enfin, plus récemment, la place réduite de I'interruption thérapeutique en tant que
stratégie de traitement au long cours impliquent de concevoir le traitement de la maladie
VIH comme un traitement chronique qui devra étre administré sur plusieurs décennies.

La réduction de la mortalité a conduit & I'allongement de la vie et au vieillissement des
patients. Les conséquences de ce vieillissement de la population, du maintien nécessaire
du traitement antirétroviral et de l'infection par le VIH elle-méme au long cours sont encore
mal connues.

Utiliser au mieux les antirétroviraux pour prévenir et/ou traiter la lipodystrophie, mieux
appréhender ['utilisation des hypolipémiants et mieux prévenir le risque cardiovasculaire
sont des enjeux trés importants.

ANOMALIES DE LA REPARTITION DES GRAISSES

Les anomalies de répartition des graisses représentent une part importante et préoccu-
pante de la prise en charge des patients infectés par le VIH. Leur gestion médicale est
difficile ; elles peuvent étre a I'origine d’une interruption du traitement antirétroviral par le
patient. Au cours de ces derniéres années, les résultats de plusieurs études ont permis de
mieux cerner leurs causes et de mieux identifier les choix thérapeutiques qui permettront
peut-étre de mieux prévenir et de corriger cette lipodystrophie.

Présentation clinique et diagnostic de la lipodystrophie

Les anomalies de répartition des graisses, regroupées sous le terme de lipodystrophie,
doivent étre suspectées devant une ou des transformations morphologiques observées
sous traitement antirétroviral, indépendamment d’une variation du poids.

Deux présentations cliniques sont a distinguer :

— une fonte adipeuse, ou lipoatrophie, située plus volontiers au niveau du visage (aspect
émacié caractéristique), des fesses et des membres, avec une visualisation anormale des
veines ;

— une accumulation du tissu adipeux, ou lipohypertrophie, essentiellement au niveau du
tronc avec une augmentation du tissu graisseux intra-abdominal, une augmentation du
volume des seins, du cou et de la région cervicale (bosse de bison).

Les deux formes, hypotrophie et hypertrophie, peuvent coexister chez un méme patient ;
elles sont souvent associées a des troubles lipidiques et glucidiques.
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L’examen clinique est essentiel pour évaluer les anomalies de répartition des graisses.
Les mesures du poids, du tour de taille, du tour de hanches ainsi que du tour de poitrine
sont les seules mesures facilement réalisables en pratique. Elles doivent étre réalisées
avant l'introduction de toute thérapeutique antirétrovirale, puis a intervalles réguliers (une
fois par an) sous traitement (Ala).

La quantification du tissu adipeux est possible mais réservée en pratique aux essais
thérapeutiques. Deux méthodes sont validées :

— la tomodensitométrie abdominale avec coupe en L4, couplée a un procédé d’analyse
d'images qui permet la mesure quantitative du tissu adipeux abdominal sous-cutané et
abdominal périviscéral ;

— le DEXA-scan permet une évaluation quantitative de la répartition segmentaire des
graisses de I'organisme, mais ne permet pas de différencier la graisse viscérale et la graisse
sous-cutanée au niveau du tronc.

A titre indicatif, dans I'étude ANRS 121 HIPPOCAMPE, la masse graisseuse périphéri-
que était en moyenne de 6,7 kg avant tout traitement chez des patients ayant un indice de
masse corporelle & 23 kg/m? [données non publiées]. En revanche, dans 'étude ANRS 113
LIPIOT chez des patients lipoatrophiques ayant une médiane d’exposition aux antirétrovi-
raux de plus de 7 ans, la masse graisseuse périphérique variait entre 2,6 et 3,2 kg, corres-
pondant a une diminution d’environ 50 p. 100 [1].

Epidémiologie

Dans les cohortes Aquitaine et Aproco, la prévalence de la lipodystrophie était élevée (38
a 62 p. 100 respectivement) aprés une durée moyenne d’exposition aux antirétroviraux supé-
rieure a 32 mois et une durée d’exposition aux inhibiteurs de protéase supérieure a 15 mois.
Au moins un signe de lipoatrophie était retrouvé chez 15 et 21 p. 100 de ces patients dans
ces deux études respectivement. L’augmentation de volume de 'abdomen et des seins étaient
les deux signes les plus fréquemment recensés dans la lipohypertrophie. Celle-ci était pré-
sente chez 12 p. 100 des patients dans la cohorte Aquitaine et chez 17 p. 100 des patients
dans la cohorte Aproco [2, 3]. Enfin, dans la cohorte Aproco, la lipohypertrophie était signifi-
cativement associée aux troubles métaboliques glucidiques et lipidiques [2]. Cette fréquence
des troubles lipodystrophiques est a relier a l'utilisation importante de la stavudine ou de
I'association stavudine + didanosine dans ces études.

D’autres facteurs comme I'age, I'ancienneté et la sévérité de linfection par le VIH, la
durée cumulée des traitements antirétroviraux et I'indice de masse corporelle ont été asso-
ciés a ces anomalies de répartition des graisses [2, 3].

La prévalence des lipoatrophies semble plus faible aujourd’hui. En effet, dans une étude
plus récente comparant ténofovir + lamivudine + efavirenz a stavudine + lamivudine + efa-
virenz, dans une population de patients naifs, la fréquence d’anomalies de répartition des
graisses était estimée a 3 p. 100 dans le bras ténofovir et & 19 p. 100 dans le bras stavudine
a la semaine 144 [4]. Ces résultats préliminaires sont a interpréter avec prudence. Des
études évaluant I'impact des antirétroviraux les plus récents sur plusieurs années, sur le
tissu adipeux et le métabolisme glucidique et lipidique, sont nécessaires.

Physiopathologie de la lipodystrophie

Parmi les nombreux facteurs favorisant I'apparition d’une lipodystrophie, le traitement
antirétroviral (INTI et IP) joue un réle primordial.

Les INTI, en particulier les dérivés thymidiniques (stavudine, zidovudine), ont une action
directe sur la mitochondrie en inhibant la polymérase [5]. lls diminuent FADN mitochondrial,
et 'expression des protéines de la chaine respiratoire. La stavudine et, possiblement, la
zidovudine induisent une lipolyse et, dans certaines conditions, une apoptose des adipocy-
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tes [6]. lls agissent sur la différenciation adipocytaire en inhibant la maturation terminale du
facteur de transcription SREBP-1 et sont impliqués dans I'activation de la production de
cytokines pro-inflammatoires.

Les antirétroviraux les plus déléteres au sein des INTI sont la stavudine seule ou com-
binée a la didanosine et, au sein des IP, l'indinavir ; I'effet propre de chacune des molécules
est cependant difficile a identifier [7].

Prise en charge d’une lipodystrophie

Devant un patient présentant une lipodystrophie, le médecin devra rechercher les anté-
cédents cardiovasculaires, reprendre I'histoire de la maladie VIH et I'historique des antiré-
troviraux (efficacité, toxicité), évaluer I'état nutritionnel et les habitudes alimentaires. Un
bilan plus complet peut étre proposé auprés d’une diététicienne. L’existence d’anomalies
de répartition des graisses doit faire rechercher systématiquement des anomalies métabo-
liques lipidiques et glucidiques, qui devront ensuite étre suivies et traitées.

Prise en charge d’une lipoatrophie

Le traitement univoque de la lipoatrophie n’existe pas. C’est un ensemble d’options thé-
rapeutiques qui permettront peut-étre, dans I'avenir, une correction de la lipoatrophie res-
sentie par les patients. Dans la prise en charge de ce trouble de la répartition des graisses,
trois niveaux d’intervention peuvent étre distingués.

Premier temps : modification du traitement antirétroviral

C’est la premiere étape indispensable : plusieurs cas de figure sont possibles.

o Le traitement antirétroviral comporte un dérivé thymidinique (zidovudine ou stavudine).
S'il s'agit de la stavudine, celle-ci doit étre remplacée par un INTI moins toxique (ténofovir,
abacavir). S'il s’agit de la zidovudine, son remplacement mérite d’étre envisagé (Ala). En
effet, plusieurs études ont démontré le bénéfice de I'arrét de certains INTI, en particulier des
dérivés de la thymidine (stavudine et zidovudine), sur la graisse périphérique sous-cutanée.

La substitution de la stavudine par I'abacavir a permis d’observer une amélioration signi-
ficative de la graisse périphérique sous-cutanée évalué par DEXA-scan. Des résultats équi-
valents ont été mis en évidence aprés remplacement de la stavudine par le ténofovir. Dans
ces études, le gain de tissu adipeux par rapport a la masse adipeuse de départ variait de
10 & 17 p. 100 48 semaines apres le changement. Dans 'étude MITOX, 107 semaines
apres la substitution (stavudine/zidovudine vers abacavir), 'augmentation de la masse adi-
peuse périphérique était estimée a 35 p. 100, mais sans perception de bénéfice clinique
pour les patients [8].

o Le traitement comporte des INTI non thymidiques. On peut proposer un traitement
sans INTI. Deux études ont démontré le bénéfice de l'interruption de tous les nucléosides
[9, 10]. Le traitement comporte alors un INNTI + IP/r ou 2 IP/r (Alb). Ce type d’association
devra tenir compte de historique du traitement antirétroviral, des échecs et des résistances
éventuelles.

Les études ACTG A5110 et ANRS 108 NONUKE ont évalué I'impact de l'arrét de tous
les INTI sur la graisse périphérique sous-cutanée. A 48 semaines, le gain de graisse péri-
phérique était significativement plus élevé chez les patients qui recevaient une combinaison
antirétrovirale incluant INNTI + IP/r (névirapine + lopinavir/r pour 'TACTG A5110) par rapport
au groupe contréle qui poursuivait les INTI. Cette augmentation de graisse sous-cutanée
est estimée a 12 et 18 p. 100 de la masse graisseuse périphérique a l'inclusion dans les
études NONUKE et ACTG A5110 respectivement.

Dans tous les cas, toute modification du traitement antirétroviral doit conduire a une
réévaluation de la charge virale plasmatique dans les deux mois qui suivent le changement.
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Second temps : intervention réparatrice

La lipoatrophie a un retentissement psychologique important sur les patients. Il est pos-
sible de proposer une intervention réparatrice, surtout au niveau du visage. Certaines tech-
niques sont chirurgicales, d’autres peuvent étre effectuées en cabinet de ville.

Chirurgie : autogreffe de tissu adipeux ou lipostructure par la technique de Cole-
man. Un prélevement de graisse du patient est effectué a un endroit ou elle est en quantité
normale ou excédentaire, le plus souvent au niveau abdominal. La graisse est centrifugée
puis réinjectée sous la peau des zones atrophiées, dans les joues et /ou les tempes. Cette
méthode n’est applicable que si la quantité de graisse prélevable est suffisante et nécessite
une anesthésie générale. Cette technique permet un maintien au-dela d’un an sans com-
plications [11]. La graisse peut parfois se résorber en quelques années et une ré-interven-
tion chirurgicale peut étre nécessaire. Pratiqué depuis 1998, I'acte chirurgical a été inscrit
en mars 2005 au catalogue commun des actes médicaux, dans lindication spécifique des
lipoatrophies iatrogenes liées au VIH, permettant sa prise en charge aprés accord préalable
des organismes de couverture sociale. Les services hospitaliers pratiquant cette méthode
par des chirurgiens formés sont peu nombreux et le délai d’attente est long (de 12 a
18 mois).

Techniques médicales. Elles utilisent des produits de comblement. Il existe de nom-
breux produits plus ou moins résorbables. Le principe est d’obtenir I'épaississement pro-
gressif du derme par des injections intradermiques provoquant une néocollagénose. Les
produits résorbables nécessitent des injections itératives, a intervalles réguliers de trois
mois a un an ou plus, en fonction des produits utilisés. Ces produits obéissent a la régle-
mentation sur les dispositifs médicaux relevant d’un marquage CE (Certification euro-
péenne, soit un équivalent d’AMM).

Sont & envisager les produits résorbables (acide polylactique [New Fill®] et acide hyaluro-
nique) et les produits lentement et non résorbables, comme les polyacrylamides (type Aqua-
mid® et Eutrophill®) et le BioAlcamid®.

e Acide polylactique (New Fill°) : résorbable (en environ 1 an a 1,5 an) et immunologi-
quement inerte, 'acide polylactique est plus un produit d’épaississement du derme qu’un
véritable produit de comblement, Il est utilisé depuis plus de 10 ans en chirurgie orthopé-
dique et maxillofaciale ainsi que pour la correction des rides et cicatrices. Son mécanisme
d’action repose sur une augmentation de la production de collagéne par stimulation de la
formation de fibroblastes et augmentation de la fibrose. L’efficacité du New Fill® dans la
lipoatrophie des patients VIH a été bien démontrée [12]. La probabilité de ré-injection, esti-
mée selon la méthode de Kaplan-Meier, est de 45 p. 100 15 mois apres la fin du traitement.
La durée de l'efficacité du traitement peut étre estimée de 1 a 3 ans. Des nodules sous-
cutanés, non visibles, mais palpables sont possibles. Le New Fill® stimulant aussi la fibrose
du tissu, il est préférable de choisir un autre produit en cas de dermabrasion antérieure ou
de traitement par Roaccutane® pour 'acné. Sur des lipoatrophies profondes et anciennes,
le New Fill® n’est pas toujours efficace et il faut envisager une autre solution si, aprés une
série de cinq injections, aucun bénéfice substantiel n’est noté.

Depuis février 2005, le New Fill® et I'acte d’injection sont pris en charge a 100 p. 100
pour les personnes infectées par le VIH [13]. (Les modalités de remboursement du New
Fill® et de I'acte d'injection et la liste des médecins injecteurs sont disponibles sur le site :
http://www.trt-5.org/article16.html.)

e Acide hyaluronique : c’est un polysaccharide, composant de la matrice extracellulaire
du derme. Bien toléré, il agit en piégeant 'eau et posséde de fortes propriétés volumatrices.
Mais la résorption du produit est rapide (quelques mois) et son utilisation revient assez cher
a force de « retouches ». Le Restylane SubQ®, une nouvelle forme, serait plus stable et
plus durable (de 6 & 18 mois).

o Eutrophil® (ProCytech) [14] : ce gel de polyacrylamide est formulé pour agir comme
substitut temporaire de la matrice extracellulaire et étre dégradé progressivement sur envi-
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ron 5 ans. Des essais cliniques évaluant la tolérance et l'efficacité de I'Eutrophill® sont en
cours, ainsi qu’'un acces compassionnel a ce produit.

e BioAlcamid® (Polymékon) [15] : le BioAlcamid® est un gel d’alkylimide non résorbable.
Il nest pas injecté dans le derme comme les fillers, mais sous le derme, comme la graisse
dans la technique de Coleman. C’est une endoprothése injectable qui permet d’apporter
des volumes moyens a importants et donc de combler des lipoatrophies profondes en une
seule séance, avec un résultat immédiatement visible. Une membrane souple et stable de
0,02 mm d’épaisseur (encapsulation périprothétique) se forme autour du gel. Le recul sur
ce produit en France est de 1,5 an, son effet semble permanent. C’est une technique plus
chirurgicale, I'aiguille d’injection étant assez grosse (type trocart). Le BioAlcamid® a l'avan-
tage d’étre extractible en cas de correction excessive. Le colt se situe entre 1000 et
1200 euros pour une lipoatrophie moyenne, a la charge du patient.

Lipoatrophie sévere des fessiers. Dans les cas trés sévéres, la position assise
ou la marche est intenable, source de souffrances et de handicap fonctionnel. Le
BioAlcamid® est trés efficace pour restaurer les pertes de volume, quelles que soient
leur importance et leur localisation au niveau des fesses. Il faut compter un volume
minimal de 100 ml par fesse pour que le résultat soit satisfaisant, soit 4 000 euros de
produit, auxquels il faut ajouter les honoraires du chirurgien. Les protheses de fesses
peuvent aussi étre utilisées si une augmentation importante de volume est nécessaire,
mais leur implantation latérale ne permet pas de traiter les creux internes et infé-
rieurs. Néanmoins, elles améliorent indirectement I'assise en répartissant mieux les
pressions lors de I'appui. Il est possible aussi d’associer les prothéses sur les cotés et
le BioAlcamid® au niveau des ischions et du coccyx". Il importe de militer pour que
les personnes ayant une lipoatrophie des fessiers ou de la plante des pieds entrai-
nant un handicap fonctionnel majeur puissent obtenir un remboursement de ces
techniques [16].

Troisiéme temps : traitements médicaux

Thiazolidinediones. Plusieurs essais ont évalué, dans la lipodystrophie, l'intérét des
thiazolidinediones, antidiabétiques oraux ayant un effet sur le PPAR-y et donc sur la diffé-
renciation adipocytaire.

Les études varient suivant le produit étudié (rosiglitazone ou pioglitazone) et le critere
d’inclusion (insulino-résistance, lipoatrophie ou les deux), la durée (de 6 semaines a un an),
le critere de jugement et la taille de I'étude avec deux études portant sur plus de 30 sujets.
L’étude de Carr et al. [17] chez 108 patients ne met en évidence aucun bénéfice de la
rosiglitazone sur la masse grasse apres 48 semaines de traitement. En revanche, dans
I'étude LIPIOT ANRS 113, chez 130 patients lipodystrophiques, une augmentation signifi-
cative de la masse graisseuse périphérique a été observée dans le bras pioglitazone com-
parée au bras placebo (0,38 versus 0,05 kg), soit une variation de 12 p. 100 de la masse
graisseuse périphérique initiale. Cet effet n’est observé que chez les patients ne recevant
pas de stavudine [1].

Ces résultats suggerent que la pioglitazone peut étre utile dans le traitement correctif
de la lipoatrophie, chez les sujets ne recevant plus de stavudine. Elle peut étre proposée
(Blb) a des patients :

— ayant une lipoatrophie sévere avec un retentissement fonctionnel ou psychologique
important ;

(1) Dans certains cas trés séveres de lipoatrophie des fessiers, un accord personnel de rem-
boursement de la chirurgie de prothéses a été exceptionnellement possible.

218

PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



— chez qui l'arrét des analogues de la thymidine ou celui de tous les INTI n'a pas
entrainé d’amélioration de la lipoatrophie ;

— et chez qui la modification de traitement antirétroviral est impossible.

Dans tous les cas, il faudra s’assurer de I'absence de contre-indications aux glitazones

Produits en évaluation :

e Statines : dans une étude comparative de petite taille (33 patients) et de courte durée,
un effet de la pravastatine a été mis en évidence sur la graisse périphérique sous-cutanée
avec une augmentation significative de 720 g de celle-ci comparée au groupe placebo
(p = 0,035) [18]. Ces données préliminaires, cependant, ne justifient pas la recommandation
de la pravastatine pour le seul traitement d’une lipoatrophie (Cla).

e Uridine : 'uridine, précurseur des nucléotides pyrimidiques, a été évalué et a montré
une augmentation du tissu adipeux périphérique aprés 3 mois de traitement dans un essai
pilote prospectif randomisé chez 20 patients. Ces résultats restent préliminaires, des études
plus larges étant nécessaires [19] (ClIb).

Prise en charge d’une lipohypertrophie tronculaire

Elle est souvent difficile, pas toujours satisfaisante, et associe plusieurs actions :

— évaluation des anomalies métaboliques glucidiques et lipidiques qui sont souvent
associées (hyperlipidémie, insulino-résistance) ;

— recommandations des régles hygiénodiététiques, pratique d’un exercice physique
(jogging, marche, natation, gymnastique, etc.) ;

— modification du traitement antirétroviral. L’hypertrophie tronculaire étant plutét attri-
buée a certains inhibiteurs de protéase, il est licite de remplacer ceux-ci par des INNTI ou
des IP moins déléteres sur le plan métabolique lorsque la situation virologique le permet
(Ala).

Si I'effet de ces trois actions nest pas suffisante, d’autres traitements peuvent encore
étre associés :

— intervention de chirurgie plastique. Si 'accumulation de graisse au niveau abdominal,
mammaire ou cervical est importante et invalidante sur le plan fonctionnel ou psychologi-
que, on peut avoir recours a un remodelage par une technique de lipoaspiration qui ne
concerne que le tissu adipeux sous-cutané. Il est indispensable d’avertir le patient que le
risque de récidive est a priori plus important que dans la population générale. Ces opéra-
tions peuvent étre remboursées apres une demande d’entente préalable auprés des cais-
ses d’Assurance maladie ;

— plusieurs traitements médicamenteux ont été évalués (metformine, hormone de crois-
sance, testostérone), mais aucun n’a fait la preuve d'une efficacité suffisante pour justifier
une recommandation.

ANOMALIES DU METABOLISME LIPIDIQUE

Les anomalies lipidiques, observées sous traitement antirétroviral, sont fréquentes, qu'il
s’'agisse d'une hypertriglycéridémie (TG > 1,5 ou 2 g/l) ou d’'une hypercholestérolémie
totale, liée & une élévation du cholestérol LDL (> 2,2 g/I, soit 5,7 mmol/l) associée ou non
a une diminution du cholestérol HDL (< 0,35 g/l, soit 0,9 mmol/l). Ces anomalies pharmaco-
induites sont variables selon les antirétroviraux utilisés, I'adge et I'état nutritionnel, I'état
d'immunodépression et d’inflammation chronique.

La physiopathologie des modifications des paramétres lipidiques reste partiellement
incomprise en raison de la multiplicité des mécanismes invoqués. Il existe trés probable-
ment une relation entre les troubles du métabolisme lipidique et le syndrome lipodystrophi-
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que. En outre, toutes les classes d’antirétroviraux, a I'exception de I'enfuvirtide, peuvent
modifier les paramétres lipidiques. L’établissement de la responsabilité individuelle de cha-
que médicament est rendue difficile par 'association des antirétroviraux selon des schémas
différents d’'une étude a I'autre. Cependant, il a été montré que certains IP, comme le rito-
navir, ont un effet hépatique direct sur la production de VLDL. Tous les IP nont pas la
méme toxicité lipidique ; I'atazanavir entraine le moins de troubles ; le recul est cependant
encore limité. Des troubles lipidiques peuvent aussi s'observer avec les INTI et les INNTI
(efavirenz) .

Diagnostic

Le bilan lipidique doit étre fait aprés un jeline de 12 heures, en régime alimentaire stable.
Il s'agit d’'une « exploration d’'une anomalie lipidique » (EAL, selon la nomenclature) qui
comporte un dosage du cholestérol total, du cholestérol HDL et des triglycérides, et un
calcul du cholestérol LDL. Celui-ci ne peut étre effectué quand le taux de triglycérides est
supérieur a 4 g/l. Le dosage direct du cholestérol LDL ou de I'apolipoprotéine B (Apo B)
peut alors se discuter. Ce bilan doit étre réalisé avant toute initiation de traitement antiré-
troviral, puis régulierement sous traitement antirétroviral (au moins 1 fois par an).

Prise en charge thérapeutique

Principes généraux de prise en charge

Premiere étape : régles hygiénodiététiques

Il faut rechercher des facteurs exogenes d’augmentation des triglycérides, tels qu'une
consommation excessive d’alcool et/ou de produits sucrés ou de graisses animales, et le
tabagisme. Il convient d’adapter I'alimentation et de favoriser I'exercice physique.

Deuxieme étape : modification du traitement antirétroviral

La modification du traitement antirétroviral peut passer par trois étapes :

— d’abord modifier I'lP/r et remplacer par un IP/r moins lipido-toxique comme I'atazanavir
ou un INNTI si celui-ci n’a pas été utilisé. Dans ce cas on préferera la névirapine ;

— parmi les INTI, plusieurs études soulignent le réle propre de la stavudine comme fac-
teur d’augmentation des triglycérides et du cholestérol total et LDL. Le ténofovir entraine
une moindre élévation du cholestérol total que la zidovudine ou la stavudine ;

— parmi les INNTI, I'efavirenz peut étre responsable d’une augmentation des triglycéri-
des et du cholestérol total, alors que la névirapine est caractérisée par une augmentation
du cholestérol HDL

Troisiéme étape : institution d’un traitement hypolipémiant

Le traitement hypolipémiant a pour objectif principal de diminuer le risque cardiovascu-
laire; il est donc nécessaire d’estimer ce risque en recherchant les autres facteurs de risque.

La mise en route d’un traitement hypolipémiant (fibrates, statines) n’est pas dénuée de
risque chez le patient VIH en raison des interactions possibles (voie 3A4 du cytochrome
P450), aggravant la fréquence d’effets indésirables des hypolipémiants (rhabdomyolyse,
hépatite) et induisant une diminution d’efficacité des antirétroviraux métabolisés par le
CYP450.

Le nombre d’hypolipémiants disponibles n’est pas trés élevé et leur propriété hypolipé-
miante est variable, en fonction des différentes classes (Tableau 12-1). Le choix des hypo-
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lipémiants est donc fonction des paramétres lipidiques a modifier. Des associations sont
possibles, mais il est préférable d’avoir un avis spécialisé.

L’association statines-fibrates est susceptible d’entrainer une majoration du risque de
rhabdomyolyse. Le traitement d’une dyslipidémie devra donc, selon les cas, privilégier un
éventuel changement de traitement antirétroviral ou s’attacher & traiter le trouble
métabolique : augmentation du cholestérol LDL ou augmentation des triglycérides (TG),
associées ou non.

Tableau 12-1 Les

générale

différentes classes d’hypolipémiants

et leurs effets dans la population

Classe ou produit

Mécanisme d’action

Principales variables lipidiques modifiées

Colestyramine

Statines Inhibition de la synthése du cholestérol 4 LDL 20-60 p. 100
4 TG 10-30 p. 100
Fibrates Agoniste PPAR-o. 4 TG 30-50 p. 100
T HDL 5-15 p. 100
4 LDL 10-20 p. 100
Résines Diminution de la réabsorption 4 LDL 15-25 p. 100

des acides biliaires

(T T1G)

Ezétimibe

Inhibition de I'absorption digestive
du cholestérol

L LDL 15-20 p. 100

Acide nicotinique

Diminution de la lipolyse périphérique

1 TG 20-50 p. 100,
T HDL 10-25 p. 100

Prise en charge d’une hypertriglycéridémie

La prise en charge dépend du niveau de I'hypertriglycéridémie (Tableau 12-11).

e En cas d’hypertriglycéridémie isolée sévere (> 4 g/l), un traitement par fibrate, fénofi-
brate (Lipanthyl®) ou gemfibrozil (Lipur®), sera institué en surveillant réguliérement le bilan
hépatique et les enzymes musculaires, en raison du risque de rhabdomyolyse présent mal-
gré 'absence d'interaction médicamenteuse documentée entre les fibrates et les antirétro-

viraux (Ala).

A la dose de 1 g/j, les huiles de poisson (acides gras oméga 3 a trés longue chaine :
EPA et DHA) ont montre un effet bénefique avec une diminution des morts subites chez
des patients non infectés par le VIH en prévention secondaire (BIb). A fortes doses (3 a
4 g/j) administrées sous forme de supplémentation (Maxepa®, Omacor®), les huiles de
poisson présentent des effets hypotriglycéridémiants (— 25 a — 30 p. 100). L'utilisation de
ces produits chez des patients VIH+ avec une hypertriglycéridémie majeure résistante au
régime et aux autres traitements pharmacologiques peut s’envisager en sachant que I'uti-
lité clinique (prévention des pancréatites et des maladies cardiovasculaires) n’a pas été

démontrée.
Tableau 12-1l Proposition de niveaux d’intervention pour I'hypertriglycéridémie
Triglycérides Intervention
<249/l Pas de traitement
2a4g/ Mesures diététiques
>44/ Fibrates
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o A partir d’'un taux de triglycérides supérieur & 15-20 g/l, le risque de pancréatite est
important et il doit faire I'objet d’'une prise en charge spécifique.

Prise en charge de I'hypercholestérolémie

En l'absence doutils spécifiques d’estimation du risque cardiovasculaire chez les
patients séropositifs pour le VIH, les recommandations de prise en charge des dyslipidé-
mies dans la population générale peuvent étre appliquées (recommandations de I'Afssaps
2005, Tableau 12-111).

Compte tenu du sur-risque cardiovasculaire associé a l'infection par le VIH, il est parti-
culierement important de prendre en compte I'ensemble des facteurs de risque pour les
décisions thérapeutiques, en utilisant éventuellement une équation de risque validée.

Le cholestérol LDL est le paramétre lipidique pivot de la prise en charge. Les objectifs
thérapeutiques sont définis en fonction du niveau de risque du patient :

— risque faible : aucun facteur de risque associé a la dyslipidémie ;

— risque intermédiaire : au moins un facteur de risque associé a la dyslipidémie ;

— haut risque : antécédents de maladie cardiovasculaire avérée ou risque équivalent (ris-
que coronaire supérieur ou égal a 20 p. 100 sur 10 ans).

L'objectif thérapeutique est d’obtenir des valeurs du cholestérol LDL situées au-dessous
de la valeur seuil d’intervention.

Les statines sont aujourd’hui le traitement de référence pour abaisser le taux de choles-
térol LDL. Elles présentent des pharmacocinétiques différentes avec une métabolisation par

Tableau 12-lll Seuils d’intervention thérapeutique selon les valeurs du cholestérol LDL
(source : Afssaps 2005)

Intervention diététique

La prise en charge diététique est de régle des que le taux de cholestérol LDL excede :
-1,60 g/l (4,1 mmol/l)
- 1,30 g/l (3,4 mmol/l) pour les sujets ayant au moins deux autres facteurs de risque ou une maladie coronaire

Intervention médicamenteuse

Prévention primaire Cholestérol LDL en g/l (mmol/l)
Sujets sans autre facteur de risque > 2,20 (5,7)
Sujets ayant un autre facteur de risque > 1,90 (4,9)
Sujets ayant deux autres facteurs de risque > 1,60 (4,1)
Sujets ayant plus de deux autres facteurs de risque > 1,30 (3,4)

Prévention secondaire
Sujets ayant une maladie coronaire ou risque équivalent > 1,00 (2,6)

Tableau 12-IV  Métabolisation des statines par le cytochrome P450

Statine Métabolisme par le CYP450 Utilisation dans I'infection par le VIH
Pravastatine (Elisor®, Vasten®) - Oui
Simvastatine (Zocor®, Lodales®) 3A4 (+4) Non
Lovastatine!” 3A4 (++) Non
Atorvastatine (Tahor®) 3A4 (+) Non
Fluvastatine (Fractal®, Lescol®) 2C9 (++) Oui
Rosuvastatine (Crestor®) 2C9, 2C19 Oui

(1) Non commercialisée en France.
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les cytochromes P450 variable (Ala). Il y a lieu de prendre en compte ces interactions lors
de leur utilisation (Tableau 12-1V).

La pravastatine (Elisor®, Vasten®) est facilement prescrite chez les patients dont l'infec-
tion par le VIH est traitée, en raison de I'absence d’interaction médicamenteuse connue
avec les antirétroviraux, mais son efficacité semble modeste dans ce contexte. Il reste
nécessaire de réaliser des études d’efficacité et de tolérance avec les statines chez les
patients VIH+ traités par antirétroviraux.

Les autres statines ne sont pas recommandées (Alla). Du fait de 'augmentation de ses
taux sériques en association avec les IP, I'utilisation de la simvastatine ne parait pas pouvoir
étre conseillée. L'atorvastatine, en dépit d’interactions documentées, est utilisée dans les
pays anglo-saxons.

La rosuvastatine (Crestor®), qui est hydrophile comme la pravastatine, semble plus effi-
cace et pourra faire I'objet d’une utilisation plus large lorsque les résultats des études cli-
niques seront disponibles.

Prise en charge des hyperlipidémies mixtes

L'objectif est avant tout d’abaisser le taux du cholestérol LDL. En cas de persistance
d'un taux de triglycérides supérieur a 4 g/l sous traitement par statine, une association sta-
tine-fibrate ou statine-acide nicotinique pourra étre discutée par un spécialiste, en choisis-
sant 'association présentant le risque d’interaction pharmacocinétique le plus faible.

ANOMALIES DU METABOLISME GLUCIDIQUE

Les données de la cohorte APROCO-TM rapportaient en 1998-1999 la présence d’'une
anomalie de la tolérance au glucose chez 20 a 30 p. 100 des patients traités par IP depuis
12 ou 20 mois et d’un hyperinsulinisme chez plus de 40 p. 100. Un diabete de type 2
concernait environ 6 p. 100 de la population traitée par antirétroviraux [28].

Des données épidémiologiques plus récentes montrent que l'incidence du diabéte aux
Etats-Unis chez les hommes infectés par le VIH et traités par multithérapies est 4 fois plus
importante que chez les hommes séronégatifs, appariés sur 'age et I'indice de masse cor-
porelle, avec un risque de 10 p. 100 a 4 ans. Les données de prévalence de l'insulino-
résistance restent tout aussi préoccupantes. En 2005, Brown et al. ont rapporté une pré-
valence de 36 p. 100 sur une série de 533 patients (59 p. 100 traités par IP) versus
22 p. 100 des patients contréles séronégatifs, I'insulino-résistance étant définie par une
insulinémie supérieure a 15 Ul/ml [29].

