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oller Monsieur le Professeur,

Les rapports du groupe d'experts chargé d'actualiser les recommandarions sur la prise en charge
médicale des personnes infectées par le VIH ont été largement diffusés er constituent une
référence nationale pour l'ensemble des professionnels concernés par l'infection par le VIH
ainst que pour les usagers du systéme de santé.

Vous avez bien voule acceprer de constituer, avec le Professeur Jean Frangois Delfraissy,
Diirecteur de |"Agence nationale de recherches sur le Sida et les hépatites virales (ANES), un
groupe d'experts chargé, sous 1'égide du CNS et de PANRS, de ["daboration d'un nouveau
rapport dont la parution devrait se situer en 2013,

1l s‘agit d'actualiser les recommandations émises en 2010 en tenant compte notamment du
contexte épidémiologique, des avancées scientifiques, thérapeutiques et des évolutions sur la
prévention et le dépistage.

La direction conjointe du rapport par vos deux instances, Conseil national du Sida et ANRS
doit permettre d'&dicter des recommandations dans les domaines sanitaires, sociaux, éthiques et
organisationnels.

A et effer, je vous confie la responsabilité de compeser le groupe d'expents indépendants chargé
d'élaborer ce rapport, en respectant les principes d'impartialité, de transparence, de pluralivé ot
du coneradictoire inserits dans la loi du 29 déecembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé et ses textes d"application, notamment
ceux relatifs 3 la transparence des liens d'intérées.

Je vous prie d"agréer, Monsieur le Professeur, I'expression de ma sincére considération.

Brot 3 vua,

YoocycR ansns

Monsieur le Professewr Patrick Yém
Conseil national du SIDA

11 Place des Cing Martyrs du Lycée Buffon
75696 Paris CEDEX 14
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e  Monsieur le Professeur,

Les rapports du groupe d'experts chargé d'actualiser les recommandations sur la prise en charge
médicale des personnes infectées par le VIH ont été largement diffusés et constituent une
référence nationale pour I'ensemble des professionnels concernés par l'infection par le VIH
ainsi que pour les usagers du systéme de santé.

Vous avez bien voulu accepter de constituer, avec le Professeur Patrick Yéni, Président du
Conseil Mational du SIDA {CMS), un groupe d'experts chargé, sous Iégide du CNS e de
I"AMRS, de I'"élaboration d'un nouveau rapport dont la parution devrai se sitwer en 2013,

11 s'agiv d'actualiser les recommandations émises en 2010 en tenant compte notamment du
contexte épidémiologique, des avancées scientifiques, thérapeutigues er des évolutions sur la
prévention et le dépistage.

La direction conjointe du rapport par vos deux instances, Conseil national du Sida et ANRS
doir permettre d'édicter des recommandations dans les domaines sanitaires, sociaux, éthiques et
argamsanonnels.

A cet effer, je vous confie la responsabilité de compaser le groupe d'experts indépendants chargé
d'élaborer ce rapport, en respectant les principes d'impartialité, de transparence, de pluralité et
du contradictoire inscrits dans la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé et ses textes d"application, notamment
ceux relatifs 4 la transparence des liens d'intérées.

Je vous prie d'agréer, Monsieur le Professeur, "expression de ma sincére considération.

o & e
‘

i\m'\cﬁ-"i\w-*-"—'
Monsieur le Professeur Jean-Frangois Dielfraissy Marisol TOURAINE
Agence nationale de recherche sur le SIDA
101 rue de Tolbiac
75013 Pans
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Méthodologie de constitution
et travail du groupe d’'experts
et des commissions thématiques

Madame Marisol Touraine, ministre des Affaires sociales et de la Santé, a confié le
19 novembre 2012 au professeur Jean-Francois Delfraissy, directeur de I’Agence nationale
de recherches sur le Sida et les hépatites virales (ANRS), et au professeur Patrick Yeni,
président du Conseil national du Sida (CNS), la responsabilité de conduire I'actualisation
des recommandations francaises de prise en charge des personnes infectées par le VIH
(cf. lettres de mission en préambule au présent rapport). Ceux-ci ont désigné le professeur
Philippe Morlat pour présider un groupe d’'experts dont la mise en place a été effectuée le
11 janvier 2013.

Comme en 2010, le groupe comporte 21 cliniciens, biologistes et scientifiques travaillant
dans des champs professionnels complémentaires et 2 représentants du milieu associatif.

Le professeur Morlat a été chargé de coordonner les travaux dans le respect des prin-
cipes de la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire et des
produits de santé, notamment ceux concernant les dispositions relatives aux liens d'inté-
réts. Le groupe a fonctionné selon les principes de I'instruction du 2 ao(it 2012 relative a la
mise en ceuvre des dispositions relatives a la déclaration publique d’intéréts (DPI) pour les
membres des commissions et conseils placés aupres des ministres chargés de la Santé et
de la Sécurité sociale. Chague membre du groupe a rempli une DPI selon le modéle officiel
(arrété du 5 juillet 2012 et instruction du 2 ao(t 2012) qui a été transmise au décours de la
premiére réunion au CNS afin de permettre son archivage et la mise en ligne (site internet
du CNS) de la partie des DPI susceptible d'étre rendue publique.

Le groupe s'est réuni a dix reprises durant le premier semestre 2013. A chaque réu-
nion, le président du groupe s'est assuré de la compatibilité des discussions avec les liens
d'intérét déclarés par les membres. L'analyse des DPI a amené le président a demander a
trois membres du groupe de ne pas participer aux débats relatifs a un chapitre du rapport
pour lesquels il jugeait qu'il existait pour la thématique en question, des conflits d'intéréts
potentiels.

Le travail en groupe plénier s'est accompagné de travaux en 16 commissions théma-
tiques, chacune dirigée par un ou des membres du groupe, et auxquelles ont participé soit
des membres du groupe lui-méme, soit d'autres participants auxquels il a également été
demandé de remplir une DPI dans un souci de transparence, mais sans gestion des poten-
tiels conflits d'intéréts. Ce régime plus souple a été établi car les commissions de travail
étaient certes chargées d'éclairer le groupe sur I'état des connaissances du domaine et
d'établir des propositions de recommandation, mais c’est le groupe d’experts lui-méme
qui avait la responsabilité de la rédaction finale des recommandations.

Le groupe et les commissions (ou leurs coordonnateurs) ont pu auditionner ponc-
tuellement des personnalités qualifiées auxquelles le remplissage d’'une DPI n'a pas été
demandée.

Un groupe de relecture, chargé de la mise en forme finale et de I'harmonisation des
propos des différents chapitres, et réunissant huit membres du groupe d'experts s'est
réuni a trois reprises durant le mois de juin.

Les membres des groupes et commissions n‘ont recu aucune rémunération pour leur
participation a ce rapport mais les dispositions de I'arrété du 25 juillet 2012 ont été appli-
quées pour la prise en charge des déplacements et frais de mission des membres provin-
ciaux du groupe d’experts et des commissions thématiques.

La plupart des recommandations édictées dans ce rapport sont assorties d'une grada-
tion et d'un niveau de preuve, reposant sur les définitions exprimées dans les tableaux
ci-dessous.
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Gradation des recommandations

Echelle Définition
A Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé
B 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

| Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d'essais randomisés

Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-controle ; méta-analyses de cohortes
ou d'études cas-controle

1l Analyses d'experts sur la base d'autres données disponibles

* Nous n'avons retenu pour les échelles que les données publiées dans un journal scientifique avec comité de lecture.
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Avant-propos

Trente ans! Il aura donc fallu trente ans pour qu’une équation somme toute convention-
nelle en infectiologie «un agent infectieux pathogéne = un traitement» s‘applique a toutes
les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) en France. Le concept de traitement précoce au
cours de l'infection VIH avait été désavoué par les premiers essais thérapeutiques menés
dans la fin des années 1980, en particulier par I'essai franco-anglais Concorde. Le déve-
loppement et la mise a disposition d'une trentaine de molécules antirétrovirales, I'amé-
lioration de I'efficacité et de la tolérance de ces médicaments, leur utilisation combinée
dans d’'innombrables essais institutionnels ou industriels, I'étude de nombreuses cohortes
nationales ou internationales, auront été nécessaires pour démontrer I'impact bénéfique
des trithérapies sur la santé globale des patients et la moindre transmission du virus dans
la population et aboutir ainsi a cette nouvelle recommandation de prise en charge. Les
messages portés par nos recommandations thérapeutiques, en particulier celui concer-
nant l'initiation de traitement, sera relayé par la publication en langue anglaise d‘ici la fin de
|'année 2013 du texte relatif au traitement antirétroviral de I'adulte dans une revue scienti-
fique internationale; nous espérons participer ainsi au partage mondial des connaissances
qui a toujours constitué une force dans le domaine de I'infection VIH.

Nous pouvons désormais envisager que les PVVIH puissent bénéficier d’'une espérance
de vie proche voire identique a celle des personnes non infectées. Cette vie, notre commu-
nauté se doit aussi de la rendre la plus harmonieuse possible tant sur le plan physique que
psychique et social, permettant au plus grand nombre de PVVIH, sans oublier les enfants
et adolescents concernés, de vivre dans un état de bonne santé au sens «OMS» du terme.
Notre groupe a essayé de répondre a ces objectifs en émettant des recommandations
relatives a toutes les dimensions de la prise en charge et a I'accompagnement des PVVIH.
Nos avis tentent par ailleurs de concilier des recommandations standardisées basées sur
les preuves («evidence-based guidelines») et des recommandations individuelles person-
nalisées («personalized medicine»), parfois opposées dans les discussions académiques.

Nous croyons au bénéfice apporté par la proposition précoce d'un traitement aux
PVVIH mais il existe pourtant encore en France 30 000 personnes porteuses du virus et
qui l'ignorent. Outre I'impact délétére sur leur état de santé, la méconnaissance de leur
séropositivité les amene a contribuer, malgré elles, au maintien d’une épidémie active dans
notre pays ou le nombre de nouvelles contaminations ne baisse pas. Toujours favorables a
un dépistage trés large de I'infection dans la population générale, nous avons néanmoins,
dans le souci d'une plus grande efficience, précisé les circonstances de dépistage nous
semblant les plus pertinentes, huancant quelque peu les recommandations de dépistage
généralisé émises en 2012. Comme d’autres organismes avant nous, notre groupe recon-
nait I'intérét potentiel des autotests de diagnostic pour favoriser le dépistage de personnes
réticentes a fréquenter les lieux de dépistage classiques et recommande des mesures
d'accompagnement spécifiques.

L'évolution des connaissances améne aujourd’hui la prévention de I'infection par le VIH
a étre pensée comme l'association de méthodes de prévention comportementales, de
stratégies de dépistage et du traitement antirétroviral lui-méme (concept international du
TASP «Treatment AS Prevention»). Ce concept de TASP permet également d'envisager des
attitudes novatrices dans le cadre de la prévention de la transmission du virus au sein des
couples sérodifférents, de la mere a I'enfant et au décours de tout évenement exposant
au risque viral. La prévention doit de plus étre envisagée en intégrant les autres infections
sexuellement transmissibles. Nous émettons des recommandations détaillées dans ce
domaine et prénons un renforcement de I'éducation a la sexualité qui reste insuffisam-
ment développée dans notre pays.

C’est en gagnant le combat du dépistage que I'on pourra, en permettant au plus grand
nombre de PVVIH de connaitre leur statut sérologique et en leur proposant un traitement
dés le diagnostic, espérer gagner la bataille contre I'épidémie. Ce concept doit bien sir se
concevoir progressivement a I'échelle internationale pour permettre d'arriver a la «AIDS-
free generation» a laquelle la communauté mondiale aspire tant.
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Davantage de dépistages, davantage de traitements, tout ceci a un colit que nous n'igno-
rons pas. C'est dans un esprit de responsabilité que I'aspect économique a naturellement
trouvé une place dans nos réflexions. Nous avons, avec une certaine part d’empirisme sans
doute, tenu compte dans nos débats et nos conclusions du colit que les soins représentent
pour la collectivité, qu'ils s'agissent du prix des médicaments antirétroviraux, de la nature
ou de la périodicité de réalisation des examens biologiques ou complémentaires ou de la
nature du parcours de soins des patients. Cette considération, encore balbutiante dans le
processus décisionnel, sera a mieux prendre en compte a I'avenir avec |'appui de struc-
tures ou personnes aux compétences affirmées dans I'évaluation médico-économique;
ainsi un acces équitable a des soins de qualité pourra continuer a étre apporté en France
a un nombre croissant de PVVIH.

Les travaux du groupe ont également porté sur la prospective en termes d’organisation
des soins et sur un meilleur équilibre entre la surveillance hospitaliere et celle réalisée
en «ville», conférant au médecin généraliste un réle affirmé dans le processus de prise
en charge, role favorisé par la chronicité de l'infection et I'importance des comorbidités
auxquelles sont confrontées les PVVIH. Ce rapport est d'ailleurs source de recommanda-
tions actualisées relatives au dépistage, a la prévention et au traitement des pathologies
associées telles hépatites virales, cancers, infections, maladies métaboliques, cardiovascu-
laires, pulmonaires, osseuses, rénales, neurologiques et psychiatriques.