Physiopathologie

Il est maintenant établi que certains IP induisent une insulino-résistance par une action
immédiate au niveau du tissu adipeux. L’indinavir est celui qui induit le plus de résistance
a linsuline, les IP de derniere génération semblant avoir un meilleur profil de tolérance
métabolique et notamment glucidique. Mais des données de suivi a long terme restent
néanmoins nécessaires. La toxicité mitochondriale de certains INTI pourrait également
intervenir dans le développement de l'insulino-résistance [30, 31]. Outre la toxicité de cer-
tains antiviraux sur I'adipocyte, le vieillissement des patients, les antécédents familiaux et
personnels d’anomalies glucidiques et I'existence d’une obésité tronculaire majorent le ris-
que de diabéte de type 2.

Il est vraisemblable que les anomalies glucidiques observées chez les patients infectés
par le VIH débutent par une insulino-résistance susceptible d’évoluer vers une intolérance
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au glucose, puis un diabéte, avec une vitesse de progression liée, la encore, au patient et
au traitement antirétroviral. Cette insulino-résistance est plus importante chez les patients
qui présentent une obésité tronculaire par augmentation de la graisse périviscérale ; il s’agit
alors d’'un syndrome métabolique, facteur de risque d’infarctus du myocarde et de déces.

Ces arguments épidémiologiques, étio-pathogéniques et physiopathologiques sont en
faveur d’une prise en charge précoce des troubles du métabolisme glucidique, surtout s'ils
sont présents dans le cadre d’'un syndrome métabolique. De plus, la présence d'un syn-
drome métabolique ou d’une lipodystrophie doit toujours conduire a proposer des mesures
hygiénodiététiques et un dépistage régulier du diabéte.

Diagnostic des troubles glucidiques

Jusqu’a présent, les recommandations se limitaient & la mesure de la glycémie a jeun.
La mesure de l'insulinémie a jeun était proposée, appréciée de fagon assez grossiere, pour
rechercher une résistance a 'insuline, et la mesure de la réponse a une charge orale en
glucose était essentiellement réservée aux protocoles de recherche.

Compte tenu des données de prévalence des troubles glucidiques, il est recommandé
désormais, chez un patient ayant soit une glycémie a jeun supérieur a 6,1 mmol/l sans dia-
beéte défini, soit un syndrome métabolique méme si la glycémie est normale (< 6,1 mmol/l)
(BIll), de réaliser un test de charge en glucose avec administration de 75 g de glucose et
prélevement de la glycémie a TO et T120 minutes, et une mesure de l'insulinémie a jeun.

L’évolutivité potentielle de ces troubles glucidiques rend nécessaire une surveillance
métabolique dont le rythme sera défini en fonction du patient (hérédité, facteurs de risque
cardiovasculaires associés, modifications corporelles, habitudes de vie), du traitement anti-
rétroviral prescrit (molécules diabétogenes potentielles), de la durée des traitements précé-
dents. Le tableau 12-V rappelle la définition des troubles liés au métabolisme glucidique.

Tableau 12-V  Définition des troubles liés au métabolisme glucidique

Résistance a I'insuline Insulinémie a jeun > 15 mU/l

Indice de HOMA > 3 (glycémie a jeun x insulinémie a jeun/22,5)

Hyperglycémie a jeun Glycémie a jeun 2 6,1 et < 7 mmol/l

Glycémie a T120 min < 7,8 mmol/l

Intolérance au glucose Glycémie a jeun < 7 mmol/l

Glycémie a T120 min > 7,8 mmol/l et < 11,1 mmol/|

Diabéte Glycémie a jeun (12 h) > 7 mmol/l et/ou

Glycémie a T120 min > 11 mmol/l

Prise en charge des troubles du métabolisme glucidique

Prise en charge diététique

C’est une étape indispensable. L’enquéte diététique réalisée par un spécialiste de la
nutrition permet I'évaluation des apports alimentaires sur un plan quantitatif et qualitatif,
révélant ainsi souvent une surconsommation glucidique (boissons sucrés), de graisses
saturées et d’alcool. La restriction des apports sucrés permet de diminuer de fagon consé-
quente non seulement la glycémie mais aussi le taux de triglycérides, pouvant ainsi éviter
la prescription d’'un agent hypolipémiant.

Le maintien, voire le renforcement des postes de diététiciennes dans les unités de prise
en charge des personnes infectées par le VIH restent donc indispensables.
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Activité physique

Le maintien d’une activité physique est capital car son bénéfice est parfaitement démon-
tré. Le réle du médecin thérapeute est fondamental dans le contexte et pour I'orientation
vers des activités physiques adaptées a un patient qu’il connait souvent de longue date.
Ainsi, dans un essai controlé, le bénéfice de I'activité physique sur la teneur en graisse
périviscérale et la résistance a l'insuline a pu étre démontré [32].

Les sports d’endurance (30 minutes de marche par jour) sont recommandés. On peut
proposer le vélo de rue ou d’appartement, la natation ou le jogging.

Adaptation du traitement antirétroviral (Ala)

La meilleure connaissance des mécanismes de survenue des troubles glucidiques chez
les patients traités doit conduire le clinicien a une meilleure utilisation des antirétroviraux,
en privilégiant, chaque fois que c’est possible, les molécules dotées d’un meilleur profil de
tolérance métabolique. Cela est particulierement vrai chez les patients ayant un ou plu-
sieurs facteurs de risque cardiovasculaires, des antécédents familiaux de diabéte, mais
aussi chez les patients co-infectés par le VHC.

Les essais de modification de traitement antirétroviral ont essentiellement évalué
I'impact sur le plan lipidique du remplacement d’'un IP par un INNTI ou un INTI (abacavir,
ténofovir). L’étude LIPNEFA sur 90 patients suivis pendant 24 mois aprés une substitution
d'IP, principalement I'indinavir et le nelfinavir pour 'abacavir, I'efavirenz ou la névirapine, a
mis en évidence une amélioration du profil glucidique dans les trois bras avec, cependant,
une diminution non significative de l'index d’insulino-résistance [33]. L'atazanavir est I'lP
actuellement disponible qui bénéficie du meilleur profil de tolérance glucidique. Si le profil
de résistance du virus du patient le permet, il est recommandé de modifier le traitement
antirétroviral [34].

Agents insulino-sensibilisateurs

Prise en charge de l'insulino-résistance

Seules la metformine et les glitazones ont été évaluées a ce jour dans des essais clini-
ques randomisés. Une amélioration de Iinsulino-résistance avec une diminution de la
graisse intraviscérale (cependant modeste) a ainsi pu étre observée dans les essais éva-
luant la metformine en monothérapie chez des patients ayant une obésité viscérale avec
insulino-résistance [35]. Les études évaluant la rosiglitazone en monothérapie chez les
patients lipodystrophiques ont montré une amélioration significative de I'insulino-résistance
mais avec une majoration des désordres lipidiques [36-38]. Une amélioration de la stéatose
hépatique a également été mise en évidence dans I'un de ces essais [39].

Les glitazones (rosiglitazone [Avandia®] et pioglitazone [Actos®]) ont un délai d’action
sur la glycémie de 6 a 12 semaines. Elles peuvent induire des cedemes périphériques par
rétention hydrique, pouvant expliquer une prise de poids (de 'ordre de 3 kg), et sont contre-
indiquées chez les patients ayant un taux de transaminases supérieur a 2,5N et en cas
d'insuffisance cardiaque de stade 2. Les glitazones sont susceptibles d’interactions phar-
macocinétiques avec certains antirétroviraux, notamment la névirapine [39]. L’association
a l'insuline est, a ce jour, interdite en France.

Ces médicaments ne sont aujourd’hui commercialisés que dans le cadre du traitement
du diabete avéré ; leur role dans le traitement de I'insulino-résistance et des lipodystrophies
reste a évaluer précisément. Les glitazones semblent plut6t indiquées chez les patients
ayant une lipoatrophie avec une insulino-résistance alors que la metformine semble avoir
davantage sa place chez les patients ayant une obésité viscérale et une insulino-résistance.
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Prise en charge du diabéte sucré

En cas de diabéte, le traitement et le suivi sont identiques a ce qui serait réalisé en
dehors de la maladie VIH. Du fait de la prédominance de linsulino-résistance dans
la physiopathologie de ces diabétes, il semble logique de commencer les traitement par
une ou plusieurs molécules insulino-sensibilisatrices (metformine, glitazones) avant d’utili-
ser les agents stimulateurs de l'insulino-sécrétion comme les glinides ou les sulfamides.
Les risques potentiels d’acidose lactique avec la metformine semblent modestes si les con-
tre-indications, en particulier chez les patients ayant une cytopathie mitochondriale, et les
précautions d’emploi sont respectées. Il convient de surveiller la créatininémie et, éventuel-
lement, les lactates.

Les apports caloriques ne doivent étre diminués qu’en cas de surpoids. Dans tous les
cas, il est conseillé de diminuer la consommation de sucres rapides et d’acides gras saturés
et d'augmenter la consommation de fibres.

Enfin, il est indispensable de contréler les autres facteurs de risque vasculaires et
d’organiser le dépistage de la coronaropathie. Les complications dégénératives du diabete
seront régulierement recherchées (fond d’ceil, recherche de microalbuminurie, dosage de
la créatinine) et traitées.

En ce qui concerne le suivi des patients diabétiques traités, des travaux récents ont
montré que les taux d'HbA1c sous-évaluent en moyenne de 12 p. 100 le niveau de la gly-
cémie moyenne chez les patients infectés par le VIH. Au cas ol 'HbA1c reste supérieure
a 7 p. 100, une prise en charge en milieu spécialisé est préconisée [40].

SYNDROME METABOLIQUE

Définition

C’est une entité qui, selon la définition du Panel national d’éducation sur le cholestérol,
panel du traitement de I'adulte (NCEP ATP lll), associe une obésité tronculaire, une hyper-
tension artérielle, une hyperglycémie, une hypertriglycéridémie et une diminution du choles-
térol HDL [41] (Tableau 12-VI). Une définition plus récente émise par I'International Diabete
Federation propose des critéres de définition de I'obésité viscérale : pour un tour de taille
supérieur ou égal a 94 cm chez les hommes et a 80 cm chez les femmes, la valeur seuil de
la glycémie est abaissée a 1 g/l. La définition du NCEP ATPIIl nous parait néanmoins plus
appropriée dans le contexte et applicable de surcroit a une population pluri-€thnique.

La prévalence du syndrome métabolique chez les patients séropositifs varie de 17 a
40 p. 100 selon les séries, les définitions utilisées [42, 43] et I'age des patients.

Tableau 12-VI Critéres de définition du syndrome métabolique (NCEP ATP IlI)

Au moins 3 critéres parmi les 5 suivants

Obésité abdominale : tour de taille > 102 cm chez 'homme

> 88 cm chez la femme

Pression artérielle > 130/85 mmHg

Triglycérides > 1,5 ¢/l (1,7 mmol/l)

Cholestérol HDL <049/

1 mmol/l) chez 'lhomme

Glycémie >1,1 g/ (6,1 mmolll)

(
(

< 0,5 ¢/l (1,3 mmol/l) chez la femme
(
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Prise en charge du syndrome métabolique

Elle repose avant tout sur la prise en charge de I'insulino-résistance et/ou de I'obésité
(Alll). Plusieurs travaux ont clairement démontré la relation entre I'obésité viscérale, I'insu-
lino-résistance, I'hypertension artérielle et le risque thrombotique [44]. Compte tenu des
données épidémiologiques de l'insulino-résistance chez les patients infectés par le VIH, sa
prise en charge peut permettre en paralléle une amélioration de 'obésité viscérale. La prise
en charge d’'une dyslipidémie et d’'une hypertension artérielle sera systématiquement asso-
ciée, de méme que celle de tous les facteurs de risque cardiovasculaires (tabac, sédenta-
rité). Le dépistage régulier du diabéte est indispensable. Une consultation de cardiologie
est également conseillée pour organiser le dépistage régulier d’une atteinte coronaire, sou-
vent asymptomatique (ECG d’effort, échographie cardiaque de stress...).

Diagnostic

La surveillance de la courbe pondérale reste en 2006 un élément clé de la prise en
charge des personnes infectées par le VIH : une prise de poids peut en effet traduire une
augmentation de la graisse périviscérale, comme cela a été montré dans I'étude ACTG 384
chez des patients naifs, avec une corrélation entre la prise de poids dans les six premiers
mois suivant 'instauration d’un traitement et la teneur en graisse périviscérale mesurée par
DEXA-scan [47]. La mesure du tour de taille par le métre ruban, bien corrélée a la teneur
en graisse intraviscérale, est un moyen simple, reproductible et facilement réalisable dans
le cadre d’une consultation médicale. Le recours a des techniques d’imagerie (DEXA-scan,
scanner) est du domaine des protocoles de recherche.

Tableau 12-VII

Diagnostic et surveillance d’'un syndrome métabolique

Critere diagnostique

Périodicité

Obésité tronculaire

Tour de taille
>102 cm (H)
> 88 c¢m (F)

A Tinstauration du traitement
et a chaque changement, puis
tous les 3 a 6 mois

Pression artérielle

Systolique > 130 mmHg
Diastolique > 85 mmHg

Tous les 3 a 6 mois

Troubles glucidiques

Glycémie a jeun > 1,1 g/l (6,5 mmol/l)

Tous les 6 mois

Troubles lipidiques

Triglycérides > 1,5 g/l (1,7 mmol/l)
Cholestérol HDL :

< 0,4 g/l (H) (1 mmol/l)

0,5 g/l (F) (1,3 mmol/l)

Tous les 6 mois

Dépistage de I'atteinte
vasculaire

Examen clinique
ECG deffort

Tous les 6 mois
Tous les 3 ans

Prise en charge du tabagisme

Prévention

Des recommandations concernant I'hygiéne de vie, notamment l'activité physique, la
cessation du tabagisme, un meilleur équilibre des apports alimentaires (réduction des
apports sucrés), doivent désormais étre systématiquement abordées lors des consultations
de suivi. Deux essais cliniques récents réalisés chez des patients infectés par le VIH ont
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confirmé l'impact bénéfique d’'un régime pauvre en graisses et riche en fibres sur la surve-
nue d’un syndrome métabolique [45, 46]. Cette approche diététique pourrait étre proposée
aux patients nécessitant le maintien d’'une combinaison thérapeutique a plus fort risque
métabolique.

L’algorithme proposé dans ce chapitre sera adapté au profil de chaque patient (antécé-
dents personnels et familiaux de troubles métaboliques, habitudes alimentaires, notion de
surpoids) et prendra en compte la combinaison thérapeutique en cours ainsi que la durée
d’exposition aux antirétroviraux (Figure 12-1).

Syndrome métabolique avec
3 critéres parmi les 5 suivants :
* obésité avec tour de taille

- (H)y>102cm

- (F)>88cm
* pression artérielle > 130/85 mmHg
o triglycérides < 1,5 g/I (1,7 mmol/l)
* glycémie a jeun > 6,1 mmol/l

Glycémie > 6,1 mmol/l

HGPO et
insulinémie a jeun

-
/ \

Trouble de la tolérance au glucose/ Diabate
insulino-résistance
Optimisation ARV Prise en charge
(si possible) spécialisée

Enquéte diététique/
conseils/régime

+ Activité physique

HGPO a 6 mois |:"> Agents
Absence d'amélioration insulino-sensibilisateurs

Figure 12-1 Algorithme de dépistage d’un syndrome métabolique (voir Tableau 12-V).

228 PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



RISQUE CARDIOVASCULAIRE

L’identification relativement récente d’un sur-risque cardiovasculaire lié a la conjugaison
de divers facteurs dont le tabagisme et les troubles métaboliques (glycémiques et lipidi-
ques) dans une population qui vieillit explique une augmentation de la prévalence des évé-
nements cardio- et cérébrovasculaires chez les patients infectés par le VIH, qui risque de
se majorer dans les années a venir. Plusieurs études épidémiologiques soulignent cette
augmentation de risque [48-51]. Récemment, 'étude DAD portant sur 23 437 patients dont
24 p. 100 de femmes ayant un 4ge médian de 39 ans montre la survenue de 355 infarctus
du myocarde (IDM) sur un suivi de 94 469 patients-années. Le risque relatif ’IDM, ajusté
sur différentes variables comme le sexe, 'age, le tabac, les antécédents cardiovasculaires
personnels et familiaux est de 1,16 (IC 95 p. 100 : 1,10-1,23) par année de traitement anti-
rétroviral comportant un IP et de 1,05 (IC 95 p. 100 : 0,98-1,13) par année de traitement
avec un INNTI. Au total, 'ensemble des études plaide en faveur d’'une association entre le
risque cardio- et cérébrovasculaire et les complications métaboliques des traitements, en
particulier la dyslipidémie, l'insulino-résistance, etc. (voir Chapitre 3). Il est indispensable
que le risque cardiovasculaire de chaque patient soit évalué tout au long du suivi, que
I'infection par le VIH soit traitée ou non. La prise en charge doit étre globale et doit concer-
ner les facteurs de risque dans leur totalité (voir Chapitre 5).

Facteurs de risque cardiovasculaires chez le patient infecté par le VIH

Les facteurs de risque « classiques » comme le tabac, 'age, le surpoids et les antécé-
dents familiaux sont identiques a ceux de la population générale, avec toutefois un taba-
gisme actif plus fréquent [52, 53] (Tableau 12-VIIl). Dans I'étude prospective DAD,
56 p. 100 des patients étaient des fumeurs actifs ou sevrés, 2,8 p. 100 étaient diabétiques,
7,2 p. 100 hypertendus et 46 p. 100 présentaient une dyslipidémie définie par les criteres
du National Cholesterol Education Program lIl.

D’autres facteurs de risque ont été identifiés. Ainsi, la présence d’'un dysfonctionnement
endothélial, le réle de l'infection et de linflammation chronique et les troubles de I'némo-
stase favorisent, en synergie avec les autres facteurs, la survenue d’événements cardio-
vasculaires. On peut résumer ici les paramétres spécifiques a cette population et qui
semblent participer a 'augmentation du risque cardiovasculaire :

— traitement par IP d’'une durée de plus de 2 ans;;

— obésité abdominale ;

— dyslipidémie : hypo-HDL, hypertriglycéridémie et augmentation des LDL petits et
denses ;

— sédentarité, tabac ;

— augmentation du TNF-o, de I'lL-1 et de I'lL-6, du VCAM et de I'lCAM (protéines
d’adhésion) et de I'épaisseur intima-média.

La Haute Autorité de Santé en 2005 a actualisé les facteurs de risque cardiovasculaires
(voir Tableau 12-VIII).

Prise en charge des facteurs de risque (Alll)

Compte tenu de l'incidence plus élevée de la morbi-mortalité d’origine cérébro- et car-
diovasculaire des patients VIH+ traités par antirétroviraux, il est important :

— d'identifier les facteurs de risque cardiovasculaires chez les patients, qu'ils
concernent : le comportement ou les habitudes de vie du patient (tabac, sédentarité, poids,
alcool...) ; ses antécédents personnels ; les conséquences de son traitement antirétroviral
et/ou sa maladie VIH (dyslipidémie, insulino-résistance...) ;
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Tableau 12-VIlIl Facteurs de risque cardiovasculaires selon la Haute Autorité de Santé (2005)

Age

— homme de 50 ans ou plus

- femme de 60 ans ou plus ou ménopausée

Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

- infarctus du myocarde ou mort subite avant 'age de 55 ans chez le pére ou chez un parent du premier degré
de sexe masculin

- infarctus du myocarde ou mort subite avant I'age de 65 ans chez la mére ou chez un parent du premier degré
de sexe féminin

Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

Hypertension artérielle permanente traitée ou non

Diabéte sucré

Cholestérol HDL < 0,40 g/l (1 mmol/l). Facteur « protecteur »

Cholestérol HDL > 0,60 g/l (1,5 mmol/l) : soustraire alors un risque au score de niveau de risque

Autres parametres

— obésité abdominale ( > 102 cm chez 'homme, > 88 cm chez la femme) ou obésité (IMC > 30)
- sédentarité (absence d'activité physique)

— consommation excessive d’alcool (> 3 verres chez 'homme, > 2 verres chez la femme)

Atteinte des organes cibles
- hypertrophie ventriculaire gauche
- microalbuminurie : 30 & 300 mg/24 h

— de prévenir 'émergence de certains facteurs de risque : renouveler les régles
hygiénodiététiques ; modifier les traitements antirétroviraux en cas de troubles métaboli-
ques ; promouvoir 'exercice physique.

L'objectif principal dans la surveillance métabolique des patients VIH+ traités par les
antirétroviraux est d’'identifier, en prévention primaire, ceux qui sont a plus haut risque de
présenter un événement cardiovasculaire afin d’'intervenir médicalement en utilisant un trai-
tement prophylactique dont I'efficacité est démontrée dans la population générale.

Ces patients doivent faire 'objet d’'une consultation spécialisée : il est donc important
que I'équipe de prise en charge du VIH identifie des correspondants cardiologues.

Dans la population générale, une faible dose d’aspirine est recommandée (75-325 mg/j)
en prévention primaire chez les patients a haut risque de présenter un infarctus du myo-
carde ou un accident vasculaire. Le traitement de la coronaropathie du patient infecté par
le VIH est identique a celui du patient non porteur du VIH et doit utiliser toutes les techni-
ques de revascularisation coronaire (angioplastie ou pontage aortocoronaire). Le bénéfice
de ces techniques est en cours d’évaluation comparativement a la population non-VIH.

Hypertension artérielle

Compte tenu du risque cardiovasculaire, il est particulierement important de dépister et
de traiter 'hypertension artérielle. Celle-ci sera prise en charge selon les mémes recom-
mandations que dans la population générale en respectant les interactions médicamenteu-
ses (inhibiteur calcique déconseillé, antagonistes du systeme rénine-angiotensine a
privilégier).

Le tableau 12-IX rappelle les grands principes des derniéres recommandations de la
Haute Autorité de Santé, datant de 2005.
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Tableau 12-IX Hypertension artérielle. Recommandations 2005 de la Haute Autorité de
Santé : ce qu’il faut retenir

La décision de la prise en charge du patient hypertendu repose a la fois sur les valeurs de la pression artérielle
et sur le niveau de risque cardiovasculaire global

* L'augmentation du risque de morbi-mortalité cardiovasculaire est directement liée & 'élévation de la pression
artérielle selon une relation continue, a partir de 115/75 mmHg (grade B)

* Au-dela de 50 ans, la pression artérielle systolique (PAS) est un facteur pronostique du risque cardiovasculaire
plus important que la pression artérielle diastolique (PAD), d’autant plus chez les sujets les plus 4gés (grade B)
* Cette relation continue entre le niveau de la PA et le risque cardiovasculaire ne permet pas de déterminer un
seuil précis d’HTA

o L’objectif thérapeutique est de réduire la pression artérielle a:

- 130/80 mmHg chez le patient diabétique et le patient insuffisant rénal (+ protéinurie < 0,5 g/l)

- 140/90 mmHg dans les autres cas

TOXICITE MITOCHONDRIALE

Physiopathologie

La toxicité mitochondriale liée aux traitements antirétroviraux, et en particulier aux inhi-
biteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), peut se présenter comme une
toxicité d’organe et/ou une toxicité générale dont la forme ultime est I'acidose lactique.

Le mécanisme principal proposé est I'inhibition de 'ADN polymérase par les INTI avec
dysfonctionnement mitochondrial. Cette inhibition induit une altération de la production
d’ATP, de la régulation de la production de radicaux libres et des mécanismes d’apoptose.
La toxicité mitochondriale est au coeur des problemes de lipodystrophie, des conséquences
métaboliques qui en découlent, et probablement au centre des mécanismes de vieillisse-
ment accéléré (risque néoplasique et/ou neurologique a long terme).

Tous les INTI n’ont pas le méme potentiel de toxicité mitochondriale, que ce soit in vitro
ou in vivo : sont plus souvent en cause la stavudine et la didanosine. Par le biais de méca-
nismes d’action différents, on peut proposer une toxicité mitochondriale décroissante de
stavudine, didanosine, zidovudine vers ténofovir, lamivudine, emtricitabine, abacavir. La
toxicité est aussi dose-dépendante et temps-dépendante.

Certaines associations majorent la toxicité mitochondriale : stavudine + didanosine, riba-
virine + didanosine ou stavudine, ténofovir + didanosine.

L’age est un facteur aggravant la différence de tolérance clinique entre les individus qui
peut dépendre de différences pharmacocinétiques ou d’une susceptibilité individuelle au
niveau mitochondrial.

Aspects cliniques

Acidose lactique

L’acidose lactique est une complication rare mais extrémement sévere des traitements
par les INTI. Le tableau clinique comprend souvent des troubles digestifs conduisant rapi-
dement a une altération de I'état général avec dyspnée et défaillance multiviscérale (car-
diaque, rénale, hépatique ou neurologique...). Biologiquement, le lactate (mesure artérielle)
se situe au-dela de 5 mmol/l et le pH est inférieur a 7,35.

Des facteurs de risque ont pu étre identifiés tels que le sexe féminin, la grossesse, en
particulier durant le dernier trimestre, la durée cumulée de I'exposition aux INTI ainsi que
la surcharge pondérale.
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Le diagnostic d’acidose lactique impose linterruption du traitement antirétroviral et le
transfert en soins intensifs pour un traitement symptomatique.

Afteinte mitochondriale diffuse

Celle-ci est plus fréquente. Le tableau clinique peut comporter une perte de poids modé-
rée, mais inexpliquée, et surtout une fatigabilité a I'effort avec une baisse des performances,
le plus souvent dans un contexte de lipoatrophie et parfois déja un aspect de vieillissement
accéléré. Biologiquement peuvent s’associer une hypertransaminasémie et une hyperlac-
tatémie.

Atteintes spécifiques d’organe

Il peut s’agir d’'une myopathie, plus souvent associée a la zidovudine, d’une neuropathie
périphérique (stavudine, didanosine), d’'une pancréatite plus particuliérement avec la dida-
nosine ou la stavudine, d’une tubulopathie rénale (ténofovir) qui peut aller jusqu’au syn-
drome de Fanconi.

Au niveau de deux organes, la toxicité s’exprime sur le long terme : le tissu adipeux avec
la lipoatrophie et le foie avec la stéatohépatite. La lipoatrophie est surtout induite par les
inhibiteurs de la thymidine (stavudine > zidovudine) et son lien avec la toxicité mitochon-
driale est bien établi. Les stéatohépatites, difficiles a diagnostiquer et souvent méconnues,
sont probablement plus fréquentes et plus graves que le bilan biologique hépatique ne le
laisse préjuger (les biopsies réalisées chez des patients suspects de Iésions mitochondria-
les et ne présentant qu'une hypertransaminasémie isolée modérée montrent des lésions
séveres), et leur potentiel évolutif & long terme vers la cirrhose reste a évaluer. En I'absence
de co-infection par les virus des hépatites, il faut proposer une exploration hépatique, en
particulier une biopsie, en cas d’hypertransaminasémie prolongée non expliquée par
d’autres facteurs.

La toxicité mitochondriale chez les nouveau-nés exposés in utero est traité dans le cha-
pitre 6.

Diagnostic

Il n’existe aucun marqueur biologique utilisable en routine pour diagnostiquer une toxicité
mitochondriale.

L’hyperlactatémie est assez spécifique, mais elle est tardive ; cette mesure doit étre réa-
lisée si 'on évoque une toxicité mitochondriale diffuse. La mesure systématique de la lac-
tatémie n’est pas contributive ; elle n’est pas un facteur prédictif.

La mesure de 'ADN mitochondrial n'est valide que si elle est faite dans 'organe con-
cerné par la toxicité et n’est pas corrélée a la gravité clinique. Il n’y a pas, en pratique
clinique, d’intérét a réaliser le dosage de '’ADN mitochondrial dans les PBMC.

La biopsie du tissu et I'analyse des mitochondries sont des examens qui ne sont pas
réalisables en clinique courante (technicité et agressivité de la biopsie).

L’'imagerie n’est pas contributive.

Conduite a tenir en cas de toxicité mitochondriale

Modification du traitement antirétroviral (Alla)

Devant une foxicité spécifique d’un organe, il est recommandé de changer d’INTI : arré-
ter la stavudine et la didanosine devant une neuropathie, la zidovudine devant une myopa-
thie, la stavudine devant une lipoatrophie, le ténofovir devant une toxicité tubulaire rénale.
D’'une fagon générale, si 'on soupgonne une toxicité mitochondriale, il faut se passer des
dérivés thymidiniques (stavudine ou zidovudine) et de la didanosine.
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Devant une toxicité plus générale, il est licite d’essayer de se passer des analogues de
la thymidine et de la didanosine. Dans ces cas, on peut construire soit un traitement anti-
rétroviral avec des INTI moins toxiques (lamivudine, emtricitabine, abacavir ou ténofovir),
soit un traitement dépourvu d'INTI, soit une association d’IP/r ou un IP/r et un INNTI.

Pour les patients ayant présenté une toxicité mitochondriale a plusieurs INTI ou ayant
été exposés a de nombreuses années d'INTI toxiques, on peut proposer des schémas thé-
rapeutiques sans INTI. Ces modifications de traitement imposent d’avoir réévalué I'histoire
thérapeutique des patients et les résistances virologiques éventuelles pour ne pas courir le
risque d’'une moindre efficacité antirétrovirale.

Les possibilités et la vitesse de régression des anomalies cliniques dépendent des
atteintes. L’acidose lactique et 'anémie régressent assez rapidement, la lipoatrophie et les
neuropathies ne régressent que trés lentement, sur plusieurs mois, voire persistent; en
revanche, la sensation de fatigabilité et de baisse des performances s'améliore en quelques
semaines.

La prise en charge des neuropathies, souvent invalidantes, doit faire appel a la compé-
tence d’un neurologue spécialisé ou a celle des centres antidouleur, aprés avoir au mieux
aménagé le traitement antirétroviral.

Traitements curatifs

La supplémentation en vitamines et oligo-éléments ou I'utilisation de I'uridine n'ont pas
encore été suffisamment évaluées dans des essais contrélés pour qu’une conclusion for-
melle sur leur efficacité soit possible.

COMPLICATIONS HEPATIQUES

La cytolyse hépatique est un événement fréquent dans le suivi d'un malade infecté par
le VIH, en particulier s'il est traité par antirétroviraux. En effet, tous les médicaments anti-
rétroviraux sont potentiellement hépatotoxiques. De plus, la co-infection fréquente par le
VIH et les virus des hépatites B ou C, la consommation concomitante de toxiques rendent
parfois difficile la démarche diagnostique.

L'importance de I'élévation des transaminases, ou grade, est définie différemment pour
les antirétroviraux de la classification OMS :

— grade 1: 1 < ASAT/ALAT < 2,4 x limite supérieure a la normale (ULN);

— grade 2: 2,5 < ASAT/ALAT < 4,9 x ULN ;

— grade 3: 5 <ASAT/ALAT < 9,9 x ULN;

— grade 4 : ASAT/ALAT > 10 x ULN.

Physiopathologie

Les mécanismes de I'hépatotoxicité des antirétroviraux ne sont pas tres bien connus.
Pour la névirapine ou I'abacavir, il s’agit de réactions immuno-allergiques. Celles-ci survien-
nent dans les 4 a 12 semaines aprés l'initiation du traitement. Une toxicité hépatique directe,
plus tardive, peut s’observer avec un grand nombre d’'antirétroviraux dans des délais pou-
vant aller de 24 a 48 semaines apres le début du traitement. La toxicité peut étre indirecte
via la survenue de troubles de la régulation de la glycémie et/ou des lipides. Dans ces cas,
les lésions hépatiques observées sont une stéatose associée ou non a de I'inflammation
et une fibrose. Ces lésions sont analogues a celles observées dans la stéatohépatite non
alcoolique, mais paraissent plus séveres [64]. Le risque d’évolution a long terme vers la
cirrhose existe, mais il n’est pas actuellement évalué. Enfin, les INTI peuvent étre a l'origine
de mitochondropathies entrainant une stéatose microvacuolaire parfois associée a une
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fibrose hépatique. Chez les patients co-infectés par le VHC, la prévalence observée de la
stéatose hépatique est de 4 p. 100 en I'absence de stavudine et de 21 p. 100 en cas
d’administration de stavudine.

Prévalence et facteurs de risque

Devant une élévation des transaminases, I'imputabilité d’un antirétroviral est souvent
difficile a établir, d’une part, car les antirétroviraux sont utilisés en association et, d’autre
part, parce que d’autres médicaments ou des toxiques (alcool) peuvent s’y associer.

Cependant, sont associées plus fréquemment a une toxicité hépatique les molécules
suivantes :

— INTI : stavudine, didanosine ;

— INNTI : névirapine, efavirenz ;

— |IP: tipranavir, indinavir, atazanavir.

En ce qui concerne la névirapine, le risque est majoré chez la femme enceinte (voir Cha-
pitre 6) et en cas de taux de lymphocytes CD4 supérieur ou égal a 250/mm?® et, chez
’homme, pour des CD4 supérieurs & 400/mm®.

Une élévation des phosphatases alcalines peut également refléter une toxicité médica-
menteuse hépatique. Enfin, une élévation isolée, parfois importante, de la bilirubine libre
est fréquente avec I'utilisation de l'indinavir et surtout de I'atazanavir. Cette élévation,
secondaire a un trouble de la conjugaison de la bilirubine, peut étre associée a un ictere,
mais ne s’accompagne pas de lésion hépatique et peut étre acceptable.

Certains facteurs de risque d’hépatotoxicité des antirétroviraux sont maintenant bien
identifiés. L’hépatoxicité des antirétroviraux chez les patients co-infectés avec les virus des
hépatites est développée dans le chapitre 11. La consommation chronique et excessive de
boissons alcoolisées est un facteur aggravant.