Les recommandations établies consensuellement par les 23 membres du groupe d’ex-
perts ont bénéficié de la réflexion préalable d'un collectif ayant rassemblé, au sein de
différentes commissions de travail, prés de 200 personnes impliquées dans des champs
thématiques variés. Parmi eux il est important de souligner la participation de nombreux
représentants des associations de patients. Cette disposition, déja présente dans le cadre
des précédentes éditions du rapport d'experts, nous a permis de mieux prendre en consi-
dération, dans la limite de notre mission et avec un esprit partagé de responsabilité, les
perceptions et souhaits des PVVIH quant a leur prise en charge et leurs attentes en termes
de qualité de vie. Nous avons ainsi développé un certain nombre de propositions dans le
domaine social et éthique, parfois non spécifiques a la pathologie VIH, mais s'attachant aux
modes de vie de personnes fragilisées auxquelles le soutien de la collectivité apparait étre
une mesure indissociable des dispositions d’ordre sanitaire.

Ce travail a été porté par un groupe uni par le souci d’améliorer la qualité des soins au
bénéfice de tous dans une démarche alliant rigueur scientifique, indépendance du juge-
ment, et respect de la parole de I'autre. Nous souhaitons que notre réflexion ne s'inter-
rompe pas avec la remise du présent rapport et avons prévu de maintenir une veille scien-
tifique réguliere permettant d'intervenir dans I'expression publique selon les nécessités
apportées par I'évolution des connaissances durant la période biennale qui sépare habi-
tuellement la parution des rapports du groupe d'experts.

Nombre de nos réflexions et recommandations ont pu étre étayées par des données
recueillies par des équipes francaises d'épidémiologie ou de sciences humaines et sociales
de grande qualité, et aussi par les résultats de travaux menés par |'Agence nationale de
recherches sur le Sida et les hépatites virales. Le suivi de la plupart de nos recommanda-
tions est de plus raisonnablement envisageable car nous nous situons dans un contexte
de prise en charge globale des personnes malades ou vulnérables que de nombreux
pays nous envient. Cette prise en charge peut certes encore idéalement progresser mais
commencons déja a défendre I'existant : notre groupe plaide pour que les efforts que la
communauté nationale a portés sur la mise en place des structures de surveillance, de
recherche et de soins relatives a l'infection par le VIH continuent a étre soutenues avec
vigueur. Notre vigilance s'exercera également a cet endroit.

Je ne peux conclure cet avant-propos sans remercier chaleureusement les membres du
groupe d’'experts, et au-dela I'ensemble des participants aux commissions thématiques,
dont I'esprit participatif, la force de travail, le souci du bien commun et la tolérance, ont
permis de mener a bien, et dans un délai court, ce rapport. J'espéere que leurs efforts seront
récompenseés par I'amélioration de la prise en charge et de la qualité de vie des PVVIH et
celle du travail des équipes se mobilisant aupres d’eux.

22



Avant-propos

Qu'il me soit enfin permis de remercier le professeur Jean-Frangois Delfraissy, directeur
de I'Agence nationale de recherches sur le Sida et les hépatites virales, et le professeur
Patrick Yeni, président du Conseil national du Sida, pour la confiance qu’ils m‘ont accordée
en me confiant la direction du groupe d’experts et pour I'appui qu'ils m’ont apporté durant
la réalisation des travaux.

Philippe MORLAT
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1
Epidémiologie de I'infection
par le VIH en France

L'épidémiologie de I'infection par le VIH repose en France sur plusieurs sources de don-
nées. Les principales données présentées dans ce chapitre et dans le reste de I'ouvrage
sont celles de 2010 ou de 2011, lorsqu‘elles sont disponibles. La France dispose actuel-
lement d’un bon dispositif de collecte et d'interprétation des données épidémiologiques
pour décrire les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) et la progression de leur maladie,
avec un réle complémentaire des données de la surveillance, des études transversales et
transversales répétées, telle que PREVACAR ou VESPA2 et des cohortes ANRS. Des données
épidémiologiques complémentaires sont présentées dans certains chapitres du rapport.

Les données d'épidémiologie descriptive en 2011
7 000 a 8 000 nouvelles contaminations par an (ANRS AC23)

L'incidence est le nombre de nouvelles personnes infectées par le VIH par unité de
temps dans une entité géographique donnée, alors que la prévalence est le pourcentage
de PVVIH a un moment donné. Les nouveaux diagnostics, dont la déclaration est obliga-
toire en France depuis 2003, ne renseignent qu’'indirectement sur I'incidence puisqu'ils
dépendent a la fois de I'incidence et de la pratique de dépistage et de diagnostic. Il n'est
donc pas licite d'interpréter les évolutions du nombre de nouveaux diagnostics comme
des évolutions d'incidence de l'infection, alors que cette interprétation est trés fréquente
tant dans la presse que dans le milieu médical. En 2009, dans le cadre de I’Action coor-
donnée 23 de I'ANRS, deux méthodes de calcul de I'incidence [1, 2] a partir de la décla-
ration obligatoire de séropositivité ont fourni des estimations de I'incidence de I'infection
par le VIH en France. Pour les deux méthodes, ces estimations d’incidence représentent
des contaminations se produisant une année donnée permettant d’expliquer le nombre
de nouveaux diagnostiqués en France. Elles incluent donc des personnes contaminées a
|'étranger mais diagnostiquées en France. Elles dépendent de la qualité des données de
déclaration obligatoire, des méthodes utilisées pour imputer les données manguantes pour
certaines des caractéristiques, de la correction de la sous-notification et pour les deux
derniéres années de la correction du délai de déclaration. Sur la période 2004-2007, les
deux méthodes produisent des estimations proches, de I'ordre de 7 000 a 8 000 nouvelles
contaminations par an (avec des intervalles de confiance a 95 % [IC 95 %] entre 5 500 et
9 300 cas), soit un taux d‘incidence de 17 a 19 pour 100 000 personnes-années (Pa) pour
la France entiére, Métropole plus départements d'outre-mer (DOM). Environ 40 a 50 % des
nouvelles contaminations se produisent chez les hommes ayant des rapports sexuels avec
des hommes (HSH). Le taux d'incidence est particulierement élevé dans ce groupe (de
I'ordre de 1 000 pour 100 000 par an), montrant que I'épidémie n’est pas du tout controlée
dans la population des HSH, suivi par celui de I'incidence chez les personnes originaires
d'Afrique subsaharienne (240 pour 100 000 par an) et les usagers de drogue par voie intra-
veineuse (UDI) (de I'ordre de 90 pour 100 000 par an).

Des estimations réalisées par I'InVS pour les années 2009-2010 [3] indiquent également
que les taux d'incidence sont les plus élevés dans les départements francais d’Amérique
(DFA), avec un taux global de 59 pour 100 000 et de 147 pour 100 000 en Guyane. Le taux
d’incidence est estimé a 39 pour 100 000 en fle-de-France et a 11 pour 100 000 pour
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le reste de la Métropole. Dans les DFA comme pour les autres zones géographiques, le
plus fort taux d'incidence du VIH est retrouvé parmi les HSH (environ 1 000 pour 100 000),
mais ceux-ci n'y représentent que 18 % des nouvelles contaminations contre 48 % au
niveau national. Chez les femmes et hommes hétérosexuels, les taux d'incidence y sont
estimés respectivement & 55 et 41 pour 100 000, taux plus élevés qu’en fle-de-France (20
et 19 pour 100 000) ou dans le reste de la Métropole (4 et 6 pour 100 000). Ces estimations
par région font I'hypothése que la contamination a lieu dans la région de son domicile et
doivent donc étre interprétées avec précaution.

La forte incidence dans la population HSH est également soulignée dans I'étude PRE-
VAGAY aupres de HSH fréquentant des établissements de convivialité gays parisiens et
donc particulierement a risque [4]. La prévalence dans cette population en 2009 s'élevait a
17,7 % (IC 95 % : 15,3 % - 20,4 %) et |'estimation de I'incidence a 3 800 pour 100 000 par an
(IC 95 % : 1500 - 6 200 pour 100 000 par an).

Toujours des prises de risque (InVs)

Les trois réseaux de surveillance des infections sexuellement transmissibles (IST) (RésIST,
Renago, Renachla) mettent en évidence une augmentation de ces infections [5]. En effet,
le nombre de cas de syphilis a augmenté ces trois derniéres années, celui des infections
a gonocoque continue d’augmenter depuis 10 ans et le nombre d’infections a Chlamydiae
urogénitales et/ou rectales croit depuis 2006. Méme s'il existe un biais de surveillance
avec une amélioration de la qualité de la surveillance au cours du temps, il est probable
que cela ne suffit pas a expliquer les tendances observées. Par ailleurs, I'enquéte KABP
2010, réalisée auprés d'un vaste échantillon de la population générale, a montré que si le
préservatif était le plus souvent utilisé lors des premiers rapports sexuels, son efficacité
est de moins en moins reconnue et il est moins utilisé lors du dernier rapport sexuel, en
particulier chez les jeunes [6].

Les HSH restent, en 2011, la population la plus fortement touchée par ces IST. Ils repré-
sentent plus de 80 % des cas de syphilis rapportés en 2011 par le réseau de surveillance
RésIST, et prés de la moitié d'entre eux sont co-infectés par le VIH. Prés de la moitié (42 %)
des cas de gonococcies rapportés par ce méme réseau concernent également les HSH. Le
nombre de lymphogranulomatoses vénériennes (LGV) anorectales, liées a un sérovar spé-
cifiqgue du Chlamydophila trachomatis, est relativement stable depuis 2008, et concerne
quasi exclusivement des HSH.

Les données comportementales recueillies a partir de I'enquéte Presse gay et lesbienne
(EPGL) réalisée en 2011 aupres de plus de 11 000 HSH ont montré une fréquence élevée
de multipartenariat et des pénétrations anales non protégées plus fréquentes que lors
de I'enquéte EPG réalisée en 2004 [7]. Dans cette étude, 23 % des HSH séronégatifs, 41 %
des HSH jamais testés, 58 % des HSH séro-interrogatifs (hommes qui ignorent leur statut
sérologique), et 64 % des HSH séropositifs ont déclaré des pénétrations anales avec des
partenaires occasionnels de statut VIH différent ou inconnu sans préservatifs. Chez les HSH
séropositifs, cette proportion était similaire selon que la charge virale (CV) était contrblée
(68 %) ou non (63 %). La proportion de répondants qui se déclarent séropositifs pour le VIH
a augmenté entre 2004 et 2011 (respectivement 13 et 17 %).

Une estimation de 6 100 nouveaux diagnostics en 2011
(Déclaration obligatoire du VIH/Sida, InVS)

Compte tenu d’une exhaustivité évaluée a 72 % en 2011, le nombre de personnes ayant
découvert leur séropositivité en 2011 est estimé a environ 6 090 [IC 95 % : 5 720 - 6 640] [8].
Le nombre de découvertes de séropositivité, apres avoir diminué significativement entre
2004 et 2007, se stabilise. Les personnes de 25 a 49 ans représentent la majorité des
découvertes de séropositivité en 2011 (72 %), les moins de 25 ans, 11 % et les personnes
de 50 ans et plus, 17 %. Entre 2003 et 2011, la proportion des personnes de plus de 50 ans
a augmenteé.
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Concernant les moins de 25 ans, entre 2003 et 2010, la quasi-totalité des femmes de
moins de 25 ans (97 %) a été contaminée par rapports hétérosexuels. Elles sont nées
en Afrique subsaharienne en majorité (63 %) et seules 23 % sont nées en France. Plus
de 70 % des hommes de 18-24 ans ont été contaminés par rapports homosexuels. Ce
mode de contamination concerne prés de 42 % des hommes de 15-17 ans. La majorité
des hommes de moins de 25 ans contaminés par transmission homosexuelle sont nés en
France (84 %), tandis que ceux contaminés par rapports hétérosexuels sont principalement
nés a l'étranger (60 %). Dans les deux sexes, la proportion de jeunes s'étant contaminés par
I'usage de drogues injectables est faible (1,1 % chez les filles et 1,7 % chez les garcons).
Le nombre de femmes de 15 a 24 ans découvrant leur séropositivité a diminué presque
de moitié entre 2003 et 2010, avec des effectifs passant de 506 (IC 95 % : 425-588) a 271
(229-312), alors que le nombre d’hommes jeunes a presque doublé sur la méme période
passant de 241 (186-296) en 2003 a 456 (398-509) en 2010.