Dans ces cas, et plus généralement lorsqu'’il existe une élévation des ALAT/ASAT avant
Fintroduction d’une nouvelle combinaison thérapeutique, une surveillance plus rapprochée
des ALAT/ASAT est recommandée (tous les 2 a 3 mois).

Conduite a tenir en cas d’élévation des ALAT/ASAT apreés l'introduction
d’une combinaison d’antirétroviraux (Alll)

En cas d’élévation des transaminases, il faut rechercher des signes d’hypersensibi-
lité (rash cutané), des signes de gravité (ictere, signes d’encéphalopathie hépatique,
élévation de la bilirubine conjuguée, chute du taux de prothrombine). Dans ces cas,
tous les traitements devront étre interrompus avant de mener des investigations com-
plémentaires.

En cas d'élévation asymptomatiques des ALAT, il faut préciser par l'interrogatoire la
prise de nouveaux médicaments (antirétroviraux et autres médicaments) et la chronologie
des événements ainsi que la consommation d’autres toxiques (alcool, drogues). Il est
nécessaire de vérifier labsence d'infection aigué virale A, B ou C, en particulier chez les
patients non vaccinés ou ayant des pratiques a risque, et modifier le traitement antirétroviral
en l'absence d’autres causes d’hépatite, en essayant de remplacer les antirétroviraux les
plus hépatotoxiques.

Chez un patient co-infecté par le VHB ou le VHC, une hépatite de restauration immune
peut étre a l'origine d’une augmentation des ASAT/ALAT. Il ne s’agit pas véritablement
d’une toxicité médicamenteuse, mais d’un phénomeéne lié a une réaction immunitaire contre
le VHB ou le VHC. Néanmoins, cette réaction aboutit exceptionnellement a une élimination
du virus B ou C. Elle peut étre a l'origine d’une progression des lésions hépatiques. N’étant
pas dépendante d’un traitement particulier, ces hépatites peuvent se reproduire avec
d’autres associations d’antirétroviraux.
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En cas de co-infection par le VHB, I'élévation des ALAT/ASAT peut ne pas étre liée a
une hépatotoxicité et étre secondaire a : a) une activité anti-VHB du ténofovir, de I'emtrici-
tabine ou de la lamivudine ; b) une interruption de ces anti-VHB ; ¢) une résistance du VHB
aux anti-VHB ; ou d) une surinfection par le virus delta.

En cas d'élévation chronique des ALAT/ASAT sans cause évidente, il s'agit souvent
d’une élévation des ALAT modérée et asymptomatique, évoluant depuis de nombreux mois
sans qu'il soit possible d'identifier une cause particuliere. C’est dans cette situation qu'il faut
suspecter un syndrome métabolique (insulino-résistance) et/ou une toxicité mitochondriale.
La biopsie hépatique peut étre utile car elle peut montrer des lésions de stéatohépatite qui
peuvent nécessiter une approche thérapeutique spécifique. Des anomalies relativement
modestes peuvent parfois étre la seule manifestation de lésions histologiques évoluées
avec cirrhose. Toute anomalie persistante des transaminases doit faire I'objet d’une explo-
ration spécifique (Alll).

COMPLICATIONS OSSEUSES
Epidémiologie

La prévalence de l'ostéoporose (T-score < —2,5 DS) chez les patients infectés par le
VIH varie de 3 a 22 p. 100, celle de l'ostéopénie (T-score entre —1 et —2,5) de 23 a
65 p. 100 selon les études. La plupart des études concernent des hommes agés en
moyenne de 40 ans. Chez la femme ménopauseée, le risque d’ostéoporose parait nettement
majoré (42 versus 23 p. 100 chez les femmes non VIH) [72-74].

Des données préliminaires de I'étude ANRS 120 FOSIVIR montrent, lors du
« screening » pour linclusion au 24 février 2006, une prévalence de l'ostéoporose de
13,5p. 100 chez les hommes et de 1,7p. 100 chez les femmes (sur 601 patients
« screenés » en tout, d’'un 4ge médian de 46,3 ans pour les hommes et de 40,1 ans pour
les femmes). Les prévalences de I'ostéopénie étaient respectivement de 49 et 29 p. 100.

Les facteurs les plus régulierement associés a 'ostéopénie sont I'age, le faible IMC
(actuel ou passé), la corticothérapie et I'ancienneté de l'infection [74]. Bien que la préva-
lence des fractures, complications de I'ostéoporose, soit faible, la prolongation de la survie
de ces patients incite a considérer ce probléme afin d’envisager une prévention.

Prise en charge

Indications

L’ostéoporose peut étre associée a l'infection par le VIH, quels que soient la durée de
la maladie, sa sévérité ou ses traitements. Il est recommandé de prendre en compte les
facteurs de risque habituels d’une ostéoporose (Afssaps 2005):

- age;

— T-score du rachis lombaire et/ou de I'extrémité supérieure du fémur ;

— antécédent personnel de fracture ;

— corticothérapie ancienne ou actuelle ;

— antécédent de fracture de I'extrémité supérieure du fémur chez les parents du premier
degré ;

— insuffisance de masse corporelle ;

— troubles neuromusculaires ou orthopédiques ;

— tabagisme.

Il n'y a pas d’examen biologique utile a réaliser pour dépister I'ostéopénie ou 'ostéo-
porose. Le niveau de prévalence de [lostéoporose ne justifie pas un dépistage
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systématique ; cependant, un dépistage ciblé par densitométrie osseuse doit étre proposé
aux patients selon les facteurs de risque classiques.

Si le T-score est inférieur a —2,5, le patient sera adressé en consultation de rhumatolo-
gie. En présence d’'une ostéoporose, il convient de rechercher une étiologie qui nécessite-
rait un traitement spécifique (carence en vitamine D, hyperparathyroidie, autre
endocrinopathie...). S'il existe une ostéopénie isolée (T-score > —2,5 et < —1), des mesures
préventives seront proposées et la densitométrie osseuse sera refaite aprés 2 ou 3 ans.

Traitement médicamenteux

Dans tous les cas, les apports alimentaires en calcium doivent étre évalués et une sup-
plémentation calcique sera prescrite en cas de carence d’apport. Une carence en vitamine
D doit étre traitée.

Un traitement médicamenteux de I'ostéoporose est recommandé chez les sujets ostéo-
porotiques (T-score < — 2,5) ayant un autre facteur de risque de fracture pathologique (&ge,
antécédent de fracture, tabagisme, faible poids, immobilisation, corticothérapie actuelle ou
ancienne). Ce traitement devra étre institué en collaboration avec un rhumatologue. Le trai-
tement de choix porte sur la classe des bisphosphonates, du fait d'une augmentation des
marqueurs de résorption chez ces patients et de I'efficacité antifracturaire de tels traite-
ments. On utilisera le Fosamax® ou I'Actonel®, en prévenant le patient des effets digestifs
possibles.

Ces médicaments sont validés dans 'ostéoporose primitive de 'homme ou post-méno-
pausique de la femme. Les études disponibles chez le sujet porteur du VIH ont comporté
de faibles effectifs, mais donnent des résultats positifs sur la masse osseuse [76, 77].

Prévention

La prévention consiste a maintenir des apports alimentaires suffisants en calcium
(800 mgy/j) et a éviter 'amaigrissement. Une activité physique réguliere en charge (marche)
est bénéfique. Le tabagisme doit étre proscrit et la prescription de corticoides au long cours
évitée.

Chez la femme non ménopausée, on doit discuter le traitement, lorsqu’elle existe, d’'une
carence hormonale avec aménorrhée. Cependant, I'indication et le choix d’un tel traitement
hormonal doivent étre évalués en fonction du risque cardiovasculaire.

Ostéonécrose

L’ostéonécrose est rare mais plus fréquente dans la population VIH que dans la popu-
lation générale [78, 79]. Dans une étude réalisée a partir de la base hospitaliere frangaise
sur 56 393 sujets, l'incidence de I'ostéonécrose est de 45 cas pour 10 000 patients-
années. Outre les facteur de risque classiques, trois facteurs de risque spécifiques de
I'infection par le VIH sont identifiés : I'existence d’un SIDA, un nadir de CD4 bas et, enfin,
la durée d’exposition aux traitements antirétroviraux [75].

Il n'y a pas de spécificité de prise en charge par rapport aux ostéonécroses en général.
Une plus grande vigilance doit étre exercée chez les patients ayant des hypertriglycéridé-
mies importantes et/ou ayant recu des corticoides. En cas de suspicion clinique, 'lRM con-
firme le diagnostic et détecte une atteinte controlatérale (hanche surtout) asymptomatique,
la scintigraphie dépiste des formes multifocales.
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Points forts

e Les complications métaboliques constituent un risque bien identifié des traite-
ments antirétroviraux. Elles entrent dans la genése des troubles de la répartition
des graisses et du risque cardiovasculaire.

e La prévalence de la lipodystrophie reste élevée.

e La lipoatrophie est associée a I'utilisation de certains INTI thymidiniques (stavu-
dine et, dans une moindre mesure, zidovudine). Leur exclusion d’un régime thé-
rapeutique permet de réduire le risque de la lipoatrophie.

e La lipoatrophie a un retentissement psychologique important sur les patients. Il
est possible de proposer une intervention correctrice, surtout au niveau du
visage.

e L es statines sont aujourd’hui le traitement de référence pour abaisser le taux de
cholestérol LDL. Seules certaines statines peuvent étre utilisées.

e | 'insulino-résistance joue un réle important dans la genese des troubles métabo-
liques observés au cours de l'infection par le VIH.

e La survie prolongée des patients impose de prendre en compte les parameétres
métaboliques et les facteurs de risque cardiovasculaires dans le suivi du patient.

Le groupe d’experts recommande :

— de prévenir la lipodystrophie en évitant d’utiliser les INTI thymidiniques, en parti-
culier la stavudine a chaque fois qu’une alternative existe (Ala) ;

— de modifier le traitement antirétroviral en cas de complications au profit de molé-
cules moins toxiques (Ala) ;

— d'obtenir la prise en charge financiére par I’Assurance maladie des mesures cor-
rectrices de la lipoatrophie entrainant un handicap fonctionnel (Blll) ;

— de réaliser tous les ans un bilan lipidoglucidique chez tous les patients. Un test
de charge en glucose et une insulinémie a jeun doivent étre réalisés en cas de
syndrome métabolique et/ou de glycémie élevée (Blll) ;

— d'organiser la prise en charge pluridisciplinaire des facteurs de risque cardiovas-
culaires, en particulier du tabagisme au sein des COREVIH.
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13

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 linstauration 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 I'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 & 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 I'acide folinique 20 mg/m? toutes les 6 heu-
res) dans les formes séveres 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 I'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, l'alternative & 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 '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 '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 (1 500 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 & 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
gondiii 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 I'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, l'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 I'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 lintroduction 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 l'origine de rechutes
et de sélection de souches multirésistantes, méme si de telles souches restent rares en
France. Tous les efforts doivent viser a maintenir cette situation. Une optimisation de la
prise en charge psychosociale, la mise en place de consultation de soutien ou l'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 l'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 l'isoniazide et la rifampicine). Le
choix des traitements (aminosides, nouvelles fluroquinolones, éthionamide...) doit étre
décidé en milieu spécialisé et guidé par les données de I'antibiogramme. La durée du trai-
tement recommandée est de 12 & 18 mois apres la négativation bactériologique.

Interactions avec les IP et les INNT/

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 n’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 I'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 I'interaction réciproque, a savoir une diminution des con-
centrations de I'lP par I'effet 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-l 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, 1250 mg x 2/j 150 mg/j ou 300 mg x 2/sem

INNTI

Efavirenz ™, 600 mg/j 450 mgj

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 '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 I'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 probleme 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'lDR) aprées 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 a 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 I'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 I'environnement, en particulier dans la terre, '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 a 75/mm? et en
absence de suspicion de tuberculose (risque de sélection d’'une souche résistante a la
rifampicine) ou d'infection & 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 & 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 & 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® & la dose de 10 mg/kg/j en
deux perfusions intraveineuses) et le foscarnet (Foscavir® & 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
0s 2 heures et 8 heures aprés) 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 a CMV [17, 19]. Le ganciclovir oral
ne peut étre utilisé seul en traitement curatif [20].

En cas d'atteinte 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 aprés 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/lsem) 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 deuxieme 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 & 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.
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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 @ 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 des lors formellement recommandé de poursuivre une surveillance
réguliére (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 & 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 @ 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 a 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, lamphotéricine 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, litraconazole 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 a 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
criteres 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 degré, 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 a 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 l'itraconazole 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 a 400 mg en cas d’échec clinique. Litraconazole, 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 (Viend®), 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 & 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 premiére 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 FAmbisome®: 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 damphotéri-
cine B ou de son dérivé liposomal, voire de pentamidine (Pentacarinat®, 2 mg/kg/j IM ou 1V)
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 l'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]. L’efficacité, 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 I'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 limmunodépression [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 & 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 I'administration de nitazoxanide (Alinia®), & 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 particuliérement sévéres I'aciclovir intra-
veineux (Zovirax®, 5 & 10 mg/kg toutes les 8 heures) pendant 8 jours.

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

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 & 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 a 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 initi€ 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 tot d’un traitement par aciclovir ou valaciclovir, si les criteres 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 suijets porteurs du VIH.

LEUCO-ENCEPHALITE MULTIFOCALE PROGRESSIVE (LEMP)

La LEMP est une affection démyélinisante du systeme nerveux central consécutive a
I'infection lytique des oligodendrocytes par le virus JC dans un contexte d'immunodépres-
sion sévere. 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 & 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
[65]. Une méta-analyse internationale a récemment conclu a '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 t6t possible aprés
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 Iésions cérébrales constituées des 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 l'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], & 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 '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-
culiérement 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, diabete, 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 phénoméne. En I'absence de traitement antirétroviral,
la charge virale (CV) est élevée dans le LCR parallelement 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 apres
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 systéme 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, '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, I'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 'IRIS

On désigne sous le terme d’IRIS un ensemble de manifestations cliniques, de nature
inflammatoire, survenant quelques semaines apres la mise en route d’'un traitement antiré-
troviral, habituellement chez un patient trés 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 premiere 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 a 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'héte 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’antigénes 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 a 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 @ mycobactéries

La présentation clinique associe fiévre, 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 lésions 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 I'introduction des antirétroviraux hautement actifs [76-79].

IRIS compliquant une pneumocystose et d’autres infections fongiques

Quelques patients ayant une pneumocystose sévere traitée et ayant regu 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 I'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 linitiation des antirétroviraux et la survenue de I'IRIS 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 aprés lintroduction des antirétroviraux,
associés a une augmentation du nombre de lymphocytes CD8 [76].

Diagnostic d’un IRIS

Le diagnostic de 'IRIS est difficile. Il doit étre évoqué devant la survenue de manifesta-
tions inflammatoires dans les premiéres semaines suivant l'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 '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 systeme 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 tres largement supérieur au
risque d’IRIS (microsporidiose, cryptosporidiose, LEMP, maladie de Kaposi), il est légitime
de débuter le traitement antirétroviral des que possible. En revanche, dans les situations a
risque élevé d’IRIS (tuberculose, infection & 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
délétere 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 décés).

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 derniéres 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.
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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 recontrolés, 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 & raison de 18 & 24 x 10°UJ/j (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 a 500 mg) en intramusculaire en dose
unigue. 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 controle bactériologique, du fait du
taux élevé (prés de 30 p. 100) de souches de gonocoque résistantes. On associe systéma-
tiquement 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 particuliére
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 a 500/mm?®,

Chez les sujets recevant un traitement antirétroviral actif, l'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 trés immunodéprimés, Pseudomonas aeruginosa 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 influenzae. 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 premiere 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 mlrement réfléchie,
compte tenu du risque d’abatardir sans la traiter une tuberculose pulmonaire. Une rééva-
luation & 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 ;

— '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 ;

— lefficacité 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 trés immunodéprimé).

Les infections a 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, I'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 linstar 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 Tincidence 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 fievre 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 sévére 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 Iésions 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. henselze) ou la doxycycline
200 mg/j (B. quintana) pendant une durée prolongée (3 mois pour 'angiomatose bacillaire).

Nocardioses

Les infections & Nocardia sont rares et surviennent plus volontiers chez des toxicomanes
par voie intraveineuse et a 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
I'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 l'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 Iésions 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 &tre 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 (fibromes, 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].
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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
plut6t 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'ere 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 a 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 suggérent que la restau-
ration immunitaire ne s'accompagne pas d’une réduction de la prévalence de l'infection 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 a
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 a 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 KAPQOSI

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 l'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
o.2a 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
lusage 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 premiére 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 &tre 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 & 200 mm® et
un score Pl inférieur a 2. En revanche, cette association a donné des résultats insuffisants
chez les patients ayant des critéres de mauvais pronostic. L’essai nord-américain AMC O10
[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 a 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 a 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 critére suivants :
LDH > normale, Karnofsky < 60 p. 100 (ou ECOG 2 a 4), stade d’Ann Arbor Il 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 I'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 systeme 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 I'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 & HPV
et I'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
g’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 '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 contrdle 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 I'arrét est programmé, les associations thérapeu-
tiques dépourvues de cette classe thérapeutique seront privilégiées. Le recours aux fac-
teurs de croissance hématopoiétiques 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-I11)

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-Ill). Ainsi I'inhibition du cyto-
chrome P450 3A par les IP/r peut-elle conduire & un surdosage chimiothérapeutique et a
une augmentation du risque de toxicité. A l'inverse, l'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 'ampré-
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-llI
ques (d’apres 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

Dacarbazine (Déticéne®)

Taxanes Métabolisme par IP associé au ritonavir " : inhibition

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 Tinhibition 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

o |l 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 (BllI).

* 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).

* 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 (BIl). 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) (BIl).

* 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 (Blll).

°

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 '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 & 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. Aprés 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 lindigage 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 & 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, l'ustensile de cuisine, le véhicule, le
batiment, 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, '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 I'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 & 16 peut étre
considéré comme pathologique ; le cut-off est inférieur & 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=34a5mots
des noms propres » 2=6a9 mots

Donnez 1 minute de temps pour 'épreuve

Si le patient n’a 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 l'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 & l'aide de '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 slr que le patient a compris I'instruction,
faites trois fois I'exercice : 1-1-1

« Taper une fois quand je tape deux fois. » Pour
étre slr 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

4. Consignes conflictuelles (sensibilité a
l'interférence)

« Tapez deux fois quand je tape une fois. » Pour
étre slr que le patient a compris I'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 =1o0u 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 sir 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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14
Infections par les VIH-1

sous-types non-B, les VIH-1

groupe O et les VIH-2

Les VIH sont des virus extrémement divers, ils sont classés en deux types : le VIH-1 et
le VIH-2. Il'y a trois groupes de VIH-1: le groupe M (majeur), le groupe O (outlier) et le
groupe N (non-M, non-O). Les VIH-1 du groupe M sont responsables de la pandémie du
VIH/Sida : a ce jour, neuf sous-types ont été caractérisés (A, B, C, D, F, G, H, J et K) et
plus de vingt formes recombinantes ont été identifiées, dont certaines trés récemment.
Parmi les sous-types du VIH-1 du groupe M, le sous-type B est a I'origine de I'épidémie
dans les pays industrialisés. Les autres sous-types sont regroupés sous la dénomination
de VIH-1 non-B. Ces VIH-1 de sous-types non-B sont a I'origine de plus de 90 p. 100 de
la pandémie, notamment sur le continent africain [24] ; ils sont de plus en plus fréquemment
responsables de nouvelles infections en France [46], particulierement leurs formes recom-
binantes.

La diversité des VIH peut poser des problemes diagnostiques et thérapeutiques a I'ori-
gine de défauts de prise en charge ; cela peut se produire en particulier pour les infections
par le VIH-2 et les infections par le VIH-1 groupe O, du fait de la nécessité de techniques
spécifiques de mesure de la charge virale et de la résistance naturelle a certains antirétro-
viraux.

Plusieurs systémes de surveillance ont permis d’estimer la prévalence des différents
VIH-1 et VIH-2 ces derniéres années :

—la mise en place début 2003 de la notification obligatoire des nouveaux diagnostics
d’infection par le VIH™, couplée a une surveillance virologique visant a identifier la part
des infections récentes (< 6 mois) et la diversité des virus impliqués, permet désormais de
disposer d'informations épidémiologiques relativement précises issues de I'analyse des
5 938 séropositivités VIH découvertes de mars 2003 a mars 2005, pour lesquelles le type
de virus a pu étre déterminé [6-8]. Ces données présentent des limites car elles ne s’appli-
quent qu'a la population découverte séropositive lors de cette période. La prévalence des
différents types, groupes et sous-types de VIH-1 ainsi décrite est probablement un peu
différente de celle de 'ensemble de la population infectée résidant en France. Cependant,
ces données ont permis I'identification d’'infections récentes par des virus non-B chez des
patients homosexuels francgais ou d’infections par des virus B chez des patients originaires
d'un pays d’Afrique subsaharienne ; elles montrent ainsi que la seule prise en compte des
facteurs d’exposition au VIH ne permet pas de préjuger avec certitude du type de virus
infectant un patient donné ;

(1) BEH n® 46-47/2005 du 22 novembre 2005.
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—on dispose, par ailleurs, de données issues d’études de cohortes (cohortes ANRS :
Primo, VIH-2, FHDH).

Il est nécessaire de bien différencier une infection par le VIH-1 ou par le VIH-2, du fait
des différences de pathogénicité des deux virus, de la résistance naturelle du VIH-2 aux
INNTI et & d’autres antirétroviraux et de la non-détection de la charge virale du VIH-2 en
dehors de I'utilisation de techniques de mesure spécifiques. Cette différenciation est effec-
tuée par la mise en évidence d’anticorps spécifiques anti-VIH2, par des tests utilisant des
peptides synthétiques ou par un Western-blot du VIH-2.

En cas de profils de Western-blot atypiques, de dissociation immunovirologique ou de
charge virale plasmatique VIH-1 et VIH-2 indétectable en 'absence de traitement, une infec-
tion par des variants plus rares ou par le VIH-1 groupe O doit étre suspectée, pouvant étre
orientée par l'origine géographique du sujet ou le lieu de contamination. Le diagnostic de
VIH-1 du groupe O et d’autres variants rares reste du ressort de laboratoires de virologie
spécialisés.

INFECTIONS PAR LE VIH-1 DU GROUPE M
DE SOUS-TYPES NON-B

Epidémiologie

De nombreux auteurs s’accordent sur une augmentation de la diversité génétique dans
le monde. De plus, des estimations portant sur pres de 5 millions de nouvelles infections
en 2000 ont montré que la majorité était due aux VIH-1 de sous-types non-B, le sous-type
B étant majoritaire uniquement sur le continent américain, en Europe de 'Ouest et en Aus-
tralie. Ainsi, ce sont les VIH-1 de sous-type C qui sont responsables de plus de 50 p. 100
des infections dans le monde ; ces virus prédominent en Afrique du Sud alors que les sous-
types A et D sont présents en Afrique de I'Est. Certains sous-types se recombinent entre
eux pour donner des virus recombinants, les CRF (circulating recombinant forms), mosai-
ques des différents sous-types. Leur prévalence est croissante, y compris en Europe, pas-
sant de 17 p. 100 en 1996-1999 & 28 p. 100 en 2000-2003. La circulation des CRF est
devenue majoritaire dans certaines régions du monde.

En France, parmi les découvertes de séropositivité notifiées de 2003 a 2005, 5449 VIH-1
du groupe M ont pu étre sous-typés : 47,8 p. 100 étaient des sous-types non-B. La propor-
tion des sous-types non-B était significativement plus élevée chez les femmes (65,6 p. 100)
que chez les hommes (34,1 p. 100), chez les moins de 40 ans (56,2 p. 100) que chez les
plus de 40 ans (37,3 p. 100), chez les hétérosexuels (60,6 p. 100) que chez les homo-
sexuels (12,7 p. 100) ou les usagers de drogues (16,8 p. 100). Elle était également plus
élevée chez les personnes de nationalité d’un pays d’Afrique subsaharienne (80,5 p. 100)
que chez celles de nationalité frangaise (22,4 p. 100).

Des données épidémiologiques complémentaires, obtenues dans le cadre d’études
continues [10, 11] ou ponctuelles répétées [17], confortent la tendance évolutive d’une fré-
quence croissante des souches VIH-1 non-B. Ainsi, chez les patients inclus dans la cohorte
PRIMO, identifiés lors de la primo-infection ou d’'une séroconversion tres récente (< 6 mois),
la prévalence de souches non-B a évolué de fagon significative de 19 p. 100 (45/240) en
1999-2000 a 26 p. 100 (78/303) en 2001-2002, puis & 28 p. 100 (85/306) en 2003-2004.
Une évolution de la fréquence des virus non-B est également retrouvée parmi les patients
homosexuels de cette cohorte, puisque 11,7 p. 100 d’entre eux étaient infectés par une
souche non-B en 2003-2004 alors qu’ils n’étaient que 6 p. 100 en 1999-2000. Une aug-
mentation significative de la transmission de virus non-B résistants a au moins un antiré-
troviral est également constatée : 20 p. 100 des virus résistants isolés au moment de la
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primo-infection étaient de sous-types non-B en 2003-2004 alors qu’ils n’étaient que 11
p. 100 en 2001-2002 et qu'aucun n’avait été identifié en 1999-2000 [11]. Dans 'étude Odys-
sée incluant des patients a distance de la primo-infection et naifs de traitement antirétroviral,
la prévalence des souches non-B a significativement augmenté, de 10 p. 100 en 1998 a 33
p. 100 en 2001. Les patients infectés par des VIH-1 de sous-types non-B étaient plus fré-
quemment des femmes, ainsi que des patients au stade C de leur maladie. Les patients
qui avaient connaissance de leur séropositivité depuis moins de 6 mois étaient plus fré-
quemment infectés par des virus de sous-types non-B que par des virus de sous-type B
(43,2 versus 23,2 p. 100) [10].

La plupart des sous-types de VIH-1 décrits dans le monde sont retrouvés en France ;
cependant, les variants apparentés a la forme CRF02-AG (prédominante en Afrique de
I'Ouest) constituent environ la moitié des souches non-B. Le sous-type D, pour lequel un
pouvoir pathogéne important est suspecté (voir plus loin), représente actuellement moins
de 5 p. 100 des souches non-B circulant en France.

Diagnostic et suivi virologiques

Le dépistage sérologique des infections par le VIH-1 du groupe M de sous-types non-B
ne pose pas de probléme avec les tests VIH enregistrés en France. On peut parfois noter
une cinétique plus lente d’apparition des anticorps au cours de la primo-infection.

Le sérotypage permet de différencier les VIH-1 de sous-types B des virus non-B, mais
il ne permet pas d’identifier spécifiquement chaque sous-type non-B. Cette technique est
essentiellement réservée a la surveillance épidémiologique. L'identification d’une infection
par le VIH-1 de sous-types non-B se fait sur les analyses de séquences nucléotidiques du
génome viral. Il est ainsi possible d'utiliser la séquence obtenue lors de la réalisation des
tests de génotype de résistance sur des échantillons prélevés lors du diagnostic ou lors de
Finitiation du traitement de l'infection par le VIH, pour identifier le sous-type viral. Il existe
différents sites pour réaliser ces analyses comme www.hiv.lanl.gov ou www.ncbi.gov. Dans
I'état actuel des données épidémiologiques francaises, il est recommandé de déterminer le
sous-type de VIH-1, particulierement chez des sujets originaires d’Afrique de 'Ouest.

La mesure de la charge virale des VIH-1 de sous-types non-B du groupe M par les
techniques usuelles est généralement fiable. Des cas de discordance entre la charge virale
et la situation clinique et/ou immunologique sont toutefois observés (par exemple, charge
virale basse ou indétectable en I'absence de traitement, associée a un taux de lymphocytes
CD4 bas). Il est alors recommandé de contréler les résultats par une autre technique de
charge virale.

Histoire naturelle

L’impact des différents sous-types sur I'évolution de la maladie, en 'absence de traitement
antirétroviral, a été évalué dans plusieurs études avec des résultats discordants [1, 2, 23, 30,
31, 35, 44]. L'évolution de linfection chez les patients ayant des sous-types différents est
rarement comparée. Par ailleurs, au-dela des sous-types, les groupes comparés ont trés sou-
vent des caractéristiques sociodémographiques, cliniques, immunologiques et virologiques
différentes. Malgré ces limites, 'évolution de la maladie ne semble pas différente chez les
patients infectés par le VIH-1 CRF02-AG (sous-type non-B le plus souvent mis en évidence
dans les pays d’Afrique de 'Ouest) et chez les patients infectés par d’autres sous-types non-
B [32]. En revanche, une évolution plus rapide de la maladie chez les patients infectés par
un sous-type D ou des virus recombinants incluant le sous-type D a été récemment rapportée.
Vasan et al., dans une étude menée en Tanzanie chez 428 femmes non traitées, ont montré
que le délai de survenue d’un événement OMS de classe 4 et du déces était respectivement
3,3 et 2,5 fois plus court chez les patients infectés par un sous-type D que chez ceux infectés
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par un sous-type A [44]. La chute des lymphocytes CD4 était également plus rapide chez les
patients infectés par le sous-type D. Layendecker et al. ont montré, dans une population
ougandaise, une évolution plus rapide vers le décés parmi 340 cas incidents d'infection par
un virus de sous-type D (8 p. 100 de décés a 3 ans) ou par un virus recombinant comportant
le sous-type D (11 p. 100 de déces a 3 ans) que chez les patients infectés par un virus de
sous-type A (pas de décés a 3 ans) [35]. Dans ce travail, la charge virale médiane des patients
a l'inclusion n’était toutefois pas significativement différente selon les sous-types viraux. L'une
des hypothéses de I'évolution plus rapide vers le décés des patients infectés par le sous-type
D est le double tropisme CCR5 et CXCR4 de ce virus versus un tropisme préférentiel CCR5
des virus de sous-type A.

Il est donc recommandé de rapprocher la surveillance clinique et immunovirologique
chez les patients infectés par un VIH-1 du sous-type D.

Traitement

Les VIH-1 du groupe M non-B sont sensibles in vitro a 'ensemble des antirétroviraux
actuels, y compris aux inhibiteurs de fusion [45]. Les indications et le choix du traitement
sont identiques a ceux recommandés pour les VIH-1 de sous-type B.

La réponse clinique, immunologique et virologique aux traitements antirétroviraux selon les
sous-types viraux a été évaluée dans plusieurs études au stade de primo-infection [11] ou
d'infection chronique [5, 9, 16, 22]. La plupart de ces études sont concordantes et montrent
des résultats comparables pour des patients infectés par des VIH-1 de sous-type B ou non-B,
notamment en termes de proportion de patients atteignant une charge virale indétectable apres
24 et/ou 48 semaines de traitement. De méme, le délai pour atteindre une charge virale indé-
tectable aprés un premier traitement antirétroviral est similaire. Certains auteurs soulevent
Ihypothése d’'une augmentation plus lente des lymphocytes CD4 sous traitement antirétroviral
chez les patients infectés par un virus de sous-type non-B, et surtout de sous-type A, par rap-
port aux patients infectés par des sous-types B [16]. D’une maniére générale, les études ayant
comparé lefficacité du traitement en fonction du sous-type viral souffrent des mémes limites
que celles qui ont comparé I'évolution de la maladie en fonction des sous-types viraux. Ces
études, souvent menées dans les pays du Nord, comparent notamment l'efficacité des traite-
ments chez les patients infectés avec un virus de sous-type B a celle observée chez 'ensemble
des sujets infectés par les sous-types non-B, et non pas a chaque sous-type en particulier (car
les effectifs correspondants a chaque sous-type sont le plus souvent insuffisants).

Il faut, par ailleurs, noter que les études menées depuis quelques années dans les pays
du Sud montrent une réponse comparable au traitement antirétroviral des patients vivant
avec le VIH dans ces pays par rapport a celle des patients vivant avec le VIH dans les pays
du Nord [12, 29, 33, 34]. Sachant que les patients vivant dans les pays du Sud sont le plus
souvent infectés par les sous-types viraux non-B, c’est un argument indirect en faveur de
I'absence de différence de réponse au traitement en fonction des sous-types du VIH-1.

Les aspects concernant le risque de développement d’'une résistance aux antirétroviraux
sont abordés dans le chapitre 9.

Transmission mére-enfant du VIH-1

Les premieres études ont rapporté un risque élevé de transmission de certains VIH-1
de sous-types non-B de la mere a I'enfant. Cependant, il faut souligner que ces études,
depuis controversées, avaient inclus peu de patients et ne prenaient pas toujours en compte
les facteurs de confusion ayant un impact potentiel sur le risque de transmission [20, 40,
43]. Parmi les études de taille plus importante, une étude récente, menée au Kenya, a
montré un risque de transmission plus élevé pour les femmes infectées par un virus de
sous-type D ou par un virus recombinant A/D [48]. Toutefois, cette différence n’a pas été
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retrouvée dans I'essai HIVNET 012 mené en Ouganda, dans lequel le seul facteur associé
a un risque de transmission plus élevé était la charge virale maternelle. Concernant I'impact
du sous-type viral sur le moment de la transmission, Renjufi et al. ont montré I'association
du sous-type C & un risque de transmission in utero plus important [41]. Le sous-type viral
C a par ailleurs été associé a une excrétion virale plus importante dans les sécrétions vagi-
nales (RR : 3/virus A ou D) [28] et a une utilisation préférentielle du co-récepteur CCR5 [38,
39]. Linfluence du sous-type viral sur le risque de transmission n’est donc pas clairement
établie et d’autres travaux sont nécessaires, en particulier dans les pays ou de nombreux
sous-types ou formes recombinantes co-circulent.