La proportion d’hommes parmi les personnes découvrant leur séropositivité continue
a augmenter : en 2011 elle atteint 68 %. La part des personnes nées en Afrique subsaha-
rienne a diminué depuis 2003 (32 % en 2011), a I'inverse la proportion de personnes nées
en France a régulierement augmenté entre 2003 et 2011 (de 42 % a 53 %). On estime que
ce sont environ 2 000 personnes nées en Afrique subsaharienne qui ont découvert leur
séropositivité en 2011, dont 60 % de femmes.

Parmi les personnes découvrant leur séropositivité en 2011, 58 % ont été contaminées
par rapports hétérosexuels, 39 % par rapports homosexuels et 1 % par usage de dro-
gues injectables. Les personnes contaminées par rapports hétérosexuels sont en majorité
des femmes (54 %) et plus de la moitié sont nées en Afrique subsaharienne. Les hommes
homosexuels sont nés en France (85 % en 2011), 4 % d’entre eux sont nés dans un pays
d'’Amérique et 5 % dans un pays européen. Le nombre de nouveaux diagnostics chez
les HSH a augmenté par paliers puis s'est stabilisé depuis 2010, autour de 2 400 cas. Le
nombre d’'UDI qui découvrent leur séropositivité est trés faible chaque année (86 en 2011),
la majorité d'entre eux sont nés a I'étranger (Europe hors France).

La part des infections récentes (datant de moins de 6 mois) parmi les découvertes de
séropositivité VIH est de 26 % en 2011. Elle est beaucoup plus élevée chez les HSH (40 %)
que chez les hétérosexuels nés en France (27 %) ou chez ceux nés a I'étranger (13 %).

Le nombre de découvertes de séropositivité rapporté a la population est plus élevé dans
les DFA et en fle-de-France, que dans le reste de la France. Les taux de nouveaux dia-
gnostics en Guyane (914 découvertes par millions d’habitants), en Guadeloupe (401), en
Tle-de-France (222) et en Martinique (136) sont supérieurs a la moyenne nationale (93 cas
par millions d’habitants en 2011). Outre-Mer (DFA, Réunion, Mayotte), les proportions de
femmes, de personnes de 50 ans et plus, d’hétérosexuels, de diagnostics tardifs sont plus
élevées qu’en Métropole.

Forces et faiblesses de la prise en charge en France
Cascade de la prise en charge

Ce terme est utilisé depuis quelques années pour caractériser la proportion de per-
sonnes diagnostiquées, puis liées aux soins et enfin avec une CV contr6lée au sein des
populations de PVVIH. Pour estimer la cascade de la prise en charge en France plusieurs
sources de données ont été combinées [9]. Pour la partie visible de I'épidémie, c’est-a-dire
pour estimer le nombre de personnes séropositives dans le systeme de soins, les données
de la Caisse nationale de |'assurance-maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) sur le
nombre de personnes bénéficiant de I'affection longue durée au titre du VIH (ALD 7) ont
été utilisées. L'estimation est de 111 500 personnes environ en 2010 aprés extrapolation a
la France des données de la CNAMTS, et atteint 113 600 en 2011 a comparer a |'estimation
de 102 000 personnes en 2008, soit une augmentation de 11 %.

Pour évaluer le pourcentage de personnes séropositives recevant des antirétroviraux
parmi les personnes suivies et celles ayant une CV contrélée parmi les personnes traitées,
les données issues de la base de données FHDH ANRS CO4 ont été utilisées. Pour la partie
invisible de I'épidémie, c’'est-a-dire pour estimer les personnes séropositives qui ne sont
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pas encore dans le systeme de soins, les estimations de la taille de I'épidémie cachée ont
été utilisées (cf. chapitre «Dépistage»). Au total, on estime que 149 900 (IC 95 % : 134 700
- 164 900) personnes vivaient avec le VIH en France en 2010. Parmi elles, 81 % étaient
diagnostiquées, 74 % étaient dans le systeme de soins, 60 % recevaient des antirétroviraux
depuis au moins 6 mois et 52 % avaient une CV contrdlée. La prise en charge du VIH varie
selon les groupes de transmission (p<0,001) : les UDI ont le plus grand pourcentage de
personnes diagnostiquées (97 %), suivis des HSH (83 %), des hétérosexuels francais (82 %
pour les femmes et 74 % pour les hommes) et des hétérosexuels nés a I'étranger (76 %
pour les femmes et 68 % pour les hommes). Ces différences précoces dans la cascade de
la prise en charge s'accentuent tout au long des étapes ultérieures et on retrouve le méme
classement lorsqu’on compare le pourcentage de personnes ayant une CV controlée selon
les groupes de transmission comme illustré sur la figure 1. Cette étude montre qu'il existe
des disparités entre les groupes de transmission dans la prise en charge du VIH en France
et que ces disparités surviennent dés la premiére étape de la prise en charge, a savoir le
dépistage de I'infection. Accroitre le dépistage chez les hommes hétérosexuels quelle que
soit leur origine géographique et chez les femmes nées a I'étranger permettrait de réduire
ces disparités. Au total, la moitié des personnes séropositives vivant en France recoivent
des antirétroviraux et ont une CV controlée, soit deux fois plus qu'aux USA; les principales
différences entre la France et les USA se situent au niveau du maintien dans le systéme de
soins et dans le pourcentage de personnes ayant une CV contrdlée parmi les personnes
recevant des ARV, 86 % en France versus 77 % aux USA [10].

Figure 1. Cascade de la prise en charge en France en 2010 par groupe de transmission
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Traitement et contréle de I'épidémie

La corrélation entre le niveau de virémie plasmatique et le risque de transmission du
VIH est établie [11]. Deux méta-analyses ont récemment été réalisées afin d'estimer le
taux de transmission sous traitement ARV chez les couples hétérosexuels sérodifférents.
Une méta-analyse [12] de I'essai HPTNO52 [13] et de huit cohortes a montré un taux de
transmission sous ARV de 0,2/100 Pa (IC 95 % : 0,07 - 0,7). Une autre méta-analyse [14] de
I'essai HPTN 052 et de deux études de cohorte qui ne considérait que les patients pour
lesquels la CV était mesurée, a montré un taux de transmission sous ARV de 0/100 Pa (IC
95 % :0-0,05).
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En France, méme si 52 % des PVVIH recoivent des ARV et ont une CV controlée cela ne
permet pas d’endiguer la progression de I'épidémie du VIH [9]. C'est particulierement le cas
chez les HSH ou l'incidence de I'infection par le VIH est d’environ 1 000 pour 100 000 et
par an, sans baisse sur la période 2004-2009 [1, 2], alors qu’en 2010, 56 % des HSH vivant
avec le VIH étaient traités et avaient une CV contr6lée. Ainsi, il faudra atteindre des niveaux
de couverture en ARV et de contrble de la CV beaucoup plus élevés y compris pendant la
période de primo-infection pour que le traitement puisse éventuellement controler signi-
ficativement et durablement I'épidémie. Pour cela, il faut non seulement dépister les 20 %
de personnes infectées par le VIH qui ignorent leur séropositivité mais également réduire
le délai entre I'infection et le diagnostic du VIH. En effet, ce délai reste long [2] : 37 mois
en moyenne chez les HSH, 41 mois chez les femmes hétérosexuelles nées a I'étranger,
45 mois chez les UDI, 50 mois chez les femmes hétérosexuelles francaises et 53 mois chez
les hommes hétérosexuels (francais et étrangers).