La névirapine monodose est encore utilisée dans le cadre de la prévention de la trans-
mission mere-enfant dans certains pays du Sud et I'une des questions qui restent posées
est celle de l'influence du sous-type viral sur le risque de sélection de virus résistants a la
névirapine. Dans I'étude HIVNET 012, la fréquence de virus résistants était plus élevée
chez les femmes infectées par des virus de sous-type D que chez celles infectées par des
virus de sous type-A (35,7 versus 19 p. 100) [20]. Une étude plus récente menée au Malawi
révele une fréquence encore plus élevée de virus résistants chez les femmes infectées par
des virus de sous-type C, comparées aux femmes infectées par des virus de sous-type D
ou A (69 versus 36 versus 19 p. 100) [21].

INFECTIONS PAR LE VIH-1 GROUPE O

Epidémiologie

On estime a plus de 25 000 le nombre de patients infectés par le VIH-1 groupe O vivant
au Cameroun. Il n'y a, ce jour, pas d’explication a la diffusion limitée des VIH-1 groupe O
par rapport & celle des VIH-1 du groupe M, alors que I'histoire naturelle de l'infection parait
trés proche, si ce n’est identique. Par ailleurs, les VIH-1 groupe O présentent une grande
diversité génétique.

A ce jour, une centaine de patients infectés par ce variant ont été identifiés en France.
Parmi les 5 845 infections par le VIH-1 découvertes et notifiées de 2003 a 2005, neuf infec-
tions par le VIH-1 groupe O et deux co-infections O + M méconnues ont été identifiées (soit
une prévalence de 0,2 p. 100 infection impliquant le groupe O) ; elles restaient tres liées a
la zone d’endémie (Cameroun).

Diagnostic et suivi virologiques

L’'usage obligatoire en France de deux tests de dépistage différents et 'amélioration des
trousses de détection des anticorps anti-VIH ont rendu tres faible le risque d’échec de dépis-
tage sérologique d'une infection par un VIH-1 groupe O [49].

Le diagnostic différentiel des infections par le VIH-1 groupe O se fait par sérotypie dans
des laboratoires spécialisés. La trés grande diversité génétique de ce groupe peut parfois
nécessiter de faire appel aux techniques de biologie moléculaire pour confirmer l'infection.

En pratique, un sérotypage VIH-1 groupe O est recommandé pour des patients originai-
res de zones d’endémie (essentiellement au Cameroun) et pour leurs partenaires. De
méme, ce sérotypage est également recommandé en cas de charge virale indétectable en
I'absence de traitement, particulierement si le nombre de lymphocytes CD4 est bas.

La mesure de 'ARN plasmatique des VIH-1 groupe O n’est pas possible avec la plupart
des tests commerciaux. Elle nécessite, de méme que la recherche d’ADN, de faire appel
a des laboratoires spécialisés utilisant des techniques spécifiques [25].
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Traitement

En pratique, et malgré le petit nombre de données disponibles, il semble que les indica-
tions thérapeutiques soient les mémes que pour l'infection par les sous-types B du VIH-1.
Aucun algorithme d’interprétation des mutations de résistance n’est validé pour les VIH-1
groupe O en cas d’échec thérapeutique.

Les VIH-1 groupe O sont naturellement résistants aux INNTI, en raison de la grande
fréquence de la mutation 181C [18]. Les INNTI ne doivent donc pas étre utilisés dans ces
infections. Le polymorphisme du géne de la protéase de ces virus est trés important, sans
que I'on en connaisse 'impact sur la réponse aux IP. La sensibilité des VIH-1 groupe O a
I'enfuvirtide n’est pas connue.

Transmission mére-enfant du VIH-1 groupe O

Plusieurs cas de transmission mere-enfant ont été rapportés en I'absence de prophy-
laxie antirétrovirale. Du fait d’'une pathologie relativement similaire a celle observée pour
les VIH-1 groupe M, les mémes recommandations doivent étre appliquées en cas de gros-
sesse chez une femme infectée par un VIH-1 groupe O.

INFECTIONS PAR LE VIH-2
Epidémiologie

L'infection par le VIH-2 concerne majoritairement des patients originaires d’Afrique de
I'Ouest et centrale, en particulier de Cote d'lvoire, du Mali, de Guinée-Bissau, du Burkina
Faso, mais aussi d’Angola et du Mozambique. Le Portugal dénombre, comme la France,
un grand nombre de cas en raison de ses échanges historiques avec des pays de forte
prévalence. Sept sous-types du VIH-2 ont été répertoriés a ce jour (de A a H), A et B repré-
sentant les sous-types majoritaires.

Parmi les nouveaux diagnostics d’infection par le VIH notifiés en France de 2003 a 2005,
la proportion de VIH-2 était de 1,9 p. 100, dont 0,3 p. 100 co-infection VIH-1/VIH-2. La tres
grande majorité des infections par le VIH-2 étaient associées a une transmission hétéro-
sexuelle et & un lien épidémiologique avec I'Afrique de 'Ouest.

D'apres la base de données de la FHDH (anciennement DMI-2), l'infection par le VIH-2
concerne un faible nombre de patients en France (444 patients répertoriés au total au
2° semestre 2002)

La cohorte multicentrique frangaise ANRS C05 VIH-2 regroupe depuis 1994 la majorité
des patients adultes vivants suivis en France (589 patients, dont 50 inclus en 2005) [37].

Diagnostic et suivi virologiques

Les tests sérologiques réalisés en France permettent la différenciation entre une infection
par le VIH-1 et une infection par le VIH-2, indispensable a une prise en charge spécifique. Il
n’existe pas, comme pour le VIH-1, de techniques commercialisées de mesure de la charge
virale plasmatique du VIH-2.

La quantification de 'ARN VIH-2 plasmatique a été mise au point par une technique de
PCR en temps réel (seuil de sensibilité de 100 copies/ml) : cette technique n’est disponible
que dans quelques laboratoires de virologie spécialisés, en particulier dans le cadre de
I'étude de cohorte ANRS CO05 VIH-2 [14].
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Moins de 50 p. 100 environ des patients de la cohorte VIH-2 présentent une charge
virale plasmatique détectable & linclusion; la valeur médiane est de l'ordre de 3 log,,
copies/ml, soit 1 000 copies/ml) seulement ; I'interprétation de la valeur de la charge virale
du VIH-2 est donc bien différente de celle du VIH-1.

En termes de suivi, il est recommandé de mesurer ’ARN VIH-2 plasmatique, si possible
au début de la prise en charge, puis tous les 6 mois chez les patients asymptomatiques
non traités. Chez les patients traités, la mesure sera faite un mois, puis 3 mois apres l'ini-
tiation ou le changement d’un traitement antirétroviral, puis tous les 3 mois, afin de vérifier
I'indétectabilité ou la réduction de la charge virale. Celle-ci doit également étre mesurée en
début et en cours de grossesse.

Histoire naturelle

En I'absence de traitement antirétroviral, le potentiel évolutif de I'infection par le VIH-2 est
plus lent que celui du VIH-1, probablement en raison d’une réplication virale moins impor-
tante. De méme, le risque de transmission du VIH-2 est plus faible que celui du VIH-1, que
ce soit par voie sexuelle ou par voie maternofcetale.

L'infection par le VIH-2 est donc considérée comme de meilleur pronostic. Les mar-
queurs prédictifs de progression sont les signes cliniques, le nombre de lymphocytes CD4
et la charge virale plasmatique [4, 26, 27, 37]. Chez les patients inclus dans la cohorte
francaise VIH-2, la probabilité de développer un Sida est de 5 p. 100 a 3 ans ; les mar-
queurs associés a une évolutivité clinique sont: 'dge supérieur a 40 ans, I'existence de
symptdmes du groupe B du CDC, une charge virale du VIH-2 plasmatique détectable, un
nombre de CD4 inférieur a 200/mm?® [37].

Cependant, toutes les manifestations cliniques observées au cours de l'infection par le
VIH-1 ont été rapportées au cours de l'infection par le VIH-2 : primo-infection, infections
opportunistes et néoplasies.

Traitement antiviral

Les choix thérapeutiques sont moindres que pour l'infection par le VIH-1. Les INNTI et
Ienfuvirtide ne doivent pas étre utilisés en raison d’une résistance naturelle des VIH-2. Les
quelques études de sensibilité phénotypique disponibles a ce jour montrent une moindre
sensibilité du VIH-2 in vitro & 'amprénavir, et peut-étre aussi au tipranavir et a I'atazanavir
[50].

Indication et choix du traitement

L'initiation d’un traitement antirétroviral est recommandée, comme chez les patients
infectés par le VIH-1, en cas de signes cliniques du groupe B, de diagnostic de pathologie
indicative de SIDA et si le nombre de lymphocytes CD4 est inférieur a 350/mm?,

En l'absence de ces critéres, si TARN VIH-2 plasmatique est détectable, il est recom-
mandé de faire une surveillance clinique et immunologique trimestrielle. Une valeur ’ARN
VIH-2 supérieure a 1 000 copies/ml est & considérer comme tres élevée et prédictive d’'un
risque évolutif clinique. Elle doit faire discuter I'initiation d’un traitement en tenant compte,
comme au cours de l'infection par le VIH-1, de I'évolution des lymphocytes CD4, particu-
lierement lorsque leur taux est inférieur a 350/mm?,

La majorité des patients infectés par le VIH-2 sont traités par un IP/r et deux INTI.

Réponse au traitement

Les données recueillies chez les patients traités par trithérapie (trois INTI ou deux INTI
+ un IP) dans la cohorte ANRS VIH-2 montrent que, si la réponse virologique est excellente

290

PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



(CV indétectable a 3 mois) et durable, la réponse immunologique est moins importante que
celle observée chez les patients traités pour une infection par VIH-1. Ainsi, le gain de lym-
phocytes CD4 observé est en médiane de 50/mm® a 6 et 12 mois [36].

Les effets indésirables des antirétroviraux semblent identiques a ceux décrits dans
Iinfection par le VIH-1, notamment en termes d’anomalies métaboliques et de syndromes
lipodystrophiques. Cela peut poser des difficultés dans la mesure ou I'épargne des IP n’est
pas possible (pas de substitution possible avec un INNTI).

Résistance du VIH-2 aux antirétroviraux

Peu de données concernant la résistance aux antirétroviraux chez les patients infectés
par le VIH-2 sont disponibles a ce jour, du fait de la tres faible prévalence de ce virus dans
le monde. Ces études portent sur un nombre limité de patients et suggérent que la résis-
tance aux antirétroviraux pourrait emprunter des voies différentes de celles du VIH-1.

Résistance génotypique aux IP [13, 42]

Il existe des différences importantes, entre le VIH-1 et le VIH-2, dans le polymorphisme
du géne de la protéase. En effet, les différences en acides aminés entre la protéase des
deux virus concernent 55 positions sur les 99 que comprend la protéase. Douze positions
concernent des codons qui sont associés a la résistance dans le VIH-1. La caractérisation
des profils de mutations associées a la résistance acquise aux IP a montré que les muta-
tions sélectionnées par le VIH-2 apparaissaient aux mémes positions que celles sélection-
nées par le VIH-1, mais avec une fréquence importante des mutations aux codons 82 et
90. Chez les patients traités par une seconde ligne d’IP, la mutation 184V a également été
retrouvée. Des substitutions d’acides aminés a des positions qui ne sont pas décrites pour
étre associées a la résistance de VIH-1 ont été observées. Les effets de ces mutations
doivent étre évalués par des expériences de sélection in vitro, ainsi que par I'étude de la
sensibilité phénotypique des souches virales présentant ces mutations

Résistance genotypique aux INT/

La mutation au codon 151 (Q151M), associée en cas d'infection par le VIH-1 a une
résistance croisée a tous les INTI, a été observée avec une fréquence particulierement
élevée, de I'ordre de 26 p. 100, en cas d'infection par le VIH-2 [19]. En revanche, la mutation
au codon 215, tres fréquemment sélectionnée par les souches VIH-1 chez les patients trai-
tés par des analogues de la thymidine, est détectée avec une fréquence de 15 p. 100 chez
les patients infectés par le VIH-2, suggérant fortement un mécanisme de résistance différent
pour cette classe de médicaments.

Transmission mére-enfant du VIH-2

La prévention de la transmission mere-enfant suit les mémes principes et les mémes
recommandations que pour les infections par le VIH-1. Les INNTI ne doivent pas étre uti-
lisés (voir Chapitre 6).
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Points forts
* Les infections par le VIH-1 du groupe M non-B :

—sont en augmentation et représentent 47,8 p. 100 des nouveaux diagnostics
d’infection par le VIH notifiés de 2003 a 2005, dont environ la moitié de variants
apparentés a la forme CRF02-AG (prédominante en Afrique de 'Ouest);

—les infections par le VIH-1 de sous-type D semblent progresser plus rapide-
ment vers le déces ;

— sont sensibles in vitro a 'ensemble des antirétroviraux utilisés actuellement, y
compris les inhibiteurs de fusion ;

— semblent répondre au traitement, comme les infections par le sous-type B.

* Les infections par le VIH-1 du groupe O :

—sont rares (0,2 p. 100 des découvertes de séropositivité notifiées de 2003 a
2005), retrouvées essentiellement chez les patients —ou leurs partenaires — origi-
naires du Cameroun ;

—ne peuvent étre suivies par la plupart des tests commerciaux de charge virale
du VIH-1. Il faut penser au groupe O lorsque la charge virale est indétectable ou en
cas de discordance immunovirologique chez des patients non traités ;

—ne peuvent étre traitées par INNTI en raison d’une résistance naturelle ;

—relevent des mémes indications thérapeutiques que les infections par le sous-
type B du VIH-1.

* Les infections par le VIH-2 :

—représentent 1,9 p. 100 des découvertes de séropositivité notifiées de 2003 a
2005, dont la majorité est liee a I'Afrique de 'Ouest ;

—ont une évolution naturelle plus lente que celle des infections par le VIH-1. La trans-
mission sexuelle et maternofcetale est moins fréquente ;

—ne peuvent étre suivies que par des techniques spécifiques de charge virale
du VIH-2 disponibles dans quelques laboratoires de virologie spécialisés, en parti-
culier dans le cadre de I'étude de cohorte ANRS C05 VIH-2. Moins de 50 p. 100
des patients ont une charge virale plasmatique détectable (> 100 copies/ml), dont
la valeur médiane est de I'ordre de 1 000 copies/ml ;

—ne peuvent étre traitées par INNTI ni par enfuvirtide, en raison d’une résis-
tance naturelle. La sensibilit¢ a 'amprénavir, au tipranavir et a I'atazanavir semble
également diminuée ;

—ont une évolution des CD4 sous traitement efficace moindre que celle des
infections par le VIH-1.

Le groupe d’experts recommande :

e en ce qui concerne les infections par le VIH-1 du groupe M de sous-types non-B :

— d'identifier les sous-types des virus du groupe M lors de la réalisation du premier
test génotypique de résistance (Alll) ;

— de surveiller attentivement les patients infectés par le sous-type D, compte tenu
de I'évolution rapide de l'infection (All) ;

— d'appliquer aux patients infectés par un sous-type non-B les modalités de prise
en charge, les indications et le choix du traitement recommandés pour le sous-
type B (Al) ;

— d'évaluer la réponse thérapeutique chez les patients infectés par des sous-types
non-B dans le cadre d’essais cliniques (Blll) ;
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* en ce qui concerne les infections par le VIH-1 de groupe O :

— de rechercher par sérotypage une infection par un virus VIH-1 du groupe
O lorsqu’existe une discordance immunovirologique (taux de lymphocy-
tes CD4 bas et charge virale faible ou indétectable en I'absence de trai-
tement), d’autant que le patient ou son partenaire est originaire du
Cameroun (Alla) ;

— de ne pas prescrire d'INNTI (Ala) ;

e en ce qui concerne les infections par le VIH-2 :

— chez les patients asymptomatiques non traités, de contréler la charge
virale plasmatique tous les 6 mois si elle est indétectable et tous les tri-
mestres si elle est détectable (Alll) ;

— d’envisager le traitement antirétroviral des que la lymphopénie CD4
approche 350/mm?P, surtout si la charge virale est supérieure & 1000
copies/ml (Alla), en sachant que la réponse immunologique peut étre
plus faible (Alll) ;

— de ne pas prescrire d’'INNTI et d’enfuvirtide (Ala) et d'utiliser avec pru-
dence le fosamprénavir, I'atazanavir et le tipranavir (sensibilité possible-
ment réduite) (BIlIb).
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Immunothérapie
de l’'infection par le VIH

L'objectif des stratégies d'immunothérapie de l'infection par le VIH, comme ['utilisation
de cytokines, de vaccins thérapeutiques ou d’immunomodulateurs, est d’intervenir sur la
régulation de 'homéostasie lymphocytaire et/ou d’améliorer le contrdle de la réplication
virale en association, ou apres l'arrét, des traitements antiviraux.

Au cours des deux derniéres années, plusieurs essais de phase Il d'utilisation de
I'interleukine 2 (IL-2) ont été conduit, et les recrutements des essais internationaux de
phase Ill (ANRS 101 ESPRIT ; ANRS 122 SILCAAT) ont été achevés. En France, I'utilisa-
tion de I'lL-2 dans le cadre de 'ATU s’est amplifiée. Des données importantes sur les méca-
nismes d’action de I'lL-2 ont été obtenues. A coté de I'lL-2, les premiers essais de phase |
d’évaluation de la tolérance de I'lL-7 ont débuté en France et aux Etats-Unis. Les résultats
d’essais d'immunisation thérapeutique chez des patients traités par antirétroviraux préco-
cement ou a la phase chronique de linfection ont été rapportés. Les résultats encoura-
geants obtenus, qui restent a confirmer, permettent d'identifier les stratégies vaccinales
prometteuses et les patients qui pourraient en bénéficier lors des futurs essais. Les résultats
des essais d'interféron o associé a des interruptions thérapeutiques programmées (essais
INTERPRIM et INTERVAC) sont en cours d’analyse.

IMMUNOTHERAPIE NON SPECIFIQUE

Interleukine 2

Données disponibles

Plusieurs essais de phase Il ont démontré la capacité de I'lL-2 a augmenter les lym-
phocytes CD4 a des taux plus élevés que ceux obtenus par les antiviraux [1, 2]. La
meilleure efficacité est obtenue avec des cures répétées (espacées de 6-8 semaines), de
5 jours, avec des doses de 4,5 ou 7,5 MUl administrées deux fois par jour par voie sous-
cutanée. La récente méta-analyse de plusieurs essais confirme I'effet dose-dépendant de
FIL-2 administrée [3]. L’augmentation moyenne des lymphocytes CD4 est d’environ 70,
340 et 600 cellules aprés trois cycles d’'IL-2 aux doses de 1,5, 4,5 et 7,5 MUI [3]. L'effet
de I'lL-2 a été démontré chez des patients ayant un taux de lymphocytes CD4 supérieur
a 200/mm® [4], mais également chez des patients ayant un taux de lymphocytes CD4
abaissé avec une charge virale controlée [5] ou non [6]. Chez les patients ayant un taux
de lymphocytes CD4 abaissé (< 200/mm?), le gain de lymphocytes CD4 est d’autant plus
important que le nombre de cures administrées est élevé [5]. En 2006, environ 1300
patients ont bénéficié de I'lL-2 dans le cadre de I'ATU, 85 p. 100 d’entre eux ont déja regu
au moins une cure d’'IL-2. Vingt pour cent des patients ont interrompu les cures d'IL-2,
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principalement en raison des effets indésirables. Les cures sont administrées a la poso-
logie de 4,5 millions d'unités 2 fois par jour par voie sous-cutanée toutes les 6 semaines
pour les quatre premieres cures, puis toutes les 8 semaines pour les suivantes. Les para-
metres associés a la réponse des lymphocytes CD4 sont le taux de lymphocytes CD4 a
I'entrée et le nombre de cures administrées (au moins 6 cures). La faible efficacité immuno-
logique de PIL-2 chez les patients ayant un taux de lymphocytes CD4 trés bas (< 50/mm?®)
justifie, lorsque la situation clinique le permet, de débuter 'lL-2 avant qu’un déficit immunitaire
sévere ne s'installe.

Les effets indésirables sont dépendants de la dose d’IL-2. lls sont quasi constants,
surviennent dans les 2 ou 3 derniers jours de la cure et disparaissent 24 heures apres. lls
sont prévisibles et controlables par des traitements adaptés (voir Annexe). L’information
du patient avant le début des cures et le respect strict des mesures de prévention des
effets indésirables sont les garants de la tolérance et de la réponse a I'lL-2. Plusieurs
essais confirment 'absence d’augmentation de la charge virale VIH plasmatique ou du
taux d’ADN viral chez les patients traités par IL-2 et antirétroviraux [4]. Enfin, L’augmen-
tation du nombre de lymphocytes CD4 induite par I'lL-2 peut se maintenir a long terme
avec un faible nombre de cures d’entretien [7, 8].

Mode d’action et rationnel des études en cours

Les données les plus récentes montrent que I'lL-2 induit une augmentation des lympho-
cytes CD4 naifs et mémoires spécifiques des antigenes de rappel [9]. Par ailleurs, I'lL-2
diminue lactivation du systeme immunitaire et la mise en cycle des cellules CD4 induite
par le VIH [9]. Cela contribue vraisemblablement a réduire la destruction CD4. L’augmen-
tation de la survie des CD4 induite par I'lL-2 (5-10 fois par rapport a celle des CD4 des
patients traités par antirétroviraux seuls) a été démontrée in vivo [10]. Ces données cons-
tituent le rationnel des essais en cours. En effet, I'efficacité potentielle de I'lL-2 & maintenir/
restaurer le taux des lymphocytes CD4 est évaluée dans des essais de stratégies chez les
patients aux différentes étapes de leur prise en charge : patients naifs de traitement anti-
rétroviral (essai ANRS 119 Interstart) ; a la phase chronique de linfection avant arrét des
antirétroviraux (essai ANRS 118 lliade) ; ou en situation d’échec immunologique et/ou viro-
logique (essai ANRS 123 Etoile). En juin 20086, les inclusions des patients dans ces essais
seront terminées. En dehors de ces essais, I'lL-2 est indiquée dans le cadre d'une ATU
chez les patients en échec immunologique (CD4 < 200/mm?®) avec une charge virale infé-
rieure a 5 000 copies/ml.

A long terme

Le recul de I'utilisation de cette cytokine dans l'infection par le VIH est de plus de 10 ans
en France et de 20 ans aux Etats-Unis. L'absence de données épidémiologiques sur la
tolérance clinique a long terme de I'lL-2 a conduit & la mise en place d’une cohorte (cohorte
ANRS CO014 « Cohorte IL-2 ») afin de colliger des données rétrospectives et prospectives
sur la tolérance de I'lL-2 administrée dans le cadre des essais de 'ANRS ou de 'ATU. Tres
récemment, la survenue de lymphomes a été observée dans les essais ANRS Interstart et
Etoile, mais pas exclusivement chez des patients recevant de I'lL-2. Ces lymphomes sont
survenus chez des patients ne recevant pas de traitement antirétroviral ou a un stade
avancé de linfection en échec immunovirologique. Les premiéres données de la « Cohorte
IL-2 » CO14, rapportées en 2006 [11], concernant 745 patients ayant recu au moins une
cure d'IL-2 dans les essais de 'ANRS ou I'ATU et suivis en médiane 35 mois, n'ont pas
montré de risque plus élevé de lymphome non hodgkinien chez ces patients, mais plutot
une incidence plus faible comparé a une population de 67 896 témoins.

La relation entre I'efficacité biologique de I'lL-2 et un bénéfice clinique en termes de
prévention des événements classant Sida n’a pas été démontrée a ce jour. Cette question
est posée au sein de deux essais internationaux de phase Il : essai NIH/ANRS122
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SILCAAT (patients ayant un taux de lymphocytes CD4 < 300/mm? et une charge virale
<10 000 copies/ml) et ANRS 101 ESPRIT (patients ayant un taux de lymphocytes CD4
> 300/mm®).

Recommandations sur l'utilisation de I'lL-2 et la prévention
des effets indésirables

Ces recommandations sont présentées en annexe.

Interleukine 7

L’IL-7 est une cytokine sécrétée par les cellules stromales de la moelle osseuse et de
I'épithélium thymique. Elle joue un role fondamental dans la régulation de 'lhoméostasie lym-
phocytaire T périphérique (prolifération/survie), mais également dans la production thymique
[12]. Plusieurs études ont montré une corrélation inverse entre les taux sériques d’IL-7 et le
nombre de CD4 chez les patients infectés par le VIH, suggérant un contréle rétroactif de
stimulation de la production de cette cytokine [13]. Les modéles précliniques montrent I'effi-
cacité de cette cytokine en termes d’augmentation CD4 et CD8 sans augmentation de la
réplication virale. Les résultats des essais de phase | chez les patients ayant un cancer
seront disponibles a la fin 2006. Deux essais de phase | (France, Etats-Unis) ont débuté
chez les patients infectés par le VIH pour évaluer la tolérance clinique et biologique de
doses croissantes d'IL-7.

Interféron o « pégylé »

Le rationnel de I'utilisation de l'interféron o est de stimuler des réponses lymphocytaires
spécifiques du virus, d’exercer un effet antiviral et/ou de restaurer des réponses de 'immu-
nité innée vis-a-vis du virus. L'interféron o pégylé a été évalué dans un seul essai pilote
chez des patients traités par une association d’antiviraux immédiatement au décours de la
primo-infection [14]. L’analyse des résultats des essais d'interféron o pégylé associé a un
traitement antirétroviral et a des interruptions thérapeutiques au cours de la primo-infection
(ANRS 112 INTERPRIM) ou dans la phase chronique de I'infection (ANRS 105 INTERVAC)
est en cours.

IMMUNOTHERAPIE SPECIFIQUE DE L’INFECTION PAR LE VIH

Un certain nombre d’observations cliniques (baisse de la charge virale apres la primo-
infection contemporaine de I'apparition des réponses immunitaires spécifiques CD4 et CD8,
patients spontanément asymptomatiques & long terme, sujets exposés non infectés) ou
expérimentales (retard de survenue de la maladie aprés immunisation par vaccins anti-VIH
ou, au contraire, accélération de I'évolution de l'infection apres déplétion des cellules T
cytotoxiques dans les modeles macaques) suggérent que le systéme immunitaire est capa-
ble de controler efficacement pendant des années la réplication virale. Méme si les effec-
teurs immunitaires de ce contréle ne sont pas complétement identifiés, le role de la réponse
immunitaire cellulaire anti-VIH semble fondamental. L'objectif de 'immunisation thérapeuti-
que est d'induire, d’élargir et d’amplifier une réponse immunitaire spécifique anti-VIH, dans
le but d’obtenir un meilleur contréle de la réplication virale résiduelle, de limiter I'évolution
du déficit immunitaire et de permettre, a terme, I'arrét et/ou I'allégement thérapeutique.
Cette approche présente I'avantage, par rapport aux interruptions séquentielles a visée
d’autovaccination par le virus du patient, d’éviter 'exposition au rebond virologique.
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Au cours des deux dernieres années, les résultats de plusieurs essais de phase I
d'immunisation thérapeutique ont été rapportés [15]. Différents immunogénes ont été éva-
lués dans des schémas restant a optimiser. Il s’agit de peptides représentant des séquen-
ces du VIH capables d'induire des réponses spécifiques polyépitopiques CD4 et CD8 chez
les volontaires non infectés comme les lipopeptides du VIH (évalués dans les essais ANRS
093 et 095) [16, 17], de vecteurs viraux (Fowlpox dans I'essai Avipox, CanaryPox ALVAC-
VIH dans les essais ANRS et Quest [16-20]) recombinants pour des genes du VIH, de
vaccins ADN ou de virus inactivés (Remune dans 'essai Quest).

Les résultats de ces essais ne sont pas univoques mais apportent des informations
importantes pour le développement de cette approche [15]. En effet, 'analyse des différen-
ces observées au cours de ces essais permet d’améliorer les stratégies d'immunisation
thérapeutique et également de définir les patients qui pourraient bénéficier au mieux de ces
stratégies. Globalement, les résultats de ces essais montrent que différents vaccins, seuls
ou associés a des cytokines, sont capables d'induire des réponses immunitaires spécifi-
ques. Cependant, ces réponses immunitaires ne sont pas associées a un meilleur contréle
de la réplication virale aprés arrét thérapeutique chez les patients traités précocement lors
de la primo-infection et ayant recu une immunisation thérapeutique (essais ANRS 093,
Quest, Avipox) [16, 19, 20]. Les résultats obtenus chez les patients a la phase chronique
de l'infection sont plus encourageants et montrent qu'il est possible d’induire des réponses
CD4 et CD8 spécifiques chez ces patients [17, 18, 21]. L'essai randomisé ANRS 093 a
permis de montrer que I'efficacité immunologique de 'immunisation thérapeutique était cor-
rélée a un meilleur controle virologique apres arrét des antiviraux [17, 21]. Cliniquement, la
stratégie vaccinale a permis de doubler le temps d’épargne des antiviraux (6 mois d’épar-
gne sur 15 mois d’arrét). Les futurs essais prévus fin 2006 et 2007 auront pour but de
confirmer ces résultats en testant différents vaccins candidats.

Points forts

* Les objectifs de l'immunothérapie de l'infection par le VIH sont double :

— améliorer de fagon non spécifique la restauration immunitaire ;

— et/ou renforcer les réponses immunitaires spécifiques anti-VIH.

* L'intérét potentiel des stratégies d’immunothérapie non spécifique (IL-2, inter-
féron o pégylé) pourrait étre I'allégement et/ou I'interruption des traitements antiré-
troviraux. Ces stratégies restent du domaine de la recherche clinique.

* L'immunothérapie spécifique utilisant différents vecteurs vaccinaux est égale-
ment du domaine de la recherche.

Le groupe d’experts recommande :

— le suivi, dans la cohorte prospective ANRS C014, des patients ayant regu de I'lL-2
dans le cadre de I'ATU et des essais thérapeutiques, afin d’évaluer la tolérance
a moyen et long termes (A).
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ANNEXE. RECOMMANDATIONS POUR
LA PRESCRIPTION D’INTERLEUKINE 2

* Prescription systématique dés le premier jour de la cure :

— traitement antipyrétique toutes les 4 a 6 heures en alternant paracétamol (1 g/prise)
et aspirine (1 g/prise). La prescription d’AINS est possible, mais elle impose la surveillance
de la fonction rénale en raison du risque de néphrotoxicité en association avec I'lL-2. L’uti-
lisation de faibles doses de corticostéroides ne semble pas efficace sur la prévention des
effets indésirables et limite I'effet de I'lL-2 sur 'augmentation des CD4 ;

— prévention des gastrites par inhibiteurs de la pompe a protons. L'utilisation classique
de 'oméprazole sera discutée, ou remplacée, en fonction du traitement antiviral en raison
du risque d’interactions médicamenteuses, notamment avec la prise d’atazanavir;

— prévention des mucites par des bains de bouche pluriquotidiens avec sérum bicarbo-
naté et antifongiques ;

— prévention des manifestations allergiques par antihistaminiques. Dans certains cas,
les manifestations qui surviennent des la premiére injection d’IL-2 peuvent étre atténuées
en débutant la prise d’antihistaminiques quelques jours avant le début de la cure;

— boissons chaudes et légérement salées ;

— prévention des effets indésirables locaux (douleur, nodules) liés a l'injection de I'lL-2
par une rotation des points de piqlre et la recommandation d’administrer I'lL-2 conservée
a température ambiante 15 minutes avant I'injection.

* Si besoin :

— anti-émétiques et antidiarrhéiques ;

— hydroxyzine le soir au coucher en cas de manifestations cutanées diffuses prurigi-
neuses.

* Adaptation des doses : en cas d'effets indésirables importants (fievre prolongée
> 39 °C, diarrhée, réactions allergiques cutanés...), il est recommandé de réduire la dose
d'IL-2 de 1,5 MUV/injection ou de supprimer une injection, plutét que d’interrompre la cure
avant le 5° jour. A la cure suivante, la posologie initiale peut étre reprise ou définitivement
réduite en fonction de la tolérance globale de la cure, de l'intensité et du type d’effet indé-
sirable.
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Prise en charge des situations

d’exposition au risque viral

La prophylaxie post-exposition au VIH a été mise a la disposition des soignants dés que
la zidovudine a été disponible. Son efficacité a été démontrée a posteriori par une étude cas-
témoins américaine qui a conduit la plupart de pays a recommander son utilisation chez les
soignants exposés [1]. Ultérieurement, en France, des recommandations de traitement post-
exposition ont été énoncées dans les situations d’exposition non professionnelles, en particu-
lier sexuelles, ce qui souléve des difficultés mal maitrisées. La mise en ceuvre de ces recom-
mandations est fondée sur un dispositif hospitalier fonctionnel et rapide, qui a conduit a la
rédaction de circulaires ministérielles définissant ses objectifs et son organisation. La circulaire
du 3 avril 2003 représente actuellement le texte de référence [2, 3]. Cependant, la mise en
ceuvre du dispositif sur le terrain dans les établissements pose de nombreuses difficultés, en
particulier pour la prise en charge des expositions non professionnelles qui ne bénéficient pas
de l'infrastructure de la médecine du travail et des comités locaux de lutte contre les infections
nosocomiales (CLIN). De fait, il existe peu d’éléments scientifiques et d’évaluation permettant
de valider les recommandations produites.

La surveillance des recours au dispositif et des prescriptions, organisée initialement par
InVS, a été interrompue. Il est dés lors difficile d’avoir une idée claire de la situation en
France. Le role des COREVIH dans I'organisation, I'évaluation et 'adaptation du dispositif
aux avancées thérapeutiques mérite d’étre défini.

La connaissance de ce dispositif, et plus généralement de la possibilité de pouvoir béné-
ficier d’'une intervention thérapeutique post-exposition, est bien connue des soignants mais
insuffisamment des patients infectés par le VIH et de leurs partenaires. Les médecins hos-
pitaliers doivent les informer de la possibilité d’un traitement post-exposition en cas d’expo-
sition de leur partenaire. De plus, il faudrait favoriser la communication sur le traitement
post-exposition aupres des médecins libéraux, des pharmaciens et des autres profession-
nels de santé.

Pour ce qui concerne les accidents d’exposition au sang (AES) du personnel de santé, ce
chapitre rappelle les précautions & mettre en ceuvre et souligne les éléments de prise en charge
en cas d’exposition au VIH et/ou au VHC. Des recommandations spécifiques aux expositions aux
VIH, VHC, VHB sont rapportées, en cas d’exposition sexuelle.

RATIONNEL DU TRAITEMENT POST-EXPOSITION (TPE)
AU VIH

Il existe peu d’études expérimentales récentes chez I'animal qui contribuent a valider
le bénéfice du TPE. L'utilisation d’une trithérapie (zidovudine, lamivudine et indinavir)
chez le singe, administré a la 4° heure ou a la 72° heure post-inoculation et poursuivi
pendant 4 semaines, ne permet pas de protéger de la transmission expérimentale d’'un
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virus SIV par voie veineuse [4]. Cependant, elle permet de réduire significativement la
charge virale plasmatique au cours de la primo-infection et prévient la diminution des
lymphocytes CD4.

Le ténofovir a montré son efficacité dans la prévention de l'infection par le SIV chez les
macaques jusqu’a 24 heures apres I'inoculation [5, 6]. Ce traitement doit &tre maintenu pen-
dant 28 jours. Le ténofovir, débuté précocement, a également montré son efficacité dans
un modele de transmission vaginale du VIH-2 chez le singe [7].

A ce jour, peu de données cliniques sont disponibles sur I'efficacité d’'un TPE chez
’homme. Il n’est pas possible de mettre en place un essai clinique contrdlé et I'évaluation
d'une efficacité prophylactique chez 'homme ne peut se faire qu’a partir d’études
rétrospectives.

L’étude cas-témoins réalisée chez des soignants victimes d’AES avait montré que
administration de zidovudine (AZT) avait un effet protecteur (OR: 0,2, 0,1-0,6), le TPE
réduisant le risque de séroconversion pour le VIH d’environ 80 p. 100 [1].

Cependant, des cas de transmission ont été rapportés malgré la mise en place rapide
d’un TPE. Deux cas de séroconversion bien documentés, malgré une trithérapie adaptée
et débutée dans les quatre heures aprés I'exposition, ont été rapportés en France et
aux Etats-Unis en 1997 et 1998, illustrant I'efficacité incompléte de ce type d’approche
[8, 9].

Aux Etats-Unis, une équipe de San Francisco a suivi pendant douze semaines 702 per-
sonnes ayant regu une prophylaxie dans les suites d’une exposition non professionnelle au
VIH et a observé une séroconversion chez 1 p. 100 d’entre eux. Ces résultats sont expli-
qués par des prises de risque multiples apres le TPE ou par une mauvaise observance ou
par une initiation tardive du TPE [10].

ACCIDENTS EXPOSANT AU SANG EN FRANCE :
ETAT DES LIEUX

Les AES dus a des expositions percutanées (piqlres, coupures) ou cutanéomuqueuses (pro-
jection oculaire ou sur peau lésée) sont des accidents de travail fréquents chez les personnels
de santé qui exposent & un risque de contamination [11]. D’autres professions peuvent égale-
ment étre confrontées & des AES ou a des piglres par des aiguilles abandonnées. Trois virus
sont principalement en cause : ceux des hépatites B et C (VHB et VHC) et le VIH.

Professions de santé

Fréquence et facteurs de risque des AES

Depuis 2002, une surveillance nationale est réalisée sous l'égide du Réseau d'alerte
d'investigation et de surveillance des infections nosocomiales (RAISIN) [12]. L'incidence des
AES en 2004 était de 8,9 pour 100 lits d’hospitalisation. Sur la base de 465 494 lits recensés
en France, cela permet d’estimer a 41 276 le nombre d’AES en France dans les établisse-
ments de santé. Environ un AES notifié sur deux concerne un(e) infirmier(ére), avec une inci-
dence estimée de 7 pour 100 équivalents temps plein. Les piglres sont les plus fréquentes,
représentant les trois quarts des expositions. La majorité des blessures surviennent apres le
geste, lors de I'élimination du matériel : 52,5 p. 100 seraient évitables par I'application des
mesures simples que sont les précautions standard (Encadrés et Tableau 16-I).

La sous-déclaration des AES est particulierement marquée chez les chirurgiens. Lors
des sutures, le taux d’accidents percutanés est sept fois plus élevé pour les aiguilles droites
que pour les aiguilles courbes. Le port d’'une double paire de gants réduit de 15 a 5 p. 100
le taux de perforation des gants [13]. Dans les services médicaux, la fréquence des AES
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A ne pas oublier

* Faire la déclaration d’accident du travail en cas d’AES professionnel dans les
24 heures.

e Qrienter vers la médecine du travail pour le suivi si 'employeur est non-hospita-
lier (personnel de ménage, sociétés de surveillance...).

* Documenter la sérologie du VHC de la personne source en méme temps que le
VIH, ainsi que la sérologie du VHB si la victime n’est pas vaccinée.

» S’enquérir du statut vaccinal pour le VHB et sérologique de la personne exposée.

* Proposer une vaccination contre I'hépatite B en cas de multipartenaires ou de
partenaire infecté par le VHB.

 Contacter le médecin d'un patient source infecté par le VIH pour adapter le TPE

si nécessaire.

Informer la personne sur les médicaments délivrés (modalités de prises, durée,

effets indésirables...) et s’assurer de sa bonne compréhension.

* Colliger les informations sur la personne exposée, l'accident et la personne

source sur un questionnaire de type InVS, dont un exemplaire sera adressé au

médecin référent si la consultation initiale est assurée par les urgences, et un

autre au COREVIH pour I'analyse épidémiologique.

S’enquérir de la date des derniéres régles si la femme exposée est en age de

procréer.

Prescrire la pilule du lendemain en cas d’exposition sexuelle en 'absence d’autre

contraception.

* Recommander une protection (rapports protégés) et exclure les dons du sang

durant les 3 mois qui suivent I'exposition.

Proposer une consultation avec un psychologue dans certains cas d’expositions

répétées et de conduite a risque pathologique.

* Ne pas méconnaitre le risque de survenue d’une autre IST.

* Déclarer a I'InVS les contaminations survenues dans le suivi d’'une exposition
prise en charge.

est plus faible qu’en chirurgie, mais le risque de contamination lors d’'un AES est plus impor-
tant du fait de l'usage d'aiguilles creuses, comme en témoigne la fréquence des infir-
mier(ere)s parmis les cas de séroconversions VIH et VHC.

De nombreux efforts de prévention ont été faits afin de limiter le risque lors des gestes
infirmiers, notamment les injections intravasculaires. L'incidence des piqlres chez les infir-
mier(ere)s des services de médecine et de réanimation a été divisée par quatre en 10 ans
en France d’aprés une étude GERES: 0,07/infirmier(ére)/an en 2000 contre 0,3/infir-
mier(ere)/an en 1990. Cette décroissance est due a une meilleure application des mesures
de prévention (39 p. 100 des piqgres étaient évitables par les « précautions standard » en
2000 contre 53 p. 100 en 1990). L'utilisation de matériels de sécurité a également un
impact : le risque de piglre lors des prélévements veineux est réduit de plus de 75 p. 100
(p < 0,01) dans les unités utilisant majoritairement des matériels sécurisés par rapport aux
unités qui n’en utilisent pas (2,05/100 000 gestes réalisés versus 11,7) [14].

Risques de transmission au soignant
VIH

Le risque de séroconversion VIH apres une exposition percutanée est estimé a
0,32 p. 100 (IC 95 p. 100 : 0,18-0,45) ; il est dix fois plus faible aprés une exposition cuta-
néomuqueuse. Treize cas de séroconversions documentées et 32 infections présumées
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ont été recensés en France au 31 décembre 2004 par I'InVS [15]. Les séroconversions
documentées sont toutes consécutives a des piqlres avec une aiguille creuse de gros cali-
bre contenant du sang.

Virus de I'hépatite B

Les contaminations professionnelles par le VHB sont actuellement exceptionnelles en
France grace a la vaccination obligatoire des personnels de santé, mais les expositions au
VHB ne faisaient pas I'objet d’'une surveillance spécifique par I'InVS jusqu’en 2005. Le taux

Accompagnement de la personne exposée et prévention des accidents ultérieurs
La demande de prise en charge procede d’'une démarche positive qui justifie les

actions suivantes :

e fournir un accueil de qualité, non jugeant et non stigmatisant de la personne

consultant dans le cadre du dispositif, comportant une information précise sur le

dispositif et son déroulement ;

étre attentif a I'état émotionnel et psychique de la personne exposée et, éventuel-

lement, lui proposer une consultation psychologique ou psychiatrique si néces-

saire ;

mettre en place, dans les services d’accueil, un dispositif d’éducation thérapeuti-

que (consultation de soutien et d’'accompagnement, counseling...) dés linitiation

du traitement ;

donner précisément, dés la premiére consultation, les rendez-vous de suivi en

s’adaptant au mode de vie de la personne ;

informer sur les relais extrahospitaliers disponibles pouvant soutenir et accompa-

gner la personne exposée (dont Sida Info Service) et sur les lieux donnant accés

aux outils de prévention (préservatif féminin, masculin, gel lubrifiant, stéribox, kit-

sniff...) ;

prévoir le méme accompagnement dans le dispositif pour les autres risques a

prendre en compte (hépatites, IST, grossesse...) ;

au cours de la prise en charge de la personne exposée, ne pas oublier de faire

le point sur ses pratiques a risque d’afin d’améliorer ses stratégies de prévention.

Synthése de I'avis CSHPF relatif a la prévention de la transmission du VIH

aux patients par les professionnels de santé (séance du 17 juin 2005)""

* Pas de dépistage obligatoire des patients, qui apporterait une fausse sécurité.

» Dépistage volontaire du VIH chez les soignants, en particulier chez ceux prati-
quant des gestes a risque d’AES et de recontact.

¢ Pas d’exclusion systématique des soins des personnels sur le seul critere de leur
séropositivité pour le VIH.

¢ Possibilité de continuer a pratiquer des actes invasifs a condition de présenter un état
clinique satisfaisant ainsi qu’'une charge virale indétectable depuis au moins 3 mois.

¢ Indications a débuter un traitement antirétroviral plus précoce chez les soignants
que dans la population non soignante porteuse du VIH, en tenant compte essen-
tiellement du niveau de la charge virale plasmatique.

¢ Information a priori des patients de la séropositivité du soignant non recomman-
dée, sauf dans des situations particulieres : par exemple, un saignement impor-
tant du praticien au cours d’'une intervention), afin de faire bénéficier le patient
d’un suivi et, éventuellement, d’un traitement précoce antirétroviral.

(http ://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/cshpf/cs231.htm)
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Tableau 16-1
standard

Prévention des risques d’accident exposant au sang (Alll) : précautions

Pratiques

Indications

Lavage et/ou
désinfection (solutions
hydro-alcooliques) des
mains

Systématiquement entre 'examen de deux patients, entre deux activités
Immédiatement en cas de contact avec des liquides potentiellement contaminants

Port de gants

(les gants doivent étre
changés entre deux
patients, deux activités)

Si risque de contact avec du sang, ou tout autre produit d’origine humaine, les
muqueuses ou la peau lésée du patient, notamment a I’occasion de soins & risque
de piqgdre et lors de la manipulation de tubes de prélevements biologiques, linge et
matériels souillés...

Systématiquement lors des soins, lorsque les mains du soignant comportent des
|ésions

Port de lunettes,
masques + surblouses

Si les soins ou manipulations exposent & un risque de projection ou d’aérosolisation
de sang, ou de tout autre produit d’origine humaine (intubation, aspiration,
endoscopie, actes opératoires, autopsie...)

Matériel souillé

Matériel piquant/tranchant a usage unique : ne pas recapuchonner les aiguilles, ne
pas les désadapter a la main, déposer immédiatement aprés usage, sans
manipulation, dans un conteneur adapté, situé au plus pres du soin et dont le
niveau maximal de remplissage est vérifié

Matériel réutilisable : manipuler avec précautions ce matériel souillé par du sang ou
tout autre produit d’origine humaine

Surfaces souillées

Nettoyer, puis désinfecter avec de I’eau de Javel a 9° fraichement diluée au 1/5° (ou
tout autre désinfectant approprié) les surfaces souillées par des projections de sang
ou tout autre produit d’origine humaine

Transport du linge et
des matériels souillés

Le linge et les instruments souillés par du sang ou tout autre produit d’origine
humaine doivent étre évacués du service dans un emballage fermé étanche

Au laboratoire

Les précautions déja citées doivent étre prises systématiquement pour tous les
prélevements (l'identification de prélevements « a risque » est une mesure qui peut
étre dangereuse, car apportant une fausse sécurité) ; ceux-ci doivent étre
transportés dans des tubes ou flacons hermétiques, sous emballage étanche

Ne jamais pipeter « a la bouche », port de gants

Au bloc opératoire

Changer régulierement de gants ; porter deux paires de gants, notamment pour
I'opérateur principal, lors de la suture des plans pariétaux

Porter des masques a visiére ou des lunettes de protection

Utiliser des techniques opératoires limitant les risques (coordination, protection de la
main controlatérale, aiguilles a bout mousse quand c’est possible...)

de transmissions aprés piqires varie de 6 a 45 p. 100 selon la présence ou non de I'anti-
géne HBe chez le patient source.

Virus de I'hépatite C

Le risque de séroconversion se situe entre 0,3 et 10 p. 100 selon les études. Cinquante-
quatre cas de séroconversions documentées ont été recensés en France au 31 décembre
2004 par I'InVS. On retrouve les mémes facteurs de risque que pour le VIH, mais quelques
séroconversions VHC sont survenues avec des aiguilles pleines ou de petit calibre [16, 17].

306 PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



Risques de transmission de soignant a patient

Des cas de transmission du VIH, du VHC ou du VHB d'un personnel de santé infecté a
un patient ont été rapportés dans la littérature. La plupart de ces transmissions sont surve-
nues durant des interventions chirurgicales, obstétricales ou dentaires. Les cas les plus
nombreux et les plus anciens concernent le VHB. Seulement quatre cas de transmission
du VIH de soignant a patient ont été rapportés, dont trois sont publiés.

Les CDC estiment entre 0,12 et 1,2 p. 100 la probabilité qu’un chirurgien infecté par le
VIH transmette le virus a I'un de ses patients au cours d’une année (500 interventions par
an) et entre 0,8 et 8,1 p. 100 pour 7 ans d’activité, mais ces estimations ne prennent pas
en compte le niveau de la charge virale plasmatique, ni 'impact éventuel des traitements
antirétroviraux [18].

Autres professions

Si les professionnels de santé sont les plus exposés au risque d’exposition virale,
d’autres professions sont confrontées a des accidents, mais avec un risque tres faible de
contamination par le VIH : personnels de secours et de sécurité (policiers, ambulanciers,
secouristes, personnel pénitentiaire), personnels en charge du ramassage, du traitement et
de la récupération des déchets.

EXPOSITIONS NON PROFESSIONNELLES AUX VIH, VHC
ET VHB

D’autres situations exposent a un risque de contamination par le VIH, avec un niveau
de risque assez proche de celui des expositions professionnelles.

Transmission sexuelle

Dans le cadre d’une exposition sexuelle, le risque de transmission du VIH est compris
entre 0,04 p. 100 apres un rapport oral (fellation réceptive) et 0,82 p. 100 aprés un rapport
anal réceptif entre hommes (pénétration par un partenaire VIH+). Le risque de transmission
lors d’un rapport vaginal est intermédiaire, de l'ordre de 0,1 p. 100, les femmes ayant un
risque d’étre contaminées plus élevé que les hommes.

Certains facteurs augmentent le risque de transmission par un rapport sexuel, le plus
important étant I« infectiosité » évaluée par la charge virale des sécrétions génitales, qui
est globalement corrélée a la charge virale plasmatique. Du fait de I'importance de la viré-
mie, la primo-infection est une période a haut risque de transmission, augmenté d’un facteur
20 par rapport & un patient asymptomatique en phase chronique [2].

Une infection et/ou une lésion génitale chez le partenaire infecté augmente la quantité
de virus dans les sécrétions génitales, et donc sa contagiosité, particulierement chez
’homme. Parallelement, les infections sexuellement transmissibles chez la personne expo-
sée augmentent sa sensibilité au VIH par divers mécanismes (ulcéres génitaux, inflamma-
tion locale, augmentation du pH des sécrétions vaginales). Chez la femme, I'ectropion du
col de l'utérus, les menstruations ou des saignements au cours des rapports sexuels sont
aussi des facteurs augmentant la sensibilité a I'infection par le VIH.

A Tinverse, le fait que le partenaire infecté soit sous traitement antirétroviral diminue le risque
de transmission, sans qu'il soit possible de déterminer de valeur seuil de la charge virale sous
laquelle le risque n’existe plus (le virus reste détectable dans le tractus génital chez 10 a
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20 p. 100 des hommes ayant une charge virale plasmatique indétectable). La circoncision dimi-
nuerait des deux tiers le risque d'infection des hommes.

La transmission sexuelle du VHB est plus élevée que celle du VIH, mais il n'existe pas de
données précises permettant d’estimer le taux de transmission. A l'inverse, le risque de trans-
mission sexuelle du VHC est beaucoup moins important, comme en témoignent les études
de prévalence de l'infection par le VHC chez les partenaires stables des sujets infectés. Ce
risque est néanmoins significatif en cas de relations sanglantes et traumatiques, comme cela
a été montré récemment chez les homosexuels en France et en Europe [19].

Toxicomanie intraveineuse

Le risque de contamination par le VIH en cas de partage de matériels d'injection (serin-
gue et/ou aiguille) chez les usagers de drogues a été évalué a 0,67 p. 100. Le risque en
cas de partage du produit ou du reste du matériel d’injection (cuillere, eau de ringage,
coton...) n'a pas été évalué, mais semble plus faible. Les facteurs augmentant le risque de
transmission sont, notamment, le caractére immédiat du partage (par rapport a un partage
différé) et le cadre collectif. A l'inverse, les facteurs diminuant le risque sont le nettoyage
du matériel avec, par ordre d’efficacité, I'alcool a 70°, 'eau de Javel et enfin le simple usage
de l'eau. La transmission du VHC est plus fréquente et persiste chez les usagers de dro-
gues dans des pratiques de partage de matériels impliqués dans I'administration des pro-
duits par voie veineuse ou nasale.

Autres situations a risque potentiel d’exposition au VIH

Aucune transmission du VIH n’a été publiée aprés une piqgdre par une seringue aban-
donnée. Le risque de contamination est beaucoup plus faible qu’aprés une exposition pro-
fessionnelle, en raison du calibre souvent faible de I'aiguille et parce que le sang souvent
coagulé obture la lumiére de l'aiguille.

Les contacts ou projections de sang sur une peau lésée ou sur une muqueuse, souvent
observés dans un contexte non professionnel lors de bagarres, représentent un risque de
contamination trés faible par le VIH. Dans ces situations, bien qu’il n’existe pas de données
publiées chiffrées, il semble que les virus VHC et VHB, plus résistants, représentent un
risque plus éleve.

PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION : ETAT DES LIEUX
EN FRANCE

Alors que la prévention et le traitement post-exposition des AES sont bien connus des
soignants et font 'objet de nombreuses actions en milieu hospitalier par I'intermédiaire de
la médecine du travail et des comités de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN), la
possibilité d’'un TPE en urgence aprés un rapport sexuel non protégé ou la rupture du pré-
servatif est mal connue de la population générale. La notoriété du dispositif est meilleure
chez les homosexuels, dont 10 p. 100 déclarent avoir déja eu recours a une consultation.
Parmi les personnes vivant avec le VIH en 2003 (enquéte VESPA), 66 p. 100 connaissaient
I'existence du TPE. Il est plus connu chez les homosexuels séropositifs (81 p. 100) que
chez les migrants hommes (36 p. 100) et femmes (37 p. 100). Le niveau de connaissances
est intermédiaire chez les hétérosexuels (63 p. 100 chez les hommes et 66 p. 100 chez les
femmes). La connaissance du TPE est meilleure quand les personnes séropositives décla-
rent avoir un partenaire stable séronégatif (71 p. 100). En 2003, les consultations pour TPE
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ont le plus souvent eu lieu apres une exposition sexuelle (66 p. 100), puis aprés une expo-
sition professionnelle chez des personnels de santé (22 p. 100) [20].

Parmi les expositions sexuelles, environ un tiers faisait suite a des rapports homosexuels
et deux tiers a des rapports hétérosexuels. Le partenaire source était séropositif connu dans
22 p. 100 des cas. Presque la moitié des consultations chez les femmes faisaient suite a
un viol. Les consultations aprés partage de matériels d’injections ne représentaient que
0,6 p. 100 du total des consultations.

Le délai médian de consultation aprés I'exposition sexuelle était de 16 heures, et seuls
17 p. 100 des sujets consultaient dans les quatre premieres heures, 34 p. 100 consultant
plus de 24 heures apres le rapport a risque.

Entre 2000 et 2003, la fréquence de prescription d’'un TPE a été élevée (64 p. 100) [21],
dont 85 p. 100 aprés une exposition sexuelle, avec une augmentation entre 2000 et 2003 (de
83 a 88 p. 100). Elle était plus faible dans les suites d’expositions professionnelles chez des
soignants (35 p. 100). Elle était globalement plus élevée quand la consultation était réalisée
par un urgentiste que par un médecin référent (73 versus 66 p. 100, p < 10%). Dans le cadre
de I'évaluation nationale, le suivi thérapeutique a un mois n’était disponible que pour 42 p. 100
des personnes mises sous TPE. Il en est de méme pour le suivi sérologique entre 3 et 6 mois,
qui n’était disponible que pour 22 p. 100 des personnes exposées dans le cadre de I'évalua-
tion nationale. Méme en cas de viol, la réalisation d’un suivi approprié était difficile, comme
Iont montré les expériences de I'hdpital Raymond-Poincaré (26 p. 100 de victimes testées a
3 mois) ou de I'unité médicojudiciaire du centre hospitalier intercommunal de Créteil.

LE DISPOSITIF DE PRISE EN CHARGE
ET SON OPTIMISATION

La circulaire DGS/DHOS/DRT/DSS/SD6 A n” 2003-165 du 2 avril 2003 a pris en compte
les données fournies par I'évaluation de I'InVS portant sur la période 2000-2002. Elle a
insisté sur la nécessité d’améliorer le dispositif de prise en charge, de mieux déterminer les
indications du traitement, tout en prévenant la survenue d’effets indésirables graves par un
meilleur choix des médicaments, et de mettre a profit la prise en charge instituée a cette
occasion pour rétablir ou renforcer les conduites préventives [2, 3].

Le dispositif repose, aux heures ouvrables, sur les structures de consultations externes
des hopitaux qui assurent habituellement la prise en charge des personnes infectées par
le VIH (dont certaines CDAG hospitalieres) et, aux heures non ouvrables, sur les services
des urgences. Il est également prévu que les urgentistes puissent, dans les décisions dif-
ficiles (évaluation du risque ou choix des molécules si le sujet source est déja traité), solli-
citer un avis téléphonique auprés d’un médecin référent. La circulaire de 2003 a confirmé
la gratuité (prise en charge a 100 p. 100 par 'Assurance maladie) des médicaments anti-
rétroviraux, mais aucune mention n’est faite du remboursement des frais des consultations
spécialisées et des frais de laboratoire, dont le co(t total peut étre important. En outre, la
facturation peut générer une rupture de la confidentialité.

Les CLIN doivent étre impliqués dans la prise en charge et la prévention des accidents
professionnels. Les médecins des UCSA (prisons), des établissements psychiatriques et
des urgences médicojudiciaires devraient également étre informés de la conduite a tenir en
cas d’exposition a un risque. Le dispositif a prévu une prescription initiale dans le cadre de
I'urgence, et une réévaluation du bien-fondé de celle-ci dans les 48-96 heures par un méde-
cin référent pour la prophylaxie du VIH, le plus souvent dans un service prenant en charge
les patients infectés par le VIH. La circulaire de 2003 a aussi considéré la prise en charge
du risque de transmission par le VHB et le VHC. Certains éléments sont indispensables a
un bon fonctionnement du dispositif :
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— une évaluation locale du dispositif hospitalier est nécessaire. Elle pourrait s’inscrire
dans les missions de la COREVIH (anciens CISIH) ;

—la mise a disposition de tests sérologiques rapides dans les laboratoires des hdpitaux
disposant d’un service d’accueil des urgences parait indissociable d’une stratégie de qualité
de la prescription [22] ;

—la rédaction de procédures écrites, diffusées aux différents personnels, est essentielle.
Ces procédures doivent préciser les modalités d’acces au dispositif, les criteres ou les élé-
ments d’orientation dans la décision thérapeutique, les modalités d’orientation pour le suivi
clinique et biologique. Elles doivent étre disponibles dans tous les lieux de travail des per-
sonnes exposées (urgences, consultations, centres de dépistage, planning familial, méde-
cine du travail). La personne exposée doit quitter la consultation initiale avec un rendez-
vous pré-établi dans le service de suivi. La coordination du dispositif par un groupe pluri-
disciplinaire (médecin référent, urgentiste, pharmacien, assistante sociale, psychologue,
médecin du travail) est nécessaire pour fixer des objectifs et adapter 'organisation et les
moyens a I'évaluation locale ;

— lorsqu’une consultation de dépistage existe dans I'hdpital, son réle dans la prise en
charge initiale des expositions sexuelles et dans le suivi doit étre souligné, compte tenu de
I'expertise des CDAG dans les stratégies de prévention et de gestion du risque d’exposition
sexuelle ;

— le réle des services d’urgences doit étre facilité. Des formations spécifiques sont indis-
pensables afin d’assurer un accueil de qualité et une prise en charge globale optimale, qui
doit étre assurée par un senior. Le degré de priorité doit étre défini au préalable, en fonction
de Tindication éventuelle d’'un traitement, selon le délai entre I'exposition et la consultation.
Les conditions de consultation, le respect de la confidentialité et la nécessaire empathie
des soignants doivent étre rappelés ;

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

— de méme, il faut insister sur la prise en charge globale du patient, sur le counseling,
la prise en charge psychologique et sociale et celle des autres infections sexuellement
transmissibles. Il a été montré que, pour des personnes a risque élevé, des entretiens répé-
tés et plus ciblés sur les comportements sexuels a risque avaient un impact sur le taux
ultérieur de contamination (BIIb) ;

— les campagnes d'information devraient insister sur l'intérét de faire venir les deux par-
tenaires dans les suites d’un rapport non protégé pour éviter des traitements non justifiés ;

— les procédures doivent prévoir la continuité des soins (information du médecin traitant
avec accord du patient), I'information de la médecine du travail en cas d’accident profes-
sionnel, la gestion et la tragabilité des effets indésirables ;

— la possibilité d'impliquer des structures extrahospitalieres telles que les CDAG et la
médecine de ville, pour accélérer la prise en charge et simplifier 'accés au dispositif, méri-
terait d’étre discutée.

INDICATIONS, CHOIX DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
ET PRISE EN CHARGE

Lorsqu’une prophylaxie est indiquée, la prescription d’une trithérapie antirétrovirale est
souhaitable. Cependant, des échecs ont été recensés. Il faut avertir la personne exposée
que la prophylaxie antirétrovirale, méme administrée dans les suites immédiates d’'une
exposition, est susceptible de réduire le risque de séroconversion, sans toutefois totalement
le supprimer (CIlI).
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Information de la personne exposée

Les risques infectieux, les modalités de la prophylaxie post-exposition au VIH, les incer-
titudes sur son efficacité et les effets indésirables possibles seront clairement détaillés a
I'aide de fiches d'information qui seront remises a la personne exposée.

Il convient d’expliquer et de prescrire une contraception mécanique (préservatifs) pen-
dant 3 mois (ou 4 mois en cas de traitement) et d'indiquer aux personnes ayant présenté
un AES qu’elles doivent s’exclure du don du sang pendant la méme durée.

Evaluation du risque de transmission

Pour les personnels de santé

Il convient de déterminer I'heure de la blessure, la profondeur de celle-ci et le type de
matériel en cause. Le risque est élevé en cas d’aiguille de prélévement veineux ou artériel
contenant du sang. Le risque est moindre si I'accident implique une aiguille préalablement
utilisée pour une injection sous-cutanée ou intramusculaire, ou une aiguille pleine (aiguille
a suture...) ou une piqlre au travers de gants. De plus, le risque est encore moindre en
cas de projection cutanéomuqueuse.

En cas d’exposition sexuelle

Il convient de déterminer I'heure et la nature du rapport a risque. On recherche des
facteurs augmentant le risque de contamination : infection génitale, lésion génitale, ulcéra-
tions, rapport sexuel pendant les régles, saignement au cours des rapports, nombre de
rapports, partenaire appartenant & un groupe a risque.

En cas de partage de matériel d’injection

Il convient de déterminer 'heure du partage, le type de matériel en cause et I'ordre dans
lequel les différents usagers se sont injectés le produit.

Statut sérologique du patient source, du partenaire ou de I’agresseur
en cas de rapport sexuel, des autres usagers en cas de partage
de matériel d’injection

Il est essentiel d’essayer d’obtenir des informations concernant le statut sérologique VIH
du sujet source et, en cas de positivité, le stade clinique, les traitements antérieurs et en
cours, le taux de lymphocytes CD4 et la charge virale de VIH.

Si le statut sérologique n’est pas connu, il faut demander en urgence une sérologie VIH
a la personne source avec son accord (sauf dans les cas ou le consentement ne peut étre
exprimé). Si le statut sérologique de la personne source reste inconnu ou si celle-ci n’est
pas identifiée (AES avec une aiguille ou une seringue « perdue », patient source absent,
refus du test diagnostique...), il incombe au médecin référent de déterminer, au cas par
cas, si la personne exposée doit ou non bénéficier d’'un TPE.

Décision de mise en route d’un traitement post-exposition (Tableau 16-1)

L’indication du traitement est posée en prenant en compte le bénéfice lié a la possibilité
d’une réduction du risque de transmission du VIH et le risque d’effets indésirables graves
liés au traitement. Le TPE doit étre réservé aux situations a risque identifiable de transmis-
sion du VIH.
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Le choix du TPE (molécules utilisées et nombre de prises, modalités de leur conserva-
tion, effets indésirables potentiels) peut étre modulé selon les conditions de vie de la per-

sonne exposée.

Tableau 16-I

Indications de la prophylaxie post-exposition vis-a-vis du VIH

Risque et nature de I'exposition
Accidents exposant au sang

Patient source

Infecté par le VIH

De sérologie inconnue

- piqdre avec aiguille IM ou SC
— piqgdre avec aiguille pleine

— exposition cutanéomuqueuse

avec temps de contact supérieur
a 15 minutes

Important : Prophylaxie Prophylaxie recommandée uniquement si
— piqgdre profonde, aiguille creuse, recommandée personne source ou situation reconnue a
dispositif intravasculaire (artériel ou risque”

veineux)

Intermédiaire : Prophylaxie Prophylaxie non recommandée

— coupure avec bistouri recommandée

Minime :
— autres cas
— morsures ou griffures

Prophylaxie non
recommandée

Prophylaxie non recommandée

Expositions sexuelles

Rapports anaux Prophylaxie Prophylaxie recommandée uniquement si
recommandée personne source ou situation reconnue a
risque'”
Rapports vaginaux Prophylaxie Prophylaxie recommandée uniquement si
recommandée personne source ou situation reconnue a
risque!”
Fellation réceptive avec éjaculation Prophylaxie Prophylaxie non recommandée
recommandée

Expositions chez les usagers de

drogues

du filtre ou de I'eau de ringage

Important : Prophylaxie Prophylaxie recommandée

— partage de l'aiguille, de la serin- recommandée

gue et/ou de la préparation

Intermédiaire : Prophylaxie Prophylaxie non recommandée
— partage du récipient, de la cuillére, recommandée

(1) Notion de personne source a risque : usager de drogues par voie intraveineuse ; homme homosexuel et/ou bisexuel ; personne
ayant des rapports sexuels non protégés ou rupture de préservatifs avec des personnes au statut sérologique inconnu et appartenant
a un groupe dans lequel la prévalence de Finfection est supérieure & 1 p. 100. Notion de situation a risque : prise de substances
psychoactives ; partenaires sexuels multiples. Dans les autres cas d’exposition, les experts considérent que le rapport bénéfices/
risques d’un TPE est insuffisant.