Caractéristiques des personnes prises en charge
(VESPA 2, FHDH ANRS C04)

Dans la base de données hospitaliere francaise sur I'infection par le VIH (FHDH ANRS
C04), la proportion de femmes prises en charge est stable en 2011 par rapport a 2008
(33 %). On observe un vieillissement de la population (35 % de plus de 50 ans en 2011
versus 25 % en 2008). Ainsi, 8 % des femmes et 13 % des hommes suivis ont plus de 60 ans.
En 2011, 33 % des femmes et 9 % des hommes étaient originaires d’Afrique subsaharienne.
La séropositivité était connue depuis une durée médiane de 10,5 ans chez les femmes et
de 12,6 ans chez les hommes.

L'enquéte VESPA 2, réalisée en 2011, a été concue de facon a rendre compte au mieux
de la diversité de la population vivant avec le VIH sur le territoire national en termes épidé-
miologique, démographique et de lieu de prise en charge [15]. Pour des raisons pratiques,
le champ de I'étude se limite aux personnes résidant en France, dont le diagnostic de VIH
date d'au moins 6 mois et qui sont suivies a I'hOpital (en consultation externe ou en hopital
de jour) dans un établissement ayant une file active de plus de 100 patients séropositifs.
L'enquéte a porté sur un échantillon aléatoire constitué de 3 022 personnes en Métropole,
et dans les DOM de 129 personnes en Martinique, 168 en Guadeloupe, 56 a Saint-Martin,
136 en Guyane et 108 a la Réunion. Le plan de sondage mis en ceuvre pour I'enquéte, de
méme que l|'application de coefficients de pondération et redressement, permettent de
fournir des estimations extrapolables a I'ensemble de la population séropositive diagnos-
tiqguée depuis au moins 6 mois et suivie a I'hdpital a I'échelle de la France métropolitaine
d'une part, et de chaque DOM d’autre part, a I'exception de la Guyane ou le champ de
I'enquéte se limite aux personnes suivies a I'hopital de Cayenne. Compte tenu de la forte
hétérogénéité épidémiologique et sociodémographique entre les DOM, les données sont
présentées séparément pour chacun de ces départements.

En Métropole

En 2011, en Métropole, la population vivant avec le VIH se répartit en 39 % de HSH,
11 % d'UDI (7 % d’'hommes et 4 % de femmes), 24 % de personnes immigrées originaires
d’'Afrique subsaharienne (8 % d’hommes et 16 % de femmes) et 26 % d'autres patients
(13 % d’hommes et 13 % de femmes), catégorie constituée en grande majorité de per-
sonnes infectées par rapports hétérosexuels (79 %).

L'age médian en 2011 est de 48 ans au niveau global, avec des écarts importants selon
les groupes (de 39 ans pour les femmes immigrées d'Afrique subsaharienne a 53 ans pour
les hommes du groupe «autres»). Les moins de 40 ans représentent aujourd’hui moins
d'un quart de la population vivant avec le VIH tandis que 41 % ont au moins 50 ans et 13 %
ont au moins 60 ans.

L'ancienneté du diagnostic en 2011 est en médiane de 12 ans, avec la aussi des diffé-
rences marquées selon les sous-groupes de la population séropositive reflétant la dyna-
mique de I'épidémie : de 8 ans chez les personnes originaires d’Afrique subsaharienne a
22 ans chez les UDI. Au total, 41 % des PVVIH ont été diagnostiquées avant 1996, 24 %
entre 1996 et 2002, et 35 % entre 2003 et 2011.
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En Martinique

En Martinique, les hommes sont majoritaires (59 %) avec une proportion d’'HSH attei-
gnant 21 %. L'age médian est de 49 ans. Plus de la moitié (60 %) des personnes suivies ont
entre 40 et 59 ans, et 21 % ont au moins 60 ans. Les immigrés, qui représentent une part
relativement faible des personnes suivies (15 %), viennent en majorité d’Haiti (60 %) et
d'autres pays des Caraibes. Un tiers des personnes suivies ont été diagnostiquées depuis
2003. Un tiers des personnes suivies (34 %) a un antécédent de pathologie classant Sida.

En Guadeloupe

En Guadeloupe, les hommes sont légerement majoritaires (54 %) avec une proportion
d'HSH atteignant 26 %. L'age médian est de 49 ans. Plus de la moitié (57 %) des personnes
suivies ont entre 40 et 59 ans, et 20 % ont au moins 60 ans. Plus d'une personne sur trois
(35 %) est une personne immigrée, provenant trés majoritairement d'Haiti (89 %). L'épi-
démie reste trés dynamique, avec 44 % de personnes diagnostiquées depuis 2003. Parmi
les patients actuellement suivis, 26 % ont un antécédent de maladie opportuniste.

A Saint-Martin

La démographie des personnes suivies a Saint-Martin est trés différente de celle de I'lle
voisine de la Guadeloupe. La population des PVVIH est majoritairement féminine (58 %). Les
hommes contaminés par rapports homosexuels sont tres peu nombreux (4 %). En termes
d'age, la médiane est de 49 ans, 20 % des personnes suivies ont moins de 40 ans, et 15 % ont
60 ans ou plus. Les étrangers sont trés fortement majoritaires (79 %) et seulement 13 % des
personnes suivies sont des Francais de naissance. Plus de la moitié des immigrés viennent
d’Haiti, un tiers des autres pays de la Caraibe (hors territoire francais), une trés faible pro-
portion vient d’Amérique du Sud. La répartition des cas par année de diagnostic reflete une
épidémie active, avec pres de la moitié (48 %) des cas diagnostiqués depuis 2003. Un quart
des patients suivis ont un antécédent de maladie opportuniste classant Sida (24 %).