Modalités de prescription de la prophylaxie et choix du traitement

Lorsque la mise en route d’'une prophylaxie antirétrovirale est décidée par le médecin réfé-
rent VIH ou, en son absence, par le médecin urgentiste, elle doit &tre débutée le plus rapide-
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ment possible (au mieux dans les quatre heures qui suivent I'exposition, au plus tard jusqu'a
48 heures). Ainsi la prophylaxie doit-elle étre accessible dans chaque service d'urgences, avec
idéalement cing antirétroviraux disponibles en quantité suffisante pour 72 heures (dont trois
INTI et deux IP). Il est conseillé de prévoir des trousses d'urgence si la dispensation des anti-
rétroviraux n'est pas réalisée 24 heures sur 24 sur le site de prise en charge. La tolérance des
molécules peut étre trés différente chez les sujets sains de celle des patients infectés par le
VIH et occasionner des effets indésirables inattendus dans leur fréquence et dans leur nature.

Le TPE doit préférentiellement consister en une trithérapie (généralement deux INTI et
un IP) ; une bithérapie par deux INTI ne sera prescrite que s'il existe un risque important
de mauvaise observance d’une trithérapie souvent plus difficile a supporter.

Les INTI recommandés sont les suivants : zidovudine, lamivudine, emtricitabine, stavu-
dine et ténofovir. Particulierement intéressante en raison de sa simplicité (2 comprimés par
jour), lassociation ténofovir + emtricitabine (Truvada® peut maintenant étre proposée
(1 comprimé par jour).

Parmi les IP/r (fosamprénavir, lopinavir et saquinavir), le lopinavir/ritonavir (Kaletra®, 3 cap-
sules matin et soir) présente plusieurs avantages, dont la bonne expérience et la simplicité
des prises qui sera encore améliorée par la nouvelle forme galénique attendue pour le
deuxiéme semestre 20086. Le nelfinavir (Viracept®) ne devrait plus étre prescrit en TPE (BII).

Du fait du risque de survenue d’effets indésirables graves, il est recommandé de ne pas
utiliser les INNTI (soit la névirapine et I'efavirenz), 'abacavir, l'indinavir ou I'association dida-
nosine + stavudine (Ala).

Peu de données sont disponibles sur la tolérance des TPE ; il est possible qu'elle soit
différente chez les sujets non infectés par rapport aux patients infectés. La tolérance de quatre
associations d’antirétroviraux a été analysée dans ce cadre Combivir® + Viracept®, Combivir®
+ Kaletra®, Combivir® + Viread®, Epivir® + Viread® + Reyataz® potentialisé par Norvir®. La fré-
quence des effets indésirables et celle des arréts de traitement pour intolérance étaient signi-
ficativement plus élevées chez les patients recevant le nelfinavir que chez ceux recevant les
autres molécules, équivalentes en termes de tolérance. La mauvaise tolérance hématologique
du Combivir® doit par ailleurs étre soulignée [23, 24]. L'utilisation des associations Truvada®
+IP/r ou Combivir® + IP/r peut donc étre recommandée en premiére intention. Ces associa-
tions devraient étre incluses dans les trousses prévues a cet effet (Bllb).

En cas de patient source connu et infecté par le VIH, le choix du traitement antirétro-
viral se fera au cas par cas. Un recours au médecin référent VIH s’impose alors
d’emblée : le TPE de la personne exposée sera, dans la mesure du possible, adapté a
I'historique des traitements antirétroviraux regus par le patient source. On s’aidera si
nécessaire des tests génotypiques de résistance antérieurs, si le patient source est por-
teur d’un virus muté, ou ce test sera éventuellement demandé en urgence s'il n’est pas
disponible dans le dossier ; cela pourra permettre de corriger la prescription initiale aprés
quelques jours. On peut éventuellement utiliser le traitement habituel du patient source
si celui-ci est en succés virologique. Cette alternative doit étre envisagée en amont de
I'accident lors d’'un entretien entre le patient source potentiel, son médecin et son parte-
naire séronégatif. Une telle automédication doit étre limitée aux quelques prises initiales,
avant la consultation auprés d’un médecin référent (ClII).

D’autres situations importantes a prendre en compte dans la prise en charge thérapeu-
tique nécessitent un avis spécialisé : grossesse, prise de traitements connus pour interagir
avec les antirétroviraux (contraceptifs oraux, antimigraineux, anti-épileptiques, antivitami-
nes K, benzodiazépines, traitement de substitution...).

Le TPE est initialement prescrit pour une durée de 48 a 96 heures, a l'issue desquelles
le patient doit étre revu par un médecin référent VIH. Ce dernier pourra étre amené a modi-
fier le schéma thérapeutique (passage a une bithérapie), voire a l'interrompre selon le con-
texte : résultat négatif de la sérologie du VIH du patient source, réévaluation du risque,
mauvaise tolérance. S'il décide la poursuite du traitement, le médecin référent reconduira
la prescription pour une durée totale de 28 jours. Une prescription fractionnée (8-14 jours)
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permet de vérifier la tolérance du traitement et de renouveler les conseils préventifs, en
sachant que le déconditionnement des boites n’est pas toujours possible.

SUIVI APRES UN ACCIDENT D’EXPOSITION (Alll) (Tableau 16-11l)

En cas de traitement, le suivi est assuré par un médecin référent. Un examen clinique
et un bilan biologique de tolérance du traitement sont réalisés avant la prescription initiale,
puis répétés 2 et 4 semaines aprés. On recherchera tout particulierement les signes clini-
ques d’une primo-infection VIH.

La nécessité d’'un suivi médical et sérologique doit étre discutée en fonction du statut
non seulement VIH, mais aussi VHC, voire VHB de la personne source. La surveillance

Tableau 16-lll Suivi biologique de la personne exposée aux VIH, VHC et VHB (circu-
laire 2003)
AES traité AES non traité Exposition Exposition
sexuelle sexuelle
traitée non traitée
Jo NFS, ALAT, amylase, Sérologie VIH NFS, ALAT, Sérologie VIH,
créatinine, test de Sérologie VHC + ALAT amylase, test de anticorps anti-HBs
grossesse Anticorps anti-HBs si grossesse si vacciné sans taux
Sérologies VIH, VHC, vacciné sans taux connu | Sérologie VIH, connu ou dépistage
anticorps anti-HBs si anticorps anti-HBs par anti-HBc, TPHA
vacciné sans taux connu ou dépistage par VDRL
anti-HBc, TPHA,
VDRL
J15 | NFS, ALAT, créatinine si PCR VHC si PCR NFS, ALAT, Pas de bilan
ténofovir, PCR VHC si positive chez le sujet créatinine si biologique
PCR positive chez le source ténofovir
sujet source
J30 | NFS, ALAT, sérologie Sérologie VIH, ALAT NFS, ALAT, TPHA/ Sérologie VIH,
VHC si risque VHC + sérologie VHC VDRL selon le TPHA/VDRL selon
risque le risque
M2 | Sérologie VIH Pas de bilan biologique Sérologie VIH Pas de bilan
biologique
M3 | Pas de bilan biologique Sérologie VIH Pas de bilan Sérologie VIH,
Sérologie VHC et ALAT biologique anti-HBc si non-
répondeur ou non-
vacciné
M4 | Sérologie VIH Pas de bilan biologique Sérologie VIH, anti-
Sérologie VHC et ALAT HBs ou anti-HBc
si risque de VHC
M6 | Sérologie VHC et ALAT, Sérologie VHC et ALAT
anti-HBc si non- Anti-HBc si non-
répondeur ou non- répondeur ou non-
vacciné vacciné

N.B. : en cas d’apparition de symptomes évocateurs d’une primo-infection par le VIH, il est recommandé de faire pratiquer une séro-

logie VIH et une charge virale VIH, quelle que soit la date.
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devra respecter la confidentialité tant pour le soignant que pour le patient. Elle devrait étre
réalisée par le médecin du travail pour les accidents professionnels et en consultation de
médecine pour les expositions non professionnelles.

Dans le contexte d’accident du travail

* Pour le VIH, si le patient source est séronégatif pour le VIH, il est inutile d’effectuer
une surveillance, sauf en cas de risque de primo-infection chez la personne source.

Si le patient source est séropositif ou de statut inconnu, une surveillance sérologique
jusqu’au 6° mois est exigée pour lindemnisation d’'une éventuelle séroconversion [25].
Cependant, compte tenu de la performance des tests sérologiques actuels, le groupe
d’experts recommande de ne pas poursuivre le suivi au-dela du 4° ou du 3° mois, selon
qu’un traitement a été instauré ou non.

¢ En ce qui concerne le VHC, le suivi sera effectué si le patient source est infecté par
le VHC ou si son statut sérologique VHC est inconnu. Il n’existe pas de traitement post-
exposition au VHC efficace. L'important est de dépister rapidement une éventuelle séro-
conversion qui serait une indication a un traitement anti-VHC [26].

e En ce qui concerne le VHB, il n’y a aucun suivi nécessaire, quel que soit le statut du
malade source, car la plupart des personnels de santé sont vaccinés et répondeurs a la
vaccination (anticorps anti-HBs > 10 mUl/ml). Une sérovaccination par immunoglobulines
anti-HBs et une injection d’'une dose de vaccin doivent, en revanche, étre proposées dans
les 72 heures aux patients non vaccinés et aux patients vaccinés non répondeurs.

Dans le contexte d’exposition sexuelle

Le suivi VIH est poursuivi 4 ou 3 mois selon qu’il y a eu traitement ou non. Il n’est pas
recommandé de faire un suivi VHC sauf en cas de contact traumatique et/ou sanglant. Le
risque pour le VHB étant beaucoup plus important, il faut proposer largement la vaccination
dont la premiere administration peut étre associée a une injection d'immunoglobulines
(dans un autre site) en cas de contact VHB documenté.

CAS PARTICULIER DE L'ENFANT

Les blessures accidentelles avec des seringues trouvées dans les lieux publics sont un
motif fréquent de consultation aux urgences pédiatriques. Bien qu’aucun cas de contami-
nation n’ait été rapporté a ce jour par cette voie, le risque ne peut étre considéré comme
totalement nul. La prescription des antirétroviraux ne peut étre calquée sur celle de I'adulte
car certaines molécules (le ténofovir notamment) n’ont pas encore d’AMM pédiatrique.
Enfin, les difficultés a faire prendre une trithérapie avec un IP sous sa forme actuelle (qu'il
s’agisse du nelfinavir ou du lopinavir/r) pendant quatre semaines sont réelles et contrastent
avec le risque potentiel extrémement faible. Dans ce contexte, une gradation du risque est
proposée et la trithérapie complete durant quatre semaines n’est prescrite qu’en présence
d'un risque considéré comme élevé (Blll) : piglire profonde avec aiguille creuse ou, surtout,
aspect récent de la seringue retrouvée avec traces de sang. Dans les autres cas, on optera
pour une bithérapie (BIll). En I'absence d’effraction cutanée, en cas d’érosion épidermique
simple sans saignement, d’effraction sous-cutanée avec aiguille pleine ou lame de rasoir,
une abstention thérapeutique peut étre proposée. Le suivi du traitement et la procédure
diagnostique sont identiques a ceux proposés aux adultes.

Le risque d'infection d’'un enfant aprés une agression sexuelle est, en revanche, bien
identifié. Une trithérapie durant quatre semaines doit étre proposée. Ce n’est qu’en cas de
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réelle impossibilité de prise de cette trithérapie qu’une bithérapie sera proposée, faute de
mieux. Les doses des médicaments pour I'enfant sont détaillées dans le chapitre 7. Un kit
d’antirétroviraux doit étre disponible dans les services d’urgences pédiatriques. Les autres
mesures de prise en charge d’un enfant victime d’abus sexuel ne doivent pas étre omises
(dépistage des IST, contraception éventuelle, suivi psychologique et médicojudiciaire).

Points forts

« | 'efficacité préventive du traitement post-exposition au VIH (TPE) est condi-
tionnée par la précocité et 'adaptation du traitement au profil de résistance du virus
du patient source. Des échecs ont cependant été documentés.

* La prévention et la prise en charge des accidents d’exposition chez les profes-
sionnels de santé sont bien organisées et ont donné des résultats positifs. En
revanche, la connaissance du dispositif est insuffisante chez les patients infectés
par le VIH et chez leurs partenaires, ainsi que dans la population générale.

Le groupe d’experts recommande :

— de limiter la prescription d’antirétroviraux dans le cadre du TPE aux situations ou
le risque est patent (voir Tableau 16-11) (Blll) ;

— de rechercher activement le statut sérologique VIH de la personne source, a
l'aide des tests rapides anti-VIH (BIll) ;

— de disposer de trousses d’antirétroviraux au sein des services d’urgence afin de
favoriser un traitement le plus précoce possible (Blll) ;

— de faire réévaluer lindication du traitement et le schéma prescrit, aprés 72 a
96 heures, par un médecin spécialiste du VIH (CIll) ;

— de traiter par une trithérapie comportant deux INTI et un IP/r, pour une durée
totale de 28 jours (Blll). Un test génotypique de résistance sera réalisé en
urgence, si la personne source est en échec thérapeutique, afin de pouvoir
adapter le traitement initialement prescrit & la personne exposée (Blll) ;

— de poursuivre le suivi sérologique VIH jusqu'a 4 mois en cas de traitement et
jusqu’a 3 mois en l'absence de traitement (Alll). La prise en compte des autres
risques viraux, VHB et VHC, et des autres IST ne doit pas étre négligée ;

— aux COREVIH, d’'organiser la mise en place et I'évaluation du dispositif de pré-
vention et de prise en charge des accidents d’exposition (CllI).
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Organisation des soins
et infection par le VIH

Le dispositif de soins doit tenter de répondre aux nouveaux enjeux de I'épidémie de
linfection par le VIH/Sida en France. Ces enjeux se modifient au cours du temps de la
méme maniere que I'environnement réglementaire évolue.

Une nouvelle loi de Santé publique ainsi que de nouvelles régles concernant les établis-
sements de santé sont apparues depuis 2004, avec notamment les concepts de démocratie
sanitaire, de nouvelles gouvernances, ainsi qu’un nouveau systeme de tarification. La dota-
tion régionale des réseaux (DRDR) offre aujourd’hui la possibilité de valoriser I'implication
des médecins de ville.

Le nouveau Code de la santé publique rend plus explicite encore le role des soignants et
la responsabilité des établissements de santé dans 'éducation thérapeutique et dans la pré-
vention. Enfin, notre dispositif de dépistage du VIH mérite d’étre revu afin d’optimiser son uti-
lisation dans la démarche de prévention et d’éviter, autant que faire se peut, le dépistage tardif.

Ces modifications dans I'organisation des soins nécessitent d’étre précisées dans le rap-
port, afin de permettre leur appropriation par les acteurs de la lutte contre le Sida.

DEPISTAGE DU VIH

Jusqu’a fin 2005, les consultations de dépistage anonyme et gratuit (CDAG) étaient habi-
litées dans les établissements hospitaliers ou dans les dispensaires antivénériens en charge
de la lutte contre les IST sous la responsabilité des départements. La loi du 13 aolt 2004,
relative aux libertés et responsabilités locales, confie de nouveau a I'Etat la compétence de
la lutte contre les IST (depuis le 1* janvier 2006). Toutefois, les départements qui souhaitent
poursuivre leur action en matiére de lutte contre les IST peuvent le faire dans le cadre d'une
convention avec I'Etat. Lorsque tel n’est pas le cas, les services de 'Etat ont en charge de
réorganiser le dispositif des dispensaires antivénériens et des CDAG qui y sont rattachées
en habilitant des établissements ou organismes. Outre les hopitaux, le décret du 19 décem-
bre 2005 élargit aux centres de santé la possibilité d’exercer ces missions. Cette modifica-
tion permet, d'une part, d’augmenter le nombre de structures susceptibles de réaliser ces
activités et, d’autre part, de ne pas réduire I'offre de dépistage aux seuls sites hospitaliers.

Il existe actuellement 180 CDAG hospitalieres financées par la dotation nationale de
financement des missions d'intérét général et d’aide a la contractualisation (MIGAC). Les
159 autres CDAG, qui sont extrahospitalieres, sont prises en charge par les CPAM aprés
convention avec la CRAM. La liste des consultations de dépistage par département est
disponible sur le site de Sida Info Service.

(1) Décret n° 2005-1608 du 19 décembre 2005 relatif a I'habilitation des établissements et or-
ganismes pour les vaccinations et la lutte contre la tuberculose, la lepre et les infections sexuelle-
ment transmissibles.
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En France, le dépistage individuel est volontaire et doit faire I'objet d’'un conseil pré- et
post-test. Prescrit par un médecin, il peut étre effectué dans différents cadres : en cabinet
de ville, a 'hopital, en CDAG, dans les centres d'information, de dépistage et de diagnostic
des IST (CIDDIST), dans un centre de prévention maternelle et infantile (PMI), dans les
centres de planification et d’éducation familiale (CPEF), dans les centres d’examen de
santé des CPAM. Le dépistage doit étre proposé systématiquement lors de la grossesse
(Code de la santé publique [CSP] L. 2122-1) et lors de I'examen médical prénuptial (CSP
L. 2121-1). Il est également proposé au moment d’une incarcération dans le cadre du bilan
de santé. La remise du résultat ne peut étre effectuée que par le médecin prescripteur. Le
test est gratuit dans les CDAG ou bien remboursé a 100 p. 100 par I'Assurance maladie.
Le dépistage est obligatoire pour les dons de sang, d’organes, de tissus, de cellules, de
gameétes et de lait. Enfin, le Code de procédure pénale prévoit la réalisation d’'un test de
dépistage chez les personnes suspectes d’avoir commis une agression sexuelle ; le refus
du test pouvant étre sanctionné d’'une amende et d’une peine de prison, ce qui constitue
une limite au consentement volontaire.

La France est le pays d’Europe, apres I'Autriche, ou le taux de tests VIH réalisés est le
plus élevé : soit 80 tests pour 1 000 habitants. En 2004, les laboratoires d’analyses médi-
cales ont réalisé 4,9 millions de tests, dont 274 000 seulement étaient prescrits en CDAG,
les autres étant prescrits a 'hopital ou dans le secteur privé. Les CDAG ayant pour objet
spécifique le dépistage du VIH, la fréquence des dépistages positifs y est plus élevée que
dans les autres sites: 11 p. 100 des sérologies positives confirmées en CDAG pour
7 p. 100 des sérologies réalisées". Les seules données précises sur le dépistage en fonc-
tion du lieu de réalisation sont celles des CDAG, grace au suivi de I'InVS. Les sérologies
positives sont plus fréquentes en Guyane (13,1 p. 1 000), en Guadeloupe (8,9 p. 1 000) ou
en lle-de-France (8,3 p. 1 000) que dans les autres régions. Enfin, les CDAG hospitalieres
dépistent plus que les CDAG de ville (5,4 p. 1 000 versus 4,3 p. 1 000). Les autres données
quantitatives sur le dépistage sont issues des résultats de la notification obligatoire. Ainsi,
les motifs du dépistage positif les plus fréquents sont les suivants : 36 p. 100 des hommes
et 23 p. 100 des femmes sont dépistés a cause de la présence de signes cliniques ou bio-
logiques ; 22 p. 100 des hommes et 16 p. 100 des femmes sont dépistés a la suite d’'une
exposition au VIH ; 9 p. 100 des hommes et 13 p. 100 des femmes sont dépistés a 'occa-
sion d’'un bilan ; enfin, 18 p. 100 des femmes dépistées le sont a I'occasion d’'une gros-
sesse. Cependant, de nombreuses personnes ne découvrent leur séropositivité qu’'a un
stade avancé de I'infection ; ainsi, en 2004, 47 p. 100 de personnes découvraient leur séro-
positivité au stade Sida (voir Chapitre 3).

Enjeux du dépistage du VIH

La France apparait comme un pays ol de nombreux dépistages sont prescrits. Si des
données précises sont disponibles sur les motifs de dépistage en CDAG (qui représentent
moins de 6 p. 100 des tests réalisés), il n'existe pas d'information comparable pour les
autres contextes de prescription qui pourrait éclairer les raisons de ce grand nombre de
sérologies, notamment en indiquant le rapport nombre de sérologies positives/nombre de
sérologies totales pour I'hopital, les cabinets de ville ou les centres de santé. Ces prescrip-
tions s’élevent pourtant a 4,6 millions par an et rassemblent 89 p. 100 des sérologies posi-
tives. Malheureusement, les items utilisés sur ces motifs divergent et ne permettent pas de
lecture paralléle des résultats recueillis par les CDAG et la notification obligatoire.

Le dépistage est une piece maitresse du programme de lutte contre le VIH/Sida et les
IST pour la période 2005-2008. En effet, la prise en charge précoce est 'un des détermi-

(1) Communiqué de presse du 21 avril 2005 de I'InVS.
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nants majeurs d’une meilleure qualité de vie et espérance de vie. Elle contribue a la maitrise
de la transmission du virus. La consultation de dépistage (prescription du test ou rendu des
résultats) est également un moment propice pour aborder la vie affective et sexuelle de la
personne, quel que soit le résultat de son test, pour faire le point sur ses pratiques et dis-
cuter des moyens de prévention (IST, VIH, grossesses non désirées).

Elle peut étre 'occasion d’évaluer les capacités du patient a s’approprier et a proposer
des moyens de prévention dans les relations amoureuses et sexuelles (avec des personnes
séropositives notamment). C’est aussi I'occasion de proposer le dépistage des autres IST
(syphilis, Chlamydia, hépatite B) dans certains groupes cibles (homosexuels, jeunes fem-
mes ou migrants).

L’accessibilité des lieux de dépistage et la formation des professionnels de santé ainsi
que, dans certains cas, 'anonymat et la gratuité sont déterminants pour optimiser le dispo-
sitif de dépistage.

La connaissance des usages du dépistage VIH par les personnes appartenant aux grou-
pes a fort risque d’exposition au VIH mériterait également d’étre approfondie. Ainsi, les
personnes dépistées tardivement ne sont pas seulement des migrants et des étrangers. En
outre, les pratiques de dépistages répétés se maintiennent. L'intérét du dépistage et le sens
a lui donner dans une stratégie de prévention apparaissent donc comme mal pergu.

D’autres problémes doivent étre soulignés. Ainsi, du point de vue de la prescription, du
conseil et du rendu du résultat, des difficultés persistent. Des dépistages prescrits sans
information préalable de la part des médecins sont réguliérement signalés, les résultats
étant transmis ou non a la personne concernée. La communication des résultats au télé-
phone par les laboratoires est frequemment constatée. Le conseil pré- et post-test peut étre
de qualité variable, selon la formation et I'investissement des équipes. Enfin, des interro-
gations subsistent concernant le délai entre le moment du dépistage et celui de la prise en
charge. L'offre de dépistage ne semble pas toujours parfaitement adaptée aux populations
et pourrait probablement faire 'objet d’aménagements. Les taux tres variables de dépistage
d’'une CDAG a l'autre sont des indicateurs de cette relative inadaptation du dispositif de
dépistage, qui ne peut étre considérée comme spécifique des CDAG.

Questions spécifiques

Les difficultés énoncées plus haut doivent étre précisées compte tenu de différents fac-
teurs, comme les particularités régionales, les groupes les plus exposés au risque de trans-
mission ou I'environnement sanitaire.

L’épidémie d’infection par le VIH dans les départements
francais d’Amérique

Elle se distingue de celle de la métropole par une prévalence plus élevée en population
générale et des flux migratoires provenant des pays voisins soumis a une épidémie tres
active. Les trois départements présentent des situations contrastées. Cependant, quelques
traits communs peuvent étre relevés. La stigmatisation liée au VIH et le rejet des malades
constituent des freins important au dépistage. Les messages de promotion du dépistage
ne sont pas toujours accessibles ou compris par ceux a qui ils sont destinés, comme le
montrent les enquétes réalisées en Guyane auprés des primo-arrivants (SIS, OMI,
ORSG™"). Par ailleurs, l'offre de dépistage est inégalement répartie sur des territoires ol
les déplacements peuvent étre particulierement difficiles. L’ensemble de ces facteurs, stig-

(1) SIS : Sida Info Service ; OMI : Office des migrations internationales ; ORSG : Observatoire
régional de la santé en Guyane.
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matisation, population imparfaitement ciblée, probleme d’offre, constitue autant d’obstacles
au dépistage"”). Les facteurs de dépistage tardif sont en premier lieu I'age et la nationalité
haitienne.

Le recours des homosexuels au dépistage du VIH

La proportion d’homosexuels ayant pratiqué un test de dépistage au cours de leur vie était
de 86 p. 100 parmi les répondants de I'enquéte Presse Gay 2004 ; elle était de 44 p. 100
parmi les hommes interrogés dans I'enquéte KABP 2004 en population générale. Les dépis-
tages effectués au stade de la primo-infection représentent 17 p. 100 du total. En outre, la
moitié des homosexuels découvrant leur séropositivité ont été infectés dans les six mois pré-
cédant le diagnostic, ce qui peut indiquer des pratiques de dépistage régulieres et/ou un rela-
chement de la prévention. Le constat d’'un relachement des comportements de prévention et
de la recrudescence des IST incite a dépister systématiquement d’autres infections, notam-
ment la syphilis, et & sensibiliser les personnes au traitement post-exposition.

De plus, la découverte de la séropositivité au stade Sida augmente avec I'dge : de
1 p. 100 chez les 25-29 ans, elle atteint 31 p. 100 chez les sujets de 50 ans et plus. Par
conséquent, il est nécessaire de prendre en compte ces dépistages tardifs chez les gays,
réputés plus enclins au test et mieux sensibilisés.

Les prisons

Idéalement, les médecins des unités de consultations et de soins ambulatoires (UCSA)
proposent une information-conseil sur le VIH, ainsi qu’un test de dépistage a I'occasion de
la visite médicale obligatoire d’entrée ou dans les jours qui suivent Iincarcération®. lls infor-
ment de plus les détenus de la possibilité de faire un dépistage a tout moment lors de leur
incarcération. Une offre de dépistage des hépatites B et C, une sensibilisation aux conduites
a risque et au traitement post-exposition, et une vaccination anti-VHB chez les personnes
non immunisées devraient y étre associées. L'information et la proposition de tests ainsi
que la proposition de la vaccination anti-VHB devraient étre renouvelées un mois aprés
I'entrée en prison pour ceux n’ayant pas été dépistés.

Enfin, le recours au dépistage anonyme de ces infections devraient étre possible pour
les personnes détenues qui le souhaitent (il peut étre fait appel a une CIDDIST pour cela).
Dans ce cas, les résultats sont transmis a la personne détenue qui est la seule habilitée a
autoriser leur transmission au médecin de 'UCSA.

Le dépistage en prison est un acte a relier a 'activité de soins, ce qui impose de mettre
a disposition, dans les UCSA, les moyens en personnel et de permettre le recours aux
spécialistes, si possible dans le cadre de la COREVIH correspondante. Le relais a la sortie
de I'établissement pénitentiaire doit aussi étre organisé.

Les migrants/étrangers

Les migrants/étrangers, souvent en situation précaire, cumulent des facteurs de vulnérabi-
lité qui modifient leur rapport a la santé et leur mode de recours aux soins. Pour les personnes
récemment arrivées en France et non francophones, les difficultés de communication linguis-
tiques sont au premier plan. Le recours a un interprete professionnel est parfois nécessaire :
les services hospitaliers de maladies infectieuses et les CDAG peuvent notamment recourir
aux services téléphoniques financés par la Direction générale de la santé (ISM-Interprétariat,
tél. : 01 53 26 52 62, 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7). lls peuvent également faire appel aux

(1) BEH n° 46/47 (29 novembre 2005), numéro thématique sur le Sida : Infection VIH/Sida en
France : vision d’ensemble et spécificités des départements francais d’Amérique.
(2) Guide méthodologique relatif a la prise en charge sanitaire des personnes détenues, 2004.
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services d'interprétariat qui proposent des prestations payantes par déplacement physique,
dans le cadre de permanences a périodicité réguliere pour des langues programmées.

Un livret de santé en 23 langues (bilingue francais) sera publié courant 2006 : il s’agit a
la fois d’'un document d’information sur les principales questions liées a la santé et d’un
carnet de liaison entre les acteurs de la prise en charge. Une brochure bilingue spécifique
abordant les différents aspects de la prévention du Sida et des IST, intitulée Vaincre le
Sida, est également disponible en 23 langues (ces deux documents peuvent étre comman-
dés gratuitement sur le site : www.inpes.sante.fr).

Des efforts d'incitation au dépistage doivent étre poursuivis pour que la part des migrants/
étrangers continue & augmenter parmi les consultants des CDAG™. Dans cette population, le
recours aux dispositifs de dépistage ciblé reste moins fréquent que le recours a 'hdpital public
ou a la médecine ambulatoire. De plus et notamment parmi les demandeurs d'asile, le recours
initial aux dispositifs de soins se manifeste souvent par une demande de bilan de santé. |l
s’agit, pour ces personnes, de se rassurer sur les conséquences des persécutions subies, en
particulier les trés fréquentes violences, mais également dans le cadre des demandes de
certificat médical pour la demande d’asile ou de carte de séjour.

Pour ces raisons, et sous réserve de conditions de communication satisfaisantes, la pro-
position de dépistage du VIH doit s’'intégrer dans celle du bilan de santé, ciblé & la fois sur
les éléments cliniques et I'épidémiologie de la région d'origine. Celui-ci incluera également
le dépistage des hépatites virales B et C, ainsi que celui de la tuberculose pulmonaire
(radiographie de thorax).

PREVENTION ET EDUCATION POUR LA SANTE
DANS LES LIEUX DE SOINS

Les établissements ont une forte culture de soins et la prévention y est toujours le parent
pauvre. Toutefois, depuis quelques années, de nombreuses initiatives d’éducation théra-
peutique ou d’éducation du patient se mettent en place. Nombre de soignants et de nom-
breux rapports d’expertise soulignent 'importance de ce type de programme pour optimiser
la prise en charge et la qualité de vie des patients®. L’éducation thérapeutique est 'un des
criteres d’'accréditation. En 2001, pour la premiére fois, un plan national d’éducation pour
la santé a été annoncé, visant a développer des formations et des recherches en éducation
pour la santé, a généraliser 'éducation pour la santé de proximité et a valoriser 'éducation
thérapeutique. L’éducation thérapeutique fait également partie des missions des infir-
miers®. La valorisation de cette activité en hospitalisation est dorénavant possible. Enfin,
les actions d’éducation thérapeutique réalisées en consultation externe peuvent théorique-
ment étre prises en compte dans le cadre des missions d'intérét général (MIGAC).

Importance de la prévention

L'importance de I'éducation thérapeutique pour les personnes infectées par le VIH a été
largement soulignée dans le chapitre 5 et ne sera pas reprise ici. Le soutien aux personnes
en traitement est désormais une activité de soins a part entiere. Elle vise a favoriser I'obser-

(1) Voirnote (1) p. 321.

(2) Rapport sur la démographie médicale du Pr Yvon Berland de novembre 2002 qui consacre
un chapitre au « Développement de I'éducation sanitaire », dans lequel est notamment abordée la
question de I'éducation thérapeutique.

(3) Décret n® 2004-802 du 29 juillet 2004, article R. 4311-1.
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vance, a prévenir les échecs et les complications, en particulier cardiovasculaires. Elle vise
aussi a renforcer certains messages de prévention et a mieux prendre en compte les trou-
bles de la sexualité.

Les prises de risque chez les personnes séropositives restent nombreuses et d’origine
multifactorielle comme le montrent les résultats d’'une étude américaine au sein des cou-
ples sérodifférents dans laquelle 45 p. 100 de ces couples déclarent avoir eu des relations
sexuelles non protégées au cours des six derniers mois [14]. En France, plusieurs enqué-
tes menées auprés des hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes met-
tent en évidence, chez les répondants séropositifs, un taux élevé de prises de risque [3,
4, 15-17]. Les données épidémiologiques de surveillance de l'infection par le VIH souli-
gnent la part des contaminations récentes par voie homosexuelle (voir Chapitre 3). On
observe également une propagation de la syphilis chez les homosexuels a Paris, dont
50 p. 100 des cas concernent des patients séropositifs pour le VIH [18].

Il apparait aujourd’hui que la part de la prévention au sein des consultations médicales reste
trés limitée. Les recommandations du rapport d’experts en 2002 ont réaffirmé la nécessité pour
les soignants d’aborder de maniere systématique le theme de la prévention auprés de leurs
patients infectés par le VIH au cours de la prise en charge, tout au long du suivi. L'orientation
des patients vers des consultations spécifiques de prévention avec des professionnels formés
était recommandée, qu'elles soient intégrées dans le circuit de soins ou hors du cadre de prise
en charge strictement thérapeutique. L'enjeu est d’obtenir une réduction de la transmission
sexuelle en renforgant les messages auprés des personnes séropositives [9-13].

Les troubles de la sexualité chez les personnes séropositives sont fréquents et favori-
sent les ruptures de prévention. Plusieurs études ont souligné l'importance des troubles
sexuels chez les personnes infectées par le VIH (perte de libido, troubles de I'érection, dif-
ficultés lors de 'orgasme), conduisant & une vie sexuelle relativement pauvre et a des rup-
tures dans la prévention, survenant avec un partenaire stable ou avec des partenaires
occasionnels [19, 20].

L’évaluation d’un projet pilote mené en 2004 et 2005 dans deux hopitaux parisiens, sur
le theme de l'intégration de la prévention dans le suivi de soins des personnes séropositives
[6], a permis de souligner que :

—l'offre en prévention devait s’inscrire dans une approche globale prenant en compte
linfection par le VIH, les hépatites virales, les IST, en adaptant les modalités de prévention
a la sexualité et a la qualité de vie affective et sexuelle ;

—la prévention par la qualité¢ de vie affective et sexuelle présentait un haut degré
d’acceptabilité auprés des personnes séropositives ;

—la mise en place de consultations ou d’ateliers ou de groupes de parole sur la sexualité
et la prévention nécessite du personnel formé et une bonne articulation avec les consulta-
tions médicales centrées sur la prise en charge de l'infection par le VIH.

Les expériences cliniques et les données accumulées depuis 2002 incitent a faire évo-
luer les recommandations. Plus que les consultations de prévention, il parait efficace de
développer, a la fois dans et hors des lieux de soins, et notamment en milieu associatif,
des espaces de parole et de réflexion, destinés aux personnes séropositives et éventuel-
lement a leurs partenaires ou conjoints, consacrés a la qualité et aux conditions de vie
affective et sexuelle, et intégrant la prévention.

Organisation des actions de prévention et d’éducation du patient
au sein des établissements de santé

Valorisation de l'activité

Il est dorénavant possible de valoriser une activité d’éducation thérapeutique réalisée
au cours d’une hospitalisation de jour ou d’une hospitalisation classique. Plusieurs catégo-
ries de codes PMSI sont disponibles, comme le montre I'encadré.
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Sous-chapitre Z700 : conseil relatif aux attitudes en matiére de sexualité

Z701 Conseil relatif au comportement et a I'orientation du sujet en matiére de
sexualité

Z702 Conseil relatif au comportement et a l'orientation d’un tiers en matiére de
sexualité

Z703 Conseil relatif a des préoccupations associées en matiere de sexualité

Z708 Autres formes de conseils en matiére de sexualité

Z709 Conseil en matiére de sexualité, sans précision

Sous-chapitre Z71 : conseils et avis médicaux (sauf en matiére de sexualité)

Z714 Conseil et surveillance pour alcoolisme

Z715 Conseil et surveillance pour toxicomanie et pharmacodépendance
Z716 Conseil pour tabagisme

Z717 Conseil & propos du virus de 'immunodéficience humaine (VIH)
Z718 Autres conseils précisés

Z719 Conseil, sans précision

Sous-chapitre Z713 : surveillance et conseils diététiques

Cependant, développer des actions de prévention et d’éducation des patients dans les
établissements de santé reste trés complexe. Le manque de disponibilité du personnel dans
un contexte de contrainte budgétaire et leur manque de formation sont des obstacles
majeurs. Le systeme de tarification commence a reconnaitre I'activité d’éducation du
patient, mais il ne permet pas le renforcement nécessaire en personnel pour débuter ce
type de programme dans de bonnes conditions. Ces programmes restent donc souvent
expérimentaux et non systématiques. Seuls les diabétologues ont réussi & inscrire I'éduca-
tion du patient comme partie intégrante de I'activité hospitaliere.

En milieu psychiatrique, les comités Sida Sexualités Prévention (CSSP), préconisés a
partir de la circulaire n° 96-494 du 5 ao(it 1996, participent a cette mission de prévention et
d’éducation pour la santé auprés des patients.

Mise en place

Les actions de prévention et d’éducation thérapeutique en direction des personnes con-
cernées par le VIH s’inscrivent dans une approche interdisciplinaire et doivent répondre a
un cahier des charges garantissant la qualité des pratiques et une démarche évaluative.

Il convient de souligner la création d’'une unité transversale d’éducation des patients
répondant aux besoins des services dans quelques hopitaux. Elle permet la mutualisation
des moyens humains et la formation sur le terrain de soignants et de médecins souhaitant
s’investir dans ce type d’activités. Ces créations nécessitent la rédaction d’'un projet, sa
validation par la commission médicale d’établissement (CME) et le soutien des autorités
compétentes, ARH et DDASS, lorsque le projet est articulé avec un réseau de santé. La
formation des membres d’une telle unité aux spécificités de l'infection par le VIH (sexualité
et prévention en particulier) doit &tre assurée.

La COREVIH peut, dans le cadre de ses missions, appuyer l'inscription de ces actions
dans les différents dispositifs de santé publique (PRSP™, SREPS®, SROS®, réseaux de

(1) Programmes régionaux de santé publique.
(2) Schéma régional d’éducation pour la santé.
(3) Schéma régional d’organisation des soins.
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santé, etc., voir plus loin). Ces actions peuvent étre réalisées en dehors des établissements
de santé, notamment en collaboration avec des associations ayant des activités de soutien,
d’'information, d’éducation pour la santé, de prévention, d’aide a I'observance, etc.

L'offre de formation en éducation thérapeutique se développe : de nombreuses facultés
de médecine organisent des dipldmes d’université et quelques organismes privés spéciali-
sés proposent des formations. Nous ne pouvons qu’inciter les COREVIH a inscrire les pro-
fessionnels de santé concernés dans une démarche de formation.

Prévention en milieu carcéral

La réforme des soins en milieu carcéral de 1994 a inscrit la prévention comme I'une des
missions de base des équipes des UCSA. Les recommandations du rapport d’experts de
2002 insistaient déja sur 'importance de cette activité dans la population carcérale, parti-
culiérement vulnérable.

Des efforts constants sont a déployer pour :

— mettre en place ou maintenir des actions d’information et d’éducation sur les risques
infectieux et rendre les préservatifs accessibles ;

— assurer le bon fonctionnement des stratégies de substitution des toxicomanies au sein
des établissements pénitentiaires. La mise a disposition de matériel d'injection propre reste
en France un tabou, alors que la pratique d’injections durant 'incarcération et le partage
des seringues sont universellement reconnus ;

— adapter les outils de prévention au milieu carcéral a l'aide de supports écrits en plu-
sieurs langues et de supports non écrits ;

— favoriser et évaluer des expériences de participation des personnes détenues aux
actions de prévention, notamment en développant la formation de personnes relais et en
favorisant 'approche par les pairs ;

— organiser la sortie, notamment en réactivant les droit sociaux comme l'affiliation a la
sécurité sociale, la CMU ou le RMI ;

— prévoir des relais de la prise en charge médicale afin d’éviter toute rupture de soins.
Dans ce domaine, il conviendrait d’évaluer des dispositifs mis en place dans certaines pri-
sons afin, le cas échéant, de les généraliser.

La charge de travail purement liée aux soins est un facteur limitant des actions de préven-
tion et de réduction des risques dans une population carcérale en augmentation constante (le
taux d’occupation peut dépasser en maison d’arrét les 150 p. 100) et ou la part des patholo-
gies psychiatriques et des troubles du comportement est croissante. Les moyens humains
sont devenus notablement insuffisants pour assumer correctement cette mission.

La COREVIH doit prendre un réle actif dans la définition des politiques de prévention et
de soins au sein des établissements pénitentiaires.

Prévention chez les migrants/étrangers

Une attention particuliére doit étre portée aux personnes de nationalité d’un pays d’Afri-
que subsaharienne qui représentent, a elles seules, un tiers des découvertes de séroposi-
tivité en France en 2003-2004.

Il s’agit de prendre en compte des contextes de vie trés diversifiés. Les contributions du
monde associatif, la présence de permanences de certaines associations en milieu hospita-
lier, I'intervention éventuelle de médiateurs de santé peuvent représenter d'importantes ouver-
tures. Une circulaire DGS/DHOS!" relative & la prise en charge des patients migrants/
étrangers en situation de vulnérabilité présente une synthese des principaux dispositifs faci-

(1) Circulaire DGS/DHOS/2006/250 du 8 juin 2006 relative a la prise en charge des patients mi-
grants/étrangers en situation de vulnérabilité infectés par le VIH dans les établissements de santé.
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litant l'accés a la prévention, au dépistage et aux soins du VIH/Sida pour les publics migrants/
étrangers en situation de vulnérabilité. Quelques informations pratiques y sont délivrées, des-
tinées aux services de maladies infectieuses, ainsi qu’a tout service hospitalier accueillant une
population migrante/étrangére qui doit étre sensibilisée, & chaque occasion, aux questions de
prévention, de dépistage et d’accés aux soins précoces pour le VIH/Sida. Le recours a un
interpréte professionnel ne doit pas étre négligé, en rappelant que les interpretes sont formés
et soumis & un strict respect de la confidentialité et du secret professionnel.

TARIFICATION A LA PATHOLOGIE .
ET NOUVELLE GOUVERNANCE HOSPITALIERE

Depuis le 1° janvier 2004, un nouveau systéme de financement des établissements
de santé est mis en place, visant a harmoniser les modes de financements hospitaliers.
Il couvre 'ensemble des établissements publics et privés. Ce systeme dit de tarification
a lactivité (voir Annexe) s’appuie sur le programme de médicalisation des systemes
d’'information (PMSI). Cette approche, associée a la réforme de la gouvernance hospita-
liere qui débute en janvier 2007, génere des inquiétudes parmi les professionnels de santé
impliqués dans la prise en charge des personnes infectées par le VIH. Les principales
interrogations sont discutées ci-dessous.

La rémunération de I’établissement de soins pour la prise en charge
de patients infectés par le VIH compensera-t-elle les dépenses engagées ?

La rémunération des établissements se fait au séjour, en prenant en compte des grou-
pes homogenes de malades. Le calcul des tarifs se fait sur un panel d’établissements fran-
cais. Or, I'épidémiologie de l'infection par le VIH souligne une distribution géographique trés
spécifique et des profils de patients trés variés, ce qui amene a penser que les tarifs établis
pour cette infection ne sont pas forcément représentatifs de 'ensemble des séjours. De
plus, dans la pathologie VIH, de nombreux facteurs influent sur la durée de séjour. Certains
patients restent hospitalisés pour de longues durées, faute de structures d’aval ou en raison
d'importantes difficultés sociales. Or, les tarifs baissent lorsque la durée de séjour dépasse
une borne supérieure prédéfinie, ce qui peut mettre en difficulté I'établissement. Ces élé-
ments aménent les experts a demander une étude spécifique de colt pour les patients
infectés par le VIH afin de s’assurer de la pertinence des calculs de I'étude nationale.

Par ailleurs, les consultations externes nécessitent souvent plus de temps médical et
paramédical qu’une consultation « standard » (annonce, prise en charge des complications,
changement de traitements, éducation thérapeutique, prévention). Leur prix de revient sem-
ble nettement supérieur au tarif appliqué. Certaines consultations mériteraient d’étre tarifées
dans le cadre des « consultations pluridisciplinaires » selon les criteres relatifs au décret
n° 2005-336 du 8 avril 2005. D’autres, tres complexes et multidisciplinaires, devraient étre
qualifiées d’hospitalisations de jour.

Certains services prenant en charge des personnes infectées par le VIH pourraient étre en
situation difficile, face a des choix de restrictions budgétaires, notamment dans les hopitaux
généraux. Toute réorganisation des soins dans ce domaine mériterait d’étre débattue avec les
COREVIH de référence, en tenant compte de 'importance de disposer de soins de proximité.

Le financement des COREVIH et des CDAG sera-t-il a la hauteur
des missions qui leur sont confiées ?

Le financement des COREVIH et des CDAG sera assuré par I'enveloppe MIG (voir
Annexe) qui permet de financer de nombreuses missions d’intérét général. L'enveloppe
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MIG d’un établissement est globale, et il reléve de la responsabilité du directeur de gérer
'ensemble des montants. Il n'y a pas d’enveloppes « fléchées » pour chacune des missions
d'intérét général et donc pour les CDAG ou les COREVIH.

Or, les CDAG doivent répondre au cahier des charges fixé par l'arrété d’octobre 2000
(amplitude d’ouverture, équipe médicale et paramédicale...). Elles seront amenées a aug-
menter leur activité pour tenir compte des objectifs fixés par le programme national de lutte
contre le VIH/IST, de la loi de Santé publique et des campagnes d'incitation au dépistage de
IInpes. Il est donc important que les CDAG soient suffisamment dotées et que 'on envisage,
si besoin, les mécanismes d’adaptation budgétaire en fonction de I'évolution de leur activité.
Le systeme de la MIG, s'’il n’est pas clarifié pour chacune des missions d'intérét général, peut
aboutir & des dotations parfois inadaptées a la réalité de l'activité de la CDAG, sans laisser
de possibilité d’évolution. Les CDAG non hospitalieres bénéficient, quant a elles, d’'un finan-
cement via les caisses régionales d’Assurance maladie (CRAM). Ce financement, fondé sur
Ondam™ de ville, suit un taux d’évolution annuel. Ces différences de modalités de finance-
ment induisent des différences entre les CDAG au détriment des CDAG hospitalieres.

Il en est de méme pour les CISIH, devenus COREVIH en 2006. lis ont bénéficié de
dotations fléchées dans les années 1990, mais ces crédits ont été pour partie fondus dans
les recettes des établissements. Les moyens attribués au titre de la MIG mériteraient d’étre
évalués en tenant compte de facteurs spécifiques comme le nombre de patients suivis, la
zone géographique couverte et le nombre d’établissements concernés.

Il semble donc important que les établissements de santé disposent d’éléments pour
apprécier les niveaux de financement des CDAG et des COREVIH afin qu'ils puissent
répondre & la mission qui leur a été confiée. Ce raisonnement s’applique a d’autres activités
hospitalieres, également concernées par des financements MIG : les permanences d’accés
aux soins de santé (PASS), les équipes de liaison en addictologie, en soins palliatifs...

Le fonctionnement en poéle va-t-il laisser aux COREVIH
une autonomie suffisante ?

La mise en place de la « nouvelle gouvernance » va modifier le mode fonctionnement
hospitalier. A partir de janvier 2007, les établissements de santé devront créer un conseil
exécutif et s'organiser en poles. Le conseil exécutif sera formé de maniere paritaire de
responsables médicaux, du président de la CME et, dans les CHU, du doyen ainsi que du
directeur d'établissement et des membres de 'équipe de direction (décret n® 2005-421 du
4 mai 2005 ; décret n° 2005-444 du 10 mai 2005). Les projets médicaux, dont ceux concer-
nant la prise en charge du VIH, devront étre intégrés dans les projets des poéles, en accord
avec le projet médical d’établissement. Le conseil exécutif prépare le projet d’établissement,
coordonne et suit son exécution.

Une structure comme celle de la COREVIH avec ses propres régles, son fonctionnement
sur plusieurs établissements sera-t-elle compatible avec la nouvelle gouvernance hospita-
liere ? 1l parait important d’adresser aux directeurs des établissements concernés des élé-
ments de cadrage permettant le bon fonctionnement des COREVIH.

BESOINS EN SOINS DE SUITE ET DE READAPTATION

Plusieurs possibilités peuvent étre offertes aux patients, en relais de la prise en charge
en hospitalisation classique : un séjour dans une structure de soins de suite et de réadap-

(1) Objectif national des dépenses d’Assurance maladie.
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tation (SSR), un retour a domicile avec ou sans soutien médicalisé (hospitalisation a domi-
cile, service de soins a domicile, services d’aide a la vie quotidienne, réseaux de santé) ou
une admission en appartement de coordination thérapeutique (ACT) (voir encadré).

De nombreuses difficultés pour obtenir une place en SSR et en ACT pour les personnes
infectées par le VIH ont été identifiées, qui conduisent souvent a des prolongations indues
de la durée d’hospitalisation dans les services de médecine de court séjour.

Des besoins de soins de suite importants

La nécessité de recourir a des structures d’aval de soins aigus a émergé au début
des années 1990, avant la mise a disposition des multithérapies, en raison de la prolon-
gation de la durée de séjour dans les services de court séjour. Afin de mieux répondre
aux besoins des patients infectés par le VIH, environ 300 lits de suite (SSR, unités de
soins palliatifs) ont bénéficié de crédits fléchés dans trois des six régions prioritaires (ile-
de-France, Provence-Alpes-Cote d’Azur et Rhone-Alpes). Toutefois, la tracabilité des
enveloppes fléchées n’a été que partiellement assurée et certains crédits ont été redé-
ployés, aboutissant & une diminution des lits « VIH » disponibles et du nombre d’unités
initialement soutenues et financées.

Dispositif d’appartements de coordination thérapeutique (ACT)

Ce dispositif doit permettre une prise en charge sanitaire, psychologique et sociale
pour accompagner les personnes les plus vulnérables. Les équipes de ces structures
sont pluridisciplinaires (médecins, travailleurs sociaux, psychologues) et travaillent par
le biais de partenariats locaux. Elles apportent une aide a la vie quotidienne en fonc-
tion des besoins, proposent et favorisent une écoute et un soutien psychologique.
Elles facilitent les démarches d’accés aux droits et I'acces aux loisirs pour les person-
nes isolées et promeuvent l'insertion ou la réinsertion socioprofessionnelle. Elles pré-
parent l'autonomisation et le retour a une vie citoyenne et autonome. Cette
coordination thérapeutique joue un role essentiel dans la prise en charge sanitaire des
personnes malades (organisation des soins, observance...)

Les séjours en ACT sont souvent de longue durée, faute de réponses de sortie
(hébergement social). Depuis la mise en place de ce dispositif et jusqu’a fin 2005,
750 places d’ACT ont été créées. Le programme national de lutte contre le VIH/
Sida et les IST prévoit la création de 150 places par an jusqu’en 2008. Depuis la
loi du 2 janvier 2002, les structures d’ACT ont été intégrées dans la catégorie des
structures médicosociales et bénéficient de financements plus pérennes de I'Assu-
rance maladie. Elles sont a différencier des structures d’appartements thérapeuti-
ques (AT) qui sont liées au secteur psychiatrique. Ces structures ne sont pas
spécifiquement réservées aux personnes infectées par le VIH, ce qui limite la por-
tée de 'augmentation du nombre de places disponibles prévue jusqu’en 2008 pour
les patients séropositifs.

Il existe une Fédération nationale des appartements de coordination thérapeuti-
que (FNH-VIH) qui, si elle ne regroupe pas toutes les structures, publie un annuaire
national :

—en ligne : http://fdvih.free.fr/site%20flash/annuaire%20ACT .html ;

— Annuaire national des appartements de coordination thérapeutique (ACT), version
papier. Edition FNH-VIH 20086, disponible sur demande (113, rue Oberkampf, 75011
Paris).

328

PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



Malgré 'amélioration du pronostic, les recours a des structures de suite de soins aigus
restent fréquents, notamment pour les patients atteints de pathologies lourdes dont certains
ont des Iésions séquellaires trés invalidantes et parfois non réversibles (atteintes neurolo-
giques par encéphalite du VIH, leuco-encéphalite multifocale progressive ou toxoplasmose
cérébrale, cancers, lymphomes, dénutrition, etc.).

La tuberculose est également une cause fréquente de demande d’admission en SSR.
Enfin, il faut savoir que 10 a 20 p. 100 des demandes d’admission en SSR « fléchés » Sida
ont un motif social par carence d'offre d’accueil dans des structures non sanitaires.

La sortie peut se trouver limitée par 'existence de troubles neurologiques ou comporte-
mentaux et par 'absence de lien social ou familial. En raison d’une offre insuffisante
d’accueil en aval des SSR, les séjours peuvent se prolonger parfois plusieurs années, soit
au sein d’'une méme structure, soit dans différents SSR. Ces situations concerneraient envi-
ron 5 a 10 p. 100 des patients en SSR. Plusieurs freins a 'admission en SSR ont été iden-
tifiés. De plus, il est nécessaire de pouvoir offrir des séjours de « répit », en particulier pour
les patients pris en charge a domicile ou en soins palliatifs.

Des besoins spécifiques en soins de suite pré- et post-natals sont soulignés par les
équipes obstétricales car I'offre est trés limitée, en particulier en lle-de-France.

Enfin, insuffisante valorisation des soins dans les dotations budgétaires des SSR constitue
un obstacle majeur a la prise en charge des personnes séropositives. La poursuite de soins
lourds, notamment dans les pathologies neurologiques, et le colit des antirétroviraux et des
autres médicaments prescrits sont insuffisamment pris en compte dans ces structures. Ainsi,
une partie des malades dans certaines structures se voient contraints d’apporter leurs propres
médicaments, ce qui n’est pas conforme avec la réglementation de '’Assurance maladie. En
outre, le manque de lisibilité du dispositif de SSR susceptibles d’accueillir des personnes jeunes
avec des soins lourds est un obstacle a 'orientation des patients infectés par le VIH.

COREVIH

D’ici la fin de 'année 2006, les COREVIH (coordinations régionales de lutte contre le
VIH) remplaceront progressivement les CISIH (centres d’information et de soins de 'immu-
nodéficience humaine). La mise en place des COREVIH est I'occasion d’améliorer la col-
laboration entre les acteurs de la prise en charge a I'hopital et ceux du secteur
extrahospitalier, et en particulier les associations de lutte contre le Sida et les réseaux de
santé. Les acteurs de la lutte contre le Sida impliqués dans la recherche, le soin, la pré-
vention et le soutien aux malades seront invités a coordonner leurs actions a I'échelle de
leur région.

Une coordination, pour quoi faire ?

Depuis 1987, la prise en charge des personnes infectées par le VIH s’est organisée autour
des CISIH. Ces structures, créées par lettre de la Direction des hdpitaux en juin 1988, ont
pour mission de favoriser une approche transversale dans la prise en charge des personnes
infectées par le VIH en associant les unités cliniques, médico-techniques et de recherche.
Trente CISIH étaient répartis sur le territoire national au sein des établissements de santé. Le
nombre d’établissements de santé dépendant du CISIH était de sept en moyenne, avec des
valeurs extrémes comprises entre un et dix-huit et des files actives variant entre 500 et
6 500 patients. Les CISIH sont financés au titre des missions d'intérét général (MIGAC, voir
Annexe).

Depuis la création des CISIH, des modifications progressives des caractéristiques de
linfection par le VIH ont été observées, liées notamment a 'augmentation de la durée de
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vie des patients, a 'augmentation de la prévalence, au caractére polymorphe de l'infection,
a la diversité des patients pris en charge avec des besoins ou des problématiques spécifi-
ques, a I'évolution de I'arsenal thérapeutique et a 'implication des différents acteurs et des
associations dans la lutte contre le VIH.

Ces modifications se sont inscrites dans un cadre |égislatif nouveau. En effet, la loi du
4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé et la loi
du 9 aot 2004 relative a la politique de santé publique ont bouleversé la place des acteurs
de santé, en particulier des associations de patients et d’'usagers du systeme de santé,
ainsi que l'organisation générale de la santé en France.

Le rapport d’experts sur la prise en charge des patients porteurs du VIH avait, en 2002,
émis des recommandations sur une nécessaire évolution des missions des CISIH dans I'orga-
nisation et la coordination des soins, le fonctionnement (composition, partenaires, réunions,
implication des différents intervenants) et les liens avec les réseaux. Ces recommandations
avaient été précisées et appuyées par le Conseil national du Sida en 2005,

Cadre réglementaire et mise en place des COREVIH

L'ensemble de ces réflexions et constats a abouti a la publication d’'un décret en novem-
bre 2005, puis a celle d’une circulaire un mois plus tard®. Ces dispositions Iégislatives nou-
velles ont sonné le glas du CISIH en donnant naissance a la COREVIH. Contrairement aux
CISIH, les COREVIH s’appuient sur un texte réglementaire opposable aux tiers, ce qui
devrait leur permettre d’étre a méme de défendre l'intérét des malades et des acteurs qui
concourent a leur prise en charge, notamment dans la négociation de crédits alloués au
VIH par les ARH et les DRASS.

Quelles sont les différences entre le CISIH et la COREVIH ? Le tableau 17-1 décrit les
principales caractéristiques des deux dispositifs.

Structure de la COREVIH, comité de coordination et membres

Le comité de coordination comprend au maximum 30 membres titulaires nommés par
le Préfet de la région ou est implanté le comité. Les membres appartiennent aux catégories
suivantes :

— représentants des établissements de santé, sociaux ou médicosociaux ;

— représentants des professionnels de santé et de 'action sociale ;

—représentants des malades et des usagers du systeme de santé ;

— personnalités qualifiées.

La COREVIH devra intégrer des représentants des domaines du soin, du dépistage, de
la prévention et de I'éducation pour la santé, du soutien et de 'accompagnement, provenant
a la fois du secteur hospitalier et extrahospitalier et représentant le territoire géographique.

La représentation des différentes catégories d’établissements de santé, avec la partici-
pation des personnels soignants et administratifs, des réseaux de santé, des UCSA (unités
de consultations et de soins ambulatoires), des acteurs de la réduction des risques liés a
'usage de drogues intraveineuses, des associations d’insertion et de soutien et des asso-
ciations gestionnaires d’hébergement, est particulierement importante.

(1) Avis du Conseil national du Sida du 17 mars 2005, note valant avis sur I'évolution de la coor-
dination des soins en réponse a I'épidémie de l'infection par le VIH.

(2) Décret n’ 2005-1421 du 15 novembre 2005 relatif a la coordination de la lutte contre I'infec-
tion par le virus de 'immunodéficience humaine. Circulaire n” DHOS/DGS/2005/561 du 19 décem-
bre 2005 relative a l'instauration des coordinations régionales de la lutte contre I'infection due au
virus de 'immunodéficience humaine.
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Tableau 17-1 Caractéristiques des deux dispositifs

CISH COREVIH
Textes Lettre DH/SPE Décret du 15 novembre 2005
de référence n’72-23 du 2 juin 1988 | Circulaire du 19 décembre 2005
Siege Etablissements Zone géographique, infrarégionale, régionale ou interrégionale
d’implantation/ de santé
territoire
d'implantation
Missions Favoriser une prise Favoriser la coordination des professionnels du soin, de
en charge globale I'expertise clinique et thérapeutique, du dépistage, de la
et transversale prévention et de I'éducation pour la santé, de la recherche
des patients avec clinique et épidémiologique, de I'action sociale et médicosociale,
un accent mis sur ainsi que des associations de malades ou d’usagers du systeme
I'association des unités | de santé
de soins, des unités Participer & l'amélioration continue de la qualité et de la sécurité
médico-techniques, de la prise en charge des patients, a I'évaluation de la prise
de recherche et en charge et a 'harmonisation des pratiques
d’épidémiologie Procéder a I'analyse des données médico-épidémiologiques
relatives aux patients infectés par le VIH suivis a partir de 1991
(cohorte DMI-2)
Nombre 30 Arrété d'implantation en cours
Financement MIGAC actuellement MIGAC
Fonctionnement | Coordinateur médical 30 membres au maximum désignés par le Préfet de région,
Coordinateur création d’un bureau de neuf membres au maximum,
administratif dont le président et le vice-président
Technicien d’études
cliniques

Quelles sont les missions de cette coordination ?

Les COREVIH, implantées selon un maillage national adapté aux contextes locaux, doi-
vent permettre une meilleure continuité des soins en améliorant le lien entre le secteur
hospitalier et extrahospitalier. Elles doivent également permettre I'implication des associa-
tions de malades et d’'usagers du systeme de santé. La COREVIH ne « fait pas les mis-
sions », mais elle est une structure de coordination. Plus précisément, les COREVIH
participent a la réponse aux enjeux de la lutte contre I'épidémie du VIH :

—mettre en adéquation I'organisation de la prise en charge et les caractéristiques des
patients en fonction des besoins identifiés. Il s’agit, en effet, daméliorer le lien entre la pré-
vention, le dépistage, le soin, la prise en charge hospitaliere et extrahospitaliere et d'intégrer
la participation des malades et des usagers du systéme de santé au sein des COREVIH ;

—améliorer la prise en charge globale et la qualité de vie des patients aux différents sta-
des de la pathologie, dans une approche pluridisciplinaire et interprofessionnelle, et garantir
une équité de prise en charge a la fois pour la qualité des pratiques professionnelles et pour
I'accés aux soins ;

— positionner, au niveau régional, la COREVIH comme un acteur important de I'élabo-
ration et de la mise en ceuvre de la politique de lutte contre I'épidémie du VIH en dévelop-
pant les interactions avec les agences régionales d’hospitalisation, les directions
départementales et régionales des affaires sanitaires et sociales (DDASS et DRASS).

A titre d’exemple, la COREVIH pourra exercer un réle de coordination entre professionnels,
d'information, d’évaluation et d’harmonisation des pratiques professionnelles dans le domaine
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de la prise en charge des patients co-infectés par un virus des hépatites et dans la prévention
cardiovasculaire.

L’'apport des données médico-épidémiologiques et la participation a la recherche clini-
que sont des acquis novateurs des CISIH qu'il est essentiel de maintenir dans les missions
de la COREVIH.

Les associations de lutte contre le Sida dans les COREVIH,
quelle place, quelle role ?

Quel réle jouent les associations de malades du Sida
dans l'organisation des soins ?

Dans le domaine de linfection par le VIH, la collaboration établie de longue date entre les
équipes soignantes et le milieu associatif montre que la lecture des droits des usagers peut
s’exercer selon un modéle dalliance pour une qualité de la prise en charge, par opposition a un
modele de consommation de services de soins et de demande de réparation en cas de fautes.

Les associations ont développé des actions multiples destinées a améliorer la prise en
charge et la vie des malades et a offrir des outils pour permettre aux personnes concernées
de devenir des acteurs de leur santé :

— mise en place des permanences hospitalieres qui permettent le soutien des personnes en
consultation ou en hospitalisation, la diffusion d'informations et de matériel de prévention et la
médiation entre les personnes soignées rencontrant des difficultés dans leur parcours de soins ;

— conception et diffusion de documents d’informations fiables et au contenu indépendant
de l'industrie pharmaceutique, élaborés avec ou par des personnes séropositives, ce qui
favorise leur lecture et leur appropriation. La diffusion de ces publications associatives dans
les services hospitaliers devrait étre facilitée ;

— animation avec les équipes soignantes des espaces d’éducation pour la santé, d’'infor-
mation et de soutien sur la vie avec les traitements, la sexualité et la prévention ;

— organisation des actions de santé associatives « hors les murs » (ateliers santé ou réu-
nions publiques), permettant la rencontre et 'échange entre les malades et les soignants.

Ou et comment sont représentées les associations
de lutte contre le VIH/Sida dans les COREVIH ?

Les textes qui instituent les COREVIH prévoient la représentation des associations de
malades et d’'usagers du systeme de santé agréées (voirla procédure d’agrément des asso-
ciations au niveau national et au niveau régional™) au sein de la troisitme catégorie
d’acteurs. Elles devraient représenter au moins 20 p. 100 des membres d'une COREVIH
et au moins une place au sein du bureau des COREVIH leur est acquise. Les associations
dites de soutien et d'insertion ont aussi vocation & étre représentées dans les COREVIH®,
Elles n'ont pas besoin d’étre agréées pour intégrer les COREVIH, mais elles ne disposent
pas de quota minimal de représentants méme si leur présence est acquise®.

Quel réle pour les associations de malades et d’usagers du systéme
de santé dans les COREVIH ?

La présence associative dans les COREVIH représente une opportunité majeure pour
faire évoluer la prise en charge des personnes atteintes, par la prise en compte de leurs

(1) Circulaire n® DGS/SD1B/2006/124 du 10 mars 2006 et décret n° 2005-300 du 31 mars 2005.

(2) Voirle décret relatif aux COREVIH n* 2005-1421 du 15 novembre 2005.

(3) La catégorie 2 représente tous les professionnels de santé : réseaux, techniciens d’études
cliniques, diététiciens, psychologues, assistantes sociales, éducateurs, etc.
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besoins, et pour améliorer la politique de soutien social, de dépistage et de prévention. Du
fait de leur expérience et de leurs compétences complémentaires de celles des profession-
nels de santé, les représentants des associations de patients participeront a 'ensemble des
travaux de la coordination.

Toutefois, la présence de représentants de malades et d’'usagers pose plusieurs ques-
tions. Si les associations sont conduites a déployer des dispositifs spécifiques pour faire
face a ces nouvelles taches, cela ne se fera pas sans une reconnaissance de cette mission
par 'ensemble des acteurs des COREVIH et sans la mise a disposition de moyens dédiés.

Les COREVIH instaurent de fait une proximité entre les acteurs de la prise en charge
des malades et de la lutte contre le Sida. Cette proximité devrait favoriser le dialogue entre
patients et soignants, et entre soignants, sur les difficultés rencontrées par les personnes
séropositives relatives aux soins dispensés en établissement de santé ou en ville.

RESEAUX ET MEDECINS DE VILLE

Pourquoi les réseaux ?

Les réseaux sont une réponse transversale organisant les acteurs et 'offre de soins,
pour 'ensemble des personnes concernées par une pathologie et tout particulierement pour
les personnes en situation de vulnérabilité (en raison de leur situation sociale ou adminis-
trative ou de I'évolution de leur pathologie), de retard a I'acces a la prévention et aux soins,
et de discrimination. Les professionnels et les autres acteurs y construisent des pratiques
sanitaires et sociales coopératives entre les secteurs intra- et extrahospitaliers. Les réseaux
offrent une approche globale intégrant le contexte biomédical, mais aussi psychologique et
personnel, en décloisonnant le sanitaire et le social. lls sont un mode d’organisation des
relations entre intervenants/opérateurs, décideurs institutionnels (financeurs/politiques) et
usagers/malades/citoyens et sont :

— opérateurs en santé (soins, prévention, promotion de la santé, information des usa-
gers, santé publique de proximité, santé communautaire...) ;

— coordonnateurs et organisateurs (ils structurent les acteurs et les actions, facilitent la
circulation de I'information...) ;

— garants de la démarche qualité (formation, accompagnement des acteurs, analyse et
évaluation des pratiques, évaluation...).