En Guyane

En Guyane, les femmes sont majoritaires (59 %) et les hommes contaminés par rapport
homosexuels peu nombreux (4 %). La population des personnes vivant avec le VIH est la
plus jeune des DOM avec un age médian de 43 ans et plus d’un tiers (36 %) des personnes
suivies agées de moins de 40 ans. Les étrangers (77 %) avec les Francais par acquisition de
la nationalité (2 %) et les Francais de naissance dont les deux parents sont immigrés (4 %)
représentent plus de 80 % des personnes suivies. Parmi les immigrés, plus de la moitié
viennent d'Haiti (54 %), 8 % des pays de la Caraibe et 37 % des pays d’Amérique du Sud.
L'épidémie en Guyane est tres active, avec 70 % des cas diagnostiqués depuis 2003. Un
tiers des patients (32 %) ont un antécédent de pathologie classant Sida.

A la Réunion

La population séropositive suivie a la Réunion se compose d’environ un tiers de femmes
(34 %), un tiers d’hommes contaminés par rapports homosexuels (36 %) et un tiers
d’hommes contaminés par d'autres voies (31 %). L'age médian est de 47 ans, trois per-
sonnes sur quatre (74 %) ont entre 40 et 59 ans et seulement 10 % 60 ans ou plus. A peine
plus de 3 % de la population est de nationalité étrangére et moins de 5 % sont des Francais
par acquisition de la nationalité. Quatre personnes sur dix (41 %) ont été diagnostiquées
avant 1996, un tiers entre 1996 et 2002 et un quart depuis 2003. En 2011, 32 % ont des
antécédents de pathologie classant Sida.

Personnes transgenres

Peu de données fiables sont disponibles en France sur la fréquence du transsexua-
lisme, et la prévalence du VIH parmi les personnes transgenres. Une enquéte INSERM
[16] a été réalisée en 2010 auprés de 381 personnes transgenres, afin de déterminer
leurs caractéristiques sociodémographiques, leurs parcours de soins et leurs situations
vis-a-vis du VIH. Ses résultats confirment la gravité de I'épidémie du VIH/Sida chez les
personnes transgenres male-to-female (MtF) et éclairent sur leurs difficultés d’accés
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aux soins en France. Au sein des personnes enquétées, 21 % des MtF et 13 % des
FtM indiquent avoir été en situation de prostitution au moins une fois dans leur vie.
Concernant le dépistage, 83 % des MtF et 63 % des FtM ont déclaré avoir fait le test
au moins une fois dans leur vie, 32 % des FtM et 39 % des MtF déclarent I'avoir fait sur
les 12 derniers mois. La prévalence déclarée du VIH dans I'échantillon est fortement
différenciée selon le sexe de I'état-civil & la naissance, puisqu’elle s'éléve a 7% chez
les MtF ayant déja réalisé un test de dépistage du VIH et n’est que de 0% chez les FtM.
Parmi les MtF ayant déja eu recours au travail du sexe, 17 % sont séropositives (36 % Si
celles-ci sont de plus nées a I'étranger). L'accés aux soins des personnes transgenres
est difficile, avec une situation sanitaire souvent jugée catastrophique par les acteurs
de terrain. Des études plus poussées seraient nécessaires pour affiner nos connais-
sances et mieux cibler prévention et dépistage.

Encore 29 % de personnes diagnostiquées au stade Sida ou avec
moins de 200 CD4/mm?, et seulement 35 % diagnostiquées en primo-
infection ou avec plus de 500 CD4/mm? (InVS, FHDH ANRS CO4)

Au diagnostic

Parmi les personnes découvrant leur séropositivité en 2011 [8], 13 % sont au stade Sida
et la diminution de ces découvertes entre 2003 et 2007, ne s'est pas poursuivie ensulite.
En 2011, 29 % des découvertes de séropositivité sont tres tardives (diagnostic de Sida ou
CD4 < 200/mmd) et 35 % des découvertes sont précoces (diagnostic de primo-infection
ou CD4 > 500/mmd). Le diagnostic précoce est plus fréquent en ville, chez les moins de
25 ans, les HSH et les femmes hétérosexuelles nées en France. Le diagnostic trés tardif
concerne principalement les personnes de 50 ans et plus et les hommes hétérosexuels,
nés en France ou a I'étranger quel que soit leur age.

Ala prise en charge

Dans la FHDH en 2011, le nombre médian de CD4 lors de la prise en charge a I'hopital
était de 391/mm3 (étendue interquartile (EIQ) 227-780) en légere augmentation par rapport
a celui observé en 2008 (355, EIQ 194-534). Néanmoins, 29 % des patients pris en charge
en 2011 avaient le Sida ou un nombre de CD4 < 200/mm? (versus 31 % en 2008), et 53 %
avaient un nombre de CD4 < 350/mm3ou le Sida.

Un suivi pas toujours régulier (VESPA 2, FHDH ANRS C0O4)

Dans VESPA 2 Métropole, échantillon de PVVIH suivis a I'hopital, I'immense majorité
des personnes interrogées (98 %) déclarent que leur suivi VIH est assuré principalement a
I'hOpital. Parmi les personnes diagnostiquées depuis au moins un an, 5 % rapportent avoir,
au cours des trois dernieres années, interrompu le suivi médical pour leur maladie pendant
une période de plus d’'un an. Cette proportion atteint plus de 9 % parmi les UDI.

Dans FHDH, entre 2004 et 2011, parmi les patients suivis depuis au moins 3 ans et en
prenant comme régle qu’un suivi adéquat consiste en deux contacts par an, on estime
gu’en moyenne 88 % du temps depuis I'inclusion correspond a un suivi adéquat. Un mau-
vais suivi peut avoir de graves conséquences. Ainsi sur la période 2004-2011, 47 % des cas
de pneumocystoses a Pneumocystis jirovecii sont survenus chez des personnes déja prises
en charge depuis plusieurs années, chez lesquelles en moyenne dans les deux années
précédant le diagnostic de pneumocystose seulement 45 % du temps correspondait a un
suivi adéquat.