Quelle évolution pour les réseaux aujourd’hui ?

Les réseaux VIH et d’acces aux soins ont été les promoteurs de ce mode de prise en
charge multidisciplinaire ville-hdpital, mais n’en sont plus aujourd’hui les principaux acteurs.
La lourdeur de l'investissement en formation imposé par le VIH et I'absence ou la difficulté
d'une réelle collaboration avec certains services hospitaliers, d'une part, et la multiplication
des réseaux, d’autre part, ont fait considérer aux professionnels de ville que le VIH n’était plus
leur priorité. Certains réseaux VIH ont donc disparu ou ne se sont insuffisamment adaptés a
I'évolution de I'épidémie ou n'ont pas procédé aux mutations permises par le dispositif Iégal.
Les réseaux restent pourtant indispensables pour optimiser la prise en charge de patients
porteurs de pathologies lourdes et souvent en situation de précarité.

L’évolution des besoins des personnes séropositives, dans le contexte de traitements
au long cours, justifie le développement de la prise en charge pluridisciplinaire & proximité
de leur lieu de vie et en relation avec I'hdpital.

Les contacts entre généralistes et spécialistes hospitaliers doivent étre étroits (notam-
ment lors du diagnostic de linfection par le VIH, de la premiere mise sous traitement, en
cas de complications, de difficultés d’observance, de discussions de changements de trai-
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tements...). Sous ces conditions, un suivi alterné, médecin généraliste et médecin hospita-
lier pourra étre développé pour les patients stabilisés. Des consultations régulieres en
médecine de ville peuvent étre proposées au patient, méme si celui-ci doit conserver la
possibilité de choisir son mode de suivi et d’en changer s'il le souhaite, dés lors que son
médecin généraliste a recu les éléments de formation et d'information nécessaires, et sous
les réserves développées dans le chapitre 5.

Dans la mesure ou les réseaux exclusivement VIH offrent aujourd’hui peu d’attrait pour
de nombreux médecins de ville, d’autres solutions peuvent étre envisagées. Ainsi les
réseaux plurithématiques (plusieurs domaines sanitaires d’intervention plutét qu’un seul)
permettent-ils aux professionnels de ne pas se disperser entre des réseaux multiples.
L'intégration de la prise en charge du VIH dans une approche élargie, par exemple « viroses
chroniques » (VIH, VHB, VHC) ou « vulnérabilité et accés aux soins », permet & des pro-
fessionnels de ville dont la file active VIH est faible d’intégrer néanmoins les réseaux. Les
prestations spécifiques aux réseaux VIH ou « viroses chroniques » doivent étre définies (et
leur financement prévu) dans le cadre de conventions avec 'URCAM et 'ARH : prestations
techniques, psychologiques, nutritionnelles ou sociales.

Dans le cadre de la loi du 4 mars 2002, les réseaux doivent garantir la participation des
usagers et des associations qui les représentent, en les associant a I'organisation, au fonc-
tionnement et a I'évaluation. Par ailleurs, la loi de financement de la Sécurité sociale a
instauré en 2002 la dotation régionale de développement des réseaux (DRDR) pour les
financer. Elle devrait remplacer & terme les autres modes de financement.

Réseaux et COREVIH

Les missions de coordination du soin, du dépistage, de la prévention, de la formation et
de la recherche, confiées aux COREVIH, sont cohérentes avec celles des réseaux, chargés
de leur mise en ceuvre au niveau des acteurs de proximité. Dans le domaine de la recher-
che (épidémiologie, recherche/action, essais cliniques), la participation des réseaux a la
définition des problématiques de recherche et a leur mise en ceuvre permet que les themes
retenus soient proches des problemes effectifs des patients et que les réponses apportées
soient issues d’'analyses effectuées dans le cadre de la « vie réelle »,

Les représentants des réseaux sont statutairement présents au sein des COREVIH dans
la deuxiéme catégorie d’acteurs, « représentants des professionnels de santé et de I'action
sociale ». Tous les réseaux VIH doivent se porter volontaires pour participer a leur CORE-
VIH, en proposant si possible une liste commune de représentants.

Chaque COREVIH doit :

—recenser les réseaux VIH existant ou ayant existé sur son territoire ;

— cartographier les territoires ou les réseaux sont insuffisamment développés ;

—en l'absence de réseau VIH dans une zone de forte prévalence du VIH, faire le néces-
saire pour aider a sa création (mobilisation des acteurs, formation, aide a la structuration
associative, aide au dépdt de dossiers de financement).

ASPECTS SOCIO-JURIDIQUES

Migrants/étrangers

L’acces aux droits sociaux des personnes de nationalité étrangére est subordonné a des
conditions de séjour en France (voir Chapitre 5). A ces restrictions légales s’ajoutent d’autres
obstacles : complexité des droits des étrangers, méconnaissance de ces droits par les pro-
fessionnels et par les intéressés eux-mémes, pratiques restrictives non réglementaires de
certaines administrations, délais d’obtention des prises en charge par 'Assurance maladie
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non adaptés aux situations médicales graves urgentes (admission immédiate pour la CMU
complémentaire, AME prioritaire...), difficultés de communication linguistique, rupture de
confidentialité. Ainsi de nombreux étrangers en situation précaire restent-ils exclus de leurs
droits avec, pour conséquences, un retard au recours aux soins.

Les PASS de I'hopital public, destinées a délivrer gratuitement tous les soins nécessai-
res aux personnes démunies et dépourvues de protection maladie, restent un recours pour
ces personnes, mais sont peu utilisées. Les permanences de soins des associations huma-
nitaires permettent souvent le premier recours aux soins a partir duquel peut se faire I'orien-
tation vers le dispositif de droit commun.

Les étrangers sans titre de séjour, résidant en France depuis au moins un an, atteints
d'une affection grave qui ne peut étre soignée dans le pays d’origine, peuvent obtenir une
dérogation pour étre soignés en France et obtenir une prolongation de leur autorisation de
séjour. Les certificats médicaux demandés par la préfecture doivent étre remplis par des
praticiens hospitaliers ou des médecins agréés.

Les réponses données aux demandes ont pu faire I'objet d’avis discordants selon les
départements, en raison de divergences d’appréciation quant a la possibilité d’acces effectif
a la prise en charge médicale nécessaire dans les pays d’origine. Aussi le Directeur général
de la santé a-t-il précisé!" le cadre de I'application de l'article L. 313-11, 11°, du Code de
I'entrée et du séjour des étrangers et du droit d’asile. Il a rappelé que :

— « dans 'ensemble des pays en développement, il n’est donc pas encore possible de
considérer que les personnes séropositives peuvent avoir accés aux traitements antirétro-
viraux ni a la prise en charge médicale nécessaire pour les porteurs d’une infection
parle VIH » ;

— la situation des personnes séropositives asymptomatiques ne justifiant pas une mise sous
traitement immeédiate est équivalente, « puisqu’une surveillance biologique (immunovirologique
en particulier) réguliere est nécessaire pour déterminer le moment ou la mise sous traitement
sera nécessaire et que les pays concernés ne disposent pas d'infrastructure pour ce suivi ».

Il a rappelé que « l'avis concernant ces dossiers devra étre émis dans les délais les plus
rapides possibles afin d’éviter que des délais d'instruction trop longs ne compromettent la
prise en charge globale, sociale et médicale, indispensable au suivi des personnes séroposi-
tives pour le VIH ».

Guide du Comité médical pour les exilés (COMEDE) : www.leguideducomede.org

Ce guide est disponible gratuitement auprés du service de diffusion de I'Inpes
(sur simple commande écrite par fax: 01 49 33 23 91, ou par courrier : Inpes, ser-
vice diffusion, 42, boulevard de la Libération, 93203 Saint-Denis cedex).

Aménagements et suspension de peine pour raisons de santé

La loi du 18 janvier 1994 régit I'organisation des soins en milieu carcéral. Elle prévoit
le transfert de la prise en charge sanitaire des détenus des services publics pénitenti-
aires vers les services publics hospitaliers. L’objectif initial de cette réforme était d’assu-
rer aux personnes incarcérées une qualité et une continuité de soins équivalentes a
celles offertes a 'ensemble de la population. La création d’unités de consultation et de
soins ambulatoires (UCSA) intervenant en prison et rattachées a un hépital public, indé-
pendantes de I'administration pénitentiaire, a été 'une des principales mesures de cette
réforme.

(1) Circulaire DGS/SD6A/2005/443 du 30 septembre 2005.
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Néanmoins, les intervenants en milieu de détention et 'Observatoire international des
prisons constatent régulierement des ruptures dans la continuité des soins pour les person-
nes entrant et sortant de détention. Pourtant, un certain nombre de dispositions Iégislatives
(non spécifiques de l'infection par le VIH) existent pour permettre a des personnes détenues
de bénéficier daménagements de peine et de suspension fondés sur des raisons relatives
a la santé. Différents dispositifs existent :

—la permission de sortir. Elle réduit les probléemes liés a I'extraction, tant pour les
patients (menottage) que pour I'organisation des services (présence d’'une escorte). Elle
facilite ainsi 'acces a des consultations spécialisées ou une hospitalisation de jour pour une
synthése annuelle avec un médecin hospitalier référent ou des examens liés a la prise en
charge des effets indésirables des traitements ;

— la libération conditionnelle ou la procédure rapide d’'aménagement de fin de peine, qui
permettent d’anticiper la sortie d’un patient afin d’organiser la continuité des soins (orienta-
tion vers des structures adaptées) ou la mise en place d’'un projet de soins. Dans le cadre
de la prise en charge d’un échec thérapeutique, cela permet notamment d’organiser I'entrée
d’un patient dans un essai thérapeutique de nouvelles molécules ou I'accés a certains trai-
tements difficilement disponibles en prison pour des raisons de sécurité, comme I'enfuvir-
tide (usage de seringues) ;

— enfin, la suspension de peine pour raison médicale™, qui permet la sortie des patients
atteints d’une pathologie lourde si deux expertises médicales établissent que I'état de santé
du condamné est « durablement incompatible avec la détention » ou que son « pronostic
vital est engagé ». Si I'établissement de I'engagement du pronostic vital ne suppose pas
de connaissances spécifiques sur la pathologie du patient, 'incompatibilité durable de I'état
de santé avec la détention pose plus de problemes devant les nombreuses complications
et co-morbidité observées au cours de linfection par le VIH.

D’autres criteres entrent en compte dans la décision d’octroi de ces dispositions : la
capacité d'insertion des détenus, I'existence d’un entourage stable ou I'acces au logement.
Le manque de structures d’aval susceptibles d’accueillir les personnes détenues potentiel-
lement bénéficiaires de ces dispositions représente un frein supplémentaire a I'accessibilité
de ces aménagements prévus par la loi.

Enfin, il s’avere que ces dispositifs sont méconnus par le personnel soignant exercant
dans les UCSA et par les détenus eux-mémes. Au 31 décembre 2005, 420 demandes
avaient été déposées et 220 acceptées.

Points forts sur le dépistage

* Le dépistage du VIH est un élément majeur de la stratégie de prévention ; il permet de délivrer
directement des messages de prévention et d’orienter les personnes infectées par le VIH pour
une prise en charge spécialisée. Sa promotion doit étre améliorée.

Le groupe d’experts recommande :

— d'améliorer la connaissance sur les modalités des dépistages réalisés hors les CDAG et de
proposer au Conseil national du Sida de mener une réflexion de fond sur l'offre de dépistage ;

— de confier une mission de dépistage aux médecins intervenant dans les permanences
d’accés aux soins de santé (PASS) pour proposer systématiquement un bilan de santé
aux migrants/étrangers en situation précaire, intégrant le dépistage du VIH ;

— d'étre attentif aux bonnes pratiques de dépistage dans les établissements pénitentiaires
et d'améliorer son accessibilité pour les détenus.

(1) Loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades.
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Points forts sur la prévention et sur I’éducation pour la santé

* Malgré un début de reconnaissance de I'éducation thérapeutique dans le cadre des hospitali-
sations de jour ou classiques, son organisation reste insuffisante et complexe au sein des éta-
blissements de santé, et nécessite des moyens supplémentaires, en particulier pour
I'ambulatoire.

Le groupe d’experts recommande :

— la mise en place de séances d'éducation thérapeutique et des consultations de prévention au
sein des établissements de santé concernés par le suivi de personnes infectées par le VIH ;

— aux COREVIH, d’appuyer ce nouveau mode dorganisation auprés des ARH, des
DDASS, des directeurs d’établissement et des chefs de services concernés par la prise
en charge des personnes infectées par le VIH ; d'utiliser les différents dispositifs de
santé publique (PRSP, SREPS, SROS, réseaux de santé...) pour contribuer au finance-
ment de ces activités ;

— de proposer une formation a I'éducation thérapeutique aux professionnels souhaitant
s’inscrire dans ce type d’activité ;

— de porter une attention permanente a la politique de prévention et de soins en milieu
pénitentiaire

Sur la nouvelle gouvernance

Le groupe d’experts recommande la constitution de deux groupes

de travail :

— le premier sur la T2A afin de s’assurer de la pertinence des calculs de cout des GHS
dans le domaine de l'infection par le VIH/Sida et de faire reconnaitre les spécificités des
actes dans le cadre de la CCAM clinique ;

— le second sur les moyens nécessaires au fonctionnement des CDAG et des COREVIH,
en essayant de déterminer des indicateurs d’activités.

Sur les soins de suite et de réadaptation

Le groupe d’experts recommande :

— que soient identifiés les services de suite de soins spécialisés qui acceptent des patients
jeunes infectés par le VIH et atteints de pathologies lourdes ;

— qu’une analyse des besoins soit réalisée par région, en tenant compte du profil de I'épi-
démie et que ce sujet soit inscrit dans le schéma régional d’organisation des soins
(SROS) ;

— qu'un travail soit mené sur la valorisation de I'activité en SSR ;

— qu'une réflexion soit engagée sur les filieres d'aval de soins de suite ;

— que les COREVIH suscitent des partenariats avec les établissements médicosociaux et
les services de maintien a domicile des territoires environnants.
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Sur les COREVIH

Le groupe d’experts recommande que les COREVIH contribuent :

a harmoniser l'offre de soins entre les établissements de santé et la ville ;

a la création de réseaux mobilisant 'ensemble des acteurs concernés, y compris les asso-
ciations de malades et les usagers du systeme de santé ;

a la formation des praticiens libéraux sur la prise en charge des patients infectés par le
VIH ;

a la mise en ceuvre de travaux de recherche ou de recherche/action avec les praticiens
de ville.

Sur les aspects socio-juridiques

Le groupe d’experts recommande :

* pour les migrants/étrangers :

— de mieux faire connaitre le dispositif PASS afin de favoriser I'accés aux soins, la réalisa-
tion de bilans de santé comportant le dépistage du VIH, I'obtention d’une couverture
maladie ;

— de diffuser largement le guide de prise en charge médico-psycho-sociale pour les
migrants et étrangers en situation précaire, afin de faire connaitre le droit et les lieux de
prise en charge ;

— que soient respectées les dispositions Igislatives et réglementaires relatives aux étran-
gers malades. La formation des professionnels des services sociaux et administratifs de
I'’Assurance maladie devrait étre envisagee ;

* pour les détenus :

— d'informer les soignants intervenant en milieu pénitentiaire sur les dispositifs Iégislatifs
relatifs & la prise en charge sanitaire des personnes en milieu carcéral en vue d’'une
meilleure application de la loi pour les aménagements et suspensions de peine ;

— d'améliorer l'information des détenus sur les dispositifs d'aménagements et de suspen-
sion de peine pour raisons médicales ;

— de mener une réflexion sur les expertises médicales dans le cadre des dispositifs d’amé-
nagement et de suspension de peine ;

— de favoriser la création de places pour personnes séropositives sortant de prison dans
les structures médicosociales ;

— de saisir le Conseil national du Sida pour faire un état des lieux des questions relatives
au dépistage et a la prise en charge des personnes infectées par le VIH en prison.
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ANNEXE. LES MODALITES DE TARIFICATION DES
ETABLISSEMENTS DE SANTE ONT ETE PROFONDEMENT
MODIFIEES DEPUIS 2004

Depuis la mise en ceuvre de la T2A (tarification a I'activité) en médecine-chirurgie-
obstétrique (secteur MCO), les modalités d’allocation de ressources entre les établisse-
ments de santé publics, participant au service public hospitalier et privé se sont fortement
rapprochées. Elles se fondent sur plusieurs grandes catégories de paiement : le paiement
au séjour (GHS et certaines autres prestations de soins), le financement de produits de
santé en sus, I'attribution de forfaits annuels, les missions d'intérét général (MIG) et l'aide
a la contractualisation (AC).

Aussi, en pratique, un établissement regoit-il une dotation composée d’une part variable,
tarifée a l'activité, et des parts fixes, notamment par I'enveloppe MIGAC (mission d'intérét
général et d'aide a la contractualisation). Cependant, au niveau de I'établissement, ces
enveloppes ne sont pas « fléchées », et il reléve de la responsabilité du directeur de gérer
'ensemble des montants.

Notons que les activités de psychiatrie et de SSR (soins de suite et réadaptation) restent
pour le moment financées selon les modalités préexistantes, sous dotation globale ou sous
objectif quantifié national, ce qui engendre pour le SSR un risque d’'inadéquation de dota-
tions liées au colt des traitements.

Paiement au séjour via les GHS

Les établissements percoivent de I'’Assurance maladie, sur décision de 'ARH (Agence
régionale de I'hospitalisation), une dotation fondée sur leur activité réelle en fonction de la
nature des actes réalisés, de leur poids et de leur volume.

L’analyse des informations médico-économiques fournies par le PMSI permet d’affecter
le séjour en question au sein d’un groupe homogene de malades (GHM). Chaque GHM se
voit ensuite affecter un tarif opposable a '’Assurance maladie obligatoire (le GHS, pour
groupe homogene de séjours). Ces tarifs d’échelle nationale des colts sont nationaux, cal-
culés a partir d'un échantillon représentatif d’hopitaux et de cliniques et publiés par arrétés
annuels du ministre en charge de la Santé. Ce tarif prend en compte I'ensemble des dépen-
ses afférentes a la prise en charge d’'un malade : salaires des personnels, produits de
santé, logistique, maintenance, amortissement, frais de structures... La construction de ces
échelles tarifaires répond cependant a une regle liée aux écarts de modes de financement
prévalent au modéle T2A : dans I'attente d’une totale convergence public/privé, la structure
de la table des GHS est commune pour les deux secteurs d’hospitalisation, mais les tarifs
sont différents.

Les GHS sont fondés sur des traitements statistiques qui conduisent a une valorisation
a la moyenne. Certains paiements complémentaires sont alors associés aux GHS pour opé-
rer certaines modulations, le paiement de journées supplémentaires (au-dela d’un seuil
mesurant un écart important par rapport a la durée moyenne de séjour), afin de prendre en
compte le surplus de charge lié aux séjours particuliérement longs et le paiement a la jour-
née des passages au sein d’unités tres spécialisées (réanimation, soins intensifs, sur-
veillance continue ou néonatologie).

De plus, quelques autres prestations viennent compléter les paiements au GHS. Il s’agit
des forfaits de séances (dialyse, IVG), les passages aux urgences non suivis d’hospitalisa-
tion et les prestations d’HAD.

Les médicaments ont vocation a étre inclus dans les GHS. Toutefois, certains médica-
ments onéreux ou dispositifs médicaux implantables engendrent trop de perturbations en
termes de mesure de la prise en charge au sein de certains GHM (circulaire DHOS/DSS
n° 2005-119 du 1* mars 2005 relative & la campagne tarifaire 2005 des établissements de

340

PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH



santé antérieurement financés par dotation globale. Annexe V : liste des médicaments
financés en sus des tarifs). Ces produits sont alors pris en charge en sus du GHS, moyen-
nant le fait d’étre inscrits sur une liste arrétée par le ministre en charge de la Santé. Des
engagements en termes de respect des régles de bon usage sont également prévus pour
réguler les financements au vu de la qualité de la prise en charge et de la pertinence de la
prescription. Aucun des médicaments de l'infection par le VIH ne fait partie de cette liste.

Pour les séjours en hospitalisation compléte, la durée de séjour doit se situer entre une
borne basse et une borne haute qui varie pour chaque GHS. Les hospitalisations de jour
relevent d’'une « catégorie majeure de diagnostic » spécifique (la CMD 24 relative aux
séjours de 12 a 48 heures) et de GHM spécifiques. La dotation est fondée sur les GHM et
calculée pour chaque GHS.

Les consultations externes ne sont pas valorisées dans la T2A. Il est prévu que les
consultations soient remboursées en fonction de la classification commune des actes médi-
caux (CCAM) dont la partie « CCAM clinique » est en cours d’élaboration sous la respon-
sabilité de la Caisse nationale d’Assurance maladie (CNAM).

Missions d’intérét général

Les établissements de santé MCO peuvent bénéficier de financements au titre de la
prise en charge de missions dites d’« intérét général » (MIG). Ces missions sont clairement
identifiées sur une liste publiée par arrété du ministre en charge de la Santé (arrété du
12 avril 2005 pris pour I'application de I'article D. 162-8 du Code de la sécurité sociale), et
les colts induits par chacune d’entre elles sont éclairés par les retraitements au niveau
national de la comptabilité analytique des établissements concernés.

Ces missions présentent une double caractéristique : elles sont difficilement identifiables
au regard d'un séjour en particulier et doivent perdurer, quel que soit le niveau d’activité
effectif. Figurent notamment au titre de ces missions I'enseignement, la recherche et 'inno-
vation au sein d’'une sous-enveloppe spécifique intitulée MERRI, les SAMU et les SMUR,
les centres de référence, les équipes mobiles (gériatrie, soins palliatifs, douleur...), les
actions de prise en charge de patienteles spécifiques (détenus par exemple), les COREVIH
et les CDAG hospitalieres. Le montant est alloué par le directeur de 'ARH & chaque éta-
blissement en fonction d'indicateurs a I'origine de ses MIG. L'enveloppe MIG est un budget
global et les différentes thématiques s’y retrouvent en compétition.

Aide a la contractualisation

En compléments des financements MIG (et avec lesquels elle forme le sous-objectif
budgétaire MIGAC), une enveloppe dite AC (aide a la contractualisation) est mise a la dis-
position des ARH. Elle est prévue pour accompagner les contrats pluri-annuels d’objectifs
et de moyens que doit signer chaque établissement avec le directeur de 'ARH (la DHOS
pour '’AP-HP) et pour faciliter la mise en ceuvre des priorités de santé publique inscrites au
sein des plans et programmes nationaux en fonction des orientations fixées notamment
dans le PRSP et le SROS. A titre d’exemple, pourraient étre proposeés le renforcement d’'une
CDAG (projet d’actions « hors les murs »...) ou 'amélioration de la prise en charge de la
précarité. Il s'agit d’'une enveloppe a montant limité dont I'utilisation est pour une majeure
partie fixée par la DHOS (pour 2006, les plans nationaux sont le cancer, la périnatalité, la
santé mentale...).
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Annexe 1

Meéthodologie de la rédaction
du présent rapport

La composition du groupe d’experts chargé d’établir les recommandations sur la prise
en charge médicale des personnes infectées par le VIH, sous la direction du Pr Patrick Yeni

et sous I'égide de la Direction générale de la santé, est définie par arrété (a paraitre).

* Le groupe d’experts s’est réuni de janvier 2006 a juin 2006 en séances pléniéres, d’'une
part, et sous forme de sous-groupes thématiques, d’autre part. Les séances pléniéres
(5 réunions + 2 séminaires + 5 journées pour le groupe de relecture) se sont déroulées au

siege de '’ANRS ou au ministére de la Santé.

Le plan, la méthodologie et le calendrier prévisionnel de travail du présent rapport ont

été définis au cours de la premiére séance pléniéere.

La réactualisation d’un chapitre est travaillée en sous-groupe puis, apres diffusion a tous
les experts, est discutée en séances plénieres. Plusieurs séances plénieres et réunions de

travail par chapitre sont nécessaires pour aboutir aux recommandations finales.

L’argumentaire et le rationnel des recommandations sont tirés de I'analyse de la littéra-
ture et des résultats des essais cliniques, que ceux-ci soient publiés ou qu'ils aient été
communiqués sous forme d’affiche ou de communication orale au cours de grands congrées

internationaux.

Les recommandations sont assorties de gradations (A a C) et de niveaux de preuve (I a

1) (voir p. 4).

* La publication du présent ouvrage est assurée gracieusement par les éditions Flam-
marion. Cing cent exemplaires sont remis au ministere de la Santé qui en assure la diffusion
aupres de 'administration centrale, de 'ARH, des services déconcentrés (DRASS, DDASS)

et de toute personne qui en fait la demande dans la limite des stocks disponibles.
Il est également consultable en ligne sur le site web du ministére de la Santé.

La diffusion du rapport est, par ailleurs, assurée par l'industrie pharmaceutique aupres

des professionnels de santé et des associations concernées.

* Le financement de la logistique nécessaire a la rédaction du rapport 2006 a été assuré
par la DGS et par 'TANRS. Aucune rémunération n’a été percue par les experts, sous quel-

que forme que ce soit.
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Annexe 2

Déclaration de conflits
d’intérét des membres
du groupe d’experts

Pr P. YENI

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : oui (GSK, Bristol-Myers-Squibb, Merck, Gilead, Tibotec, Boerhinger-
Ingelheim, Novartis).

— Investigateur principal national ou international d'un essai de [industrie
pharmaceutique : oui (GSK, Abbott, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers-Squibb).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Dr E. ARONICA

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
foire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international d'un essai de [industrie
pharmaceutique : non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr S. BLANCHE

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international d'un essai de [lindustrie
pharmaceutique : oui (Boehringer-Ingelheim, Tibotec).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Dr F. BOURDILLON

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’'un labora-
toire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international dun essai de [lindustrie
pharmaceutique : non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr M. BOURLIERE

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’'un labora-
toire pharmaceutique : oui (Roche, Schering-Plough, Gilead, MBS, Idenix).

— Investigateur principal national ou international d'un essai de [industrie
pharmaceutique : oui (Gilead, Valeante).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr F. BRUN-VEZINET

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : oui (Bayer, GSK, Roche, Abbott, Gilead, Tibotec, Bristol-Myers-
Squibb).

— Investigateur principal national ou international dun essai de [lindustrie
pharmaceutique : oui (Tibotec).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.
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Dr K. CHEMLAL

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
foire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international dun essai de [lindustrie
pharmaceutique : non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr G. CHENE

— Consultant ou membre d’'un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international dun essai de [industrie
pharmaceutique : non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Mme D. COSTAGLIOLA

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international dun essai de [industrie
pharmaceutique : oui (Abbott, GSK, Roche, Boehringer-Ingelheim).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Mr H. FISCHER

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
foire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international dun essai de [lindustrie
pharmaceutique : non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Dr C. GOUJARD

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international d'un essai de [industrie
pharmaceutique : non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr B. HOEN

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : oui (GSK, Roche, Tibotec).

— Investigateur principal national ou international d’un essai de [lindustrie
pharmaceutique : oui (Roche, Boehringer-Ingelheim).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr C. KATLAMA

— Consultant ou membre d’'un conseil scientifique national ou international d’'un laboratoire
pharmaceutique : oui (Roche, Bristol-Myers-Squibb, Tibotec, Gilead, Boehringer-Ingelheim).

— Investigateur principal national ou international d'un essai de [lindustrie
pharmaceutique : oui (Tibotec, Boerhringer-Ingelheim, Gilead).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Mme M. L'HENAFF

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’'un labora-
toire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international d'un essai de [lindustrie
pharmaceutique : non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr S. MATHERON

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : oui (Gilead, Abbott, Boerhinger-Ingelheim).

— Investigateur principal national ou international dun essai de [industrie
pharmaceutique : non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.
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Pr J.-M. MOLINA

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : oui (Gilead, Pfizer, GSK, Abbott, Bristol-Myers-Squibb).

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de l'industrie pharmaceuti-
que : oui (GSK, Bristol-Myers-Squibb, Tibotec, Abbott, Gilead, Pfizer).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Dr N. MORGENSZTEJN

— Consultant ou membre d’'un conseil scientifique national ou international d’un labora-
foire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de l'industrie pharmaceuti-
que: non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr Ph. MORLAT

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : oui (Vertex, Bristol-Myers-Squibb, Abbott).

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de I'industrie pharmaceuti-
que: non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr F. RAFFI

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’'un laboratoire
pharmaceutique : oui (Abbott, Boehringer-Ingelheim, Gilead, GSK, Janssen, Pfizer, Roche).

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de l'industrie pharmaceuti-
que : oui (Boehringer-Ingelheim, GSK, Pfizer).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr J. REYNES

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
foire pharmaceutique : oui (Abbott, Bristol-Myers-Squibb, Boerhinger-Ingelheim, Gilead,
GSK, Roche).

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de l'industrie pharmaceuti-
que : oui (Abbott, Boehringer-Ingelheim, Gilead, Roche).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr C. ROUZIOUX

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’'un labora-
toire pharmaceutique : non. ) _ _ ) ) _

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de l'industrie pharmaceuti-
que : non. ) ) _

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr W. ROZENBAUM

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’un labora-
foire pharmaceutique : oui (Abbott).

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de l'industrie pharmaceuti-
que : oui (Abbott, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers-Squibb, Gilead).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Dr P. THIBAUT

~— Consultant ou membre d'un conseil scientifique national ou international d’un labora-
toire pharmaceutique : non.

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de I'industrie pharmaceuti-
que: non.

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.

Pr Y. YAZDANPANAH

— Consultant ou membre d’un conseil scientifique national ou international d’'un labora-
toire pharmaceutique : oui (Roche, Abbott, Tibotec, Janssen-Cilag).

— Investigateur principal national ou international d’'un essai de l'industrie pharmaceuti-
que: oui (Tibotec, Janssen-Cilag).

— Parts sociales ou actions détenues dans les laboratoires cotés ou non cotés : aucune.
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Accidents du travail, 315

Acidose lactique, 231

Adolescents, 123, 134

ALD, 65

Anguillulose, 253

Assistance médicale a la procréation, 109

Bartonellose, 264
Bisexuels, 60

Cancers, 242

Candida, 251

Castelman (maladie de), 267

CDAG (consultation de dépistage anonyme
et gratuit), 318

Chlamydia, 261

CISIH (centre d’information et de soins de
'immunodéficience humaine), 329

Classification CDC en pédiatrie, 124, 148

CLIN (comité local de lutte contre les
infections nosocomiales), 302

Clostridium difficile, 263

Complications, 214
hépatiques, 233
osseuses, 235

Contraception, 61
d’urgence, 61

COREVIH (coordination régionale de lutte
contre le VIH), 329

Cryptococcose, 250

Cryptosporidiose, 253

Cytomégalovirus, 248

Dépistage du VIH, 318
chez la femme, 82

Education thérapeutique, 24
Enfants, 123
Exposition
non professionnelle, 307
professionnelle, 315

Femmes, 60

Grossesse, 88, 174
Herpes simplex, 254
Homosexuels, 60
Hypertension artérielle, 230
Hypertriglycéridémie, 221

Infections
bactériennes, 261

digestives, 262

opportunistes, 242

sexuellement transmissibles, 259
Insuffisance rénale, 174
Interactions médicamenteuses, 175
Interruption volontaire de grossesse, 88
IRIS (syndrome inflammatoire de

reconstitution immunitaire), 257
Isosporose, 253

Kaposi (maladie de), 267

Leishmaniose viscérale, 252

Leuco-encéphalite multifocale progressive,
255

Lipoatrophie, 214

Lipodystrophie, 214

Lipohypertrophie, 214

Lymphomes, 268

Métabolisme
glucidique (anomalies du), 223
lipidique (anomalies du), 219
Microsporidiose, 253
MIGAC (mission d'intérét général et d’aide a
la contractualisation), 318, 322
Migrants, 321
Mycobacterium avium, 247

Nicolas-Favre (maladie de), 261
Nocardiose, 264
Nouveau-nés, 123

Observance, 24, 39, 40, 62, 236
chez I'enfant, 134

Papillomavirus humain, 60, 264

Parasitoses intestinales, 253

PASS (permanence d’acces aux soins de
santé), 335

Pneumocystose, 242

Pneumonies bactériennes, 261

Primo-infection chez I'enfant, 125

Prisons, 321

Procréation et VIH, 82

Quotient inhibiteur, 174

Rhodococcus equi, 264
Risque cardiovasculaire, 229

Soins de suite, 328
Staphylococcus aureus, 263
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Syndrome Troubles cognitifs, 256

inflammatoire de restauration Tuberculose, 244
immunitaire, 257
métabolique, 226 UCSA (unité de consultation et de soins
Syphilis, 260 ambulatoires), 321, 336

Tarification a l'unité, 326

Toxicité mitochondriale, 231 Vaccinations, 67, 73, 205

Toxoplasmose, 242 VHB, 185, 198
Traitement VHC, 175, 186
antirétroviral, 22 VHD, 185, 201
post-exposition, 302 Virus varicelle-zona (VZV), 254
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