Entre 88 et 93 % des personnes prises en charge recoivent
des combinaisons antirétrovirales (FHDH ANRS CO4, VESPA 2)

Une combinaison antirétrovirale puissante est définie ici comme une combinaison d'au
moins trois médicaments, ou bien une bithérapie avec au moins un inhibiteur de protéase
(IP) associé au ritonavir (IP/r) et un inhibiteur d'intégrase ou un anti-CCR5, ou enfin une
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monothérapie avec un IP/r. En 2011, dans FHDH, 88 % des patients recevaient une com-
binaison antirétrovirale puissante par rapport a 80 % en 2007. Il s'agissait dans 97 % des
cas d'une combinaison d'au moins trois médicaments, dans 2 % de monothérapie d'IP/r et
dans 1 % de bithérapies telles que définies ci-dessus. A I'inverse, toujours en 2011, 6,5 %
des patients ne recevaient pas du tout de traitement, 4,2 % en avaient déja recu, mais
|'avaient interrompu et 1,3 % recevaient un traitement ne correspondant pas a une com-
binaison antirétrovirale puissante selon la définition ci-dessus, par exemple une bithérapie
de deux INTI.

Les patients naifs qui ont initié un traitement en 2011 recevaient le plus souvent une
multithérapie comprenant deux INTI et un IP/r (56 %), loin devant une multithérapie com-
prenant deux INTI et un INNTI (23 %) ou 2 INTI et une anti-intégrase (6 %). En 2011, les com-
binaisons d'INTI les plus prescrites chez les patients naifs étaient I'association tenofovir +
emtricitabine (77 %), abacavir + lamivudine (13 %) et zidovudine + lamivudine (5 %). Dans
les autres familles thérapeutiques, les médicaments les plus fréquemment prescrits chez
les patients naifs étaient le darunavir/r (37 %), I'efavirenz (21 %), |'atazanavir/r (14 %), le
raltegravir (11 %), et le lopinavir/r (10 %).

Dans VESPA 2, plus de 9 patients enquétés sur 10 (93 %) recoivent un traitement anti-
rétroviral en 2011, avec une hétérogénéité selon I'ancienneté du diagnostic et les sous-
groupes de patients. Alors que la quasi-totalité (98 %) des personnes diagnostiquées avant
2003 sont traitées, 12 % de celles diagnostiquées depuis 2003 ne recoivent pas de traite-
ment antirétroviral en 2011. Par ailleurs, la part des personnes traitées dépasse 90 % dans
tous les groupes sauf les immigrés africains pour lesquels elle est Iégérement inférieure
(88 %).

Un nombre médian de CD4 a la mise au traitement de 345/mm?
en 2011 versus 258/mm? en 2007 (FHDH ANRS CO4, VESPA 2)

Dans FHDH ANRS CO4, le nombre médian de CD4 lors de l'initiation du traitement en
2011 était de 345/mm?3 (EIQ 218-465), en augmentation par rapport a 2007 ou le nombre
médian était de 258/mm?, traduisant probablement le suivi des recommandations d'initia-
tion plus précoce du traitement. Entre 2010 et 2011, 97 % des personnes recevaient un
traitement antirétroviral dans les 6 mois suivant le premier contact, parmi ceux se pré-
sentant avec le Sida ou un nombre de CD4 < 200/mm?. Au cours de cette méme période,
le pourcentage de personnes ayant commencé le traitement dans les 6 mois suivant le
premier contact était de 87 % parmi ceux se présentant avec un nombre de CD4 compris
entre 200 et 350/mm?, 66 % parmi ceux se présentant avec un nombre de CD4 compris
entre 350 et 500/mm? et 35 % parmi ceux se présentant avec un nombre de CD4 > 500/
mma. A 18 mois, les pourcentages correspondants étaient respectivement de 99 %, 97 %,
88 % et 63 % en 2010-2011 versus 99 %, 90 %, 60 % et 35 % en 2007-2009.

Dans VESPA 2, le délai entre le diagnostic et l'initiation du traitement est de 7 mois (EIQ :
0-98) parmi les personnes diagnostiquées depuis 2003 contre 12 mois (EIQ 1-60) parmi les
personnes diagnostiquées entre 1996 et 2002.

93 % des personnes prenant le traitement depuis au moins 6 mois
ont une charge virale < 200 copies/mL en 2011 et 88 % une charge
virale < 50 copies/mL (FHDH ANRS CO4)

L'objectif de CV indétectable est atteint chez un nombre toujours croissant de per-
sonnes. Sur I'ensemble des personnes prenant une multithérapie depuis au moins 6 mois,
le pourcentage de personnes dont la CV est inférieure a 50 copies/mL est passé de 79 %
en 2007 & 88 % en 2011; 93 % ont une CV inférieure & 200 copies/mL. La mise a disposition
de nouveaux antirétroviraux dans les familles existantes et de nouvelles familles d'antiré-
troviraux expliguent probablement I'amélioration observée.
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Une réponse virologique satisfaisante et une réponse
immunologique qui s’améliore, mais reste insuffisante,
avec des variations selon les régions

Compte tenu de l'intérét d'atteindre un nombre de CD4 au-dessus de 500/mm? pour
toutes les personnes, il est important de suivre cet indicateur dans la population prise
en charge. Dans la cohorte FHDH ANRS CO4, comme illustré sur la figure 2, la proportion
de personnes prenant un traitement depuis au moins 6 mois, avec des CD4 > 500/mm? a
augmenté a partir de 2006 pour atteindre 59 % en 2011, alors qu'il stagnait a 40 % entre
2000 et 2004. Ceci s'explique probablement par la conjonction d'un traitement plus pré-
coce et d'une augmentation de I'efficacité virologique, y compris chez les personnes ayant
des virus résistants notamment grace a la mise a disposition de nouveaux antirétroviraux.

Dans VESPA 2, les données par région sont présentées dans le tableau ci-dessous. Les
pourcentages de succes virologique sont plus bas dans les DOM, et la proportion de per-
sonnes dont les CD4 sont supérieurs a 500/mm3 est particulierement basse a Saint-Martin
et en Guyane. En Métropole, la proportion de CV contrblée est homogéne entre les généra-
tions de patients sous traitement et dépasse 85 % dans tous les groupes sauf les immigrés
africains pour lesquels elle est Iégérement inférieure (83 % chez les hommes et 84 % chez
les femmes).

Tableau 1. Proportion de patients traités en succes virologique et en succés immunologique
dans I'étude VESPA 2 en 2011

. - Saint- P
Métropole | Martinique | Guadeloupe Martin Guyane Réunion
(N=3022) (N=129) (N=168) (N=56) (N=136) (N=108)
% de patients traités 93 89 96 92 93 92
% des patients traités avec charge
virale < 50 copies/mL 8 82 8 78 68 &
% des patients traités avec nombre
de CDA > 500/mm° 57 51 51 25 24 54

Figure 2. Proportion de patients traités depuis au moins 6 mois ayant une charge virale inférieure
a 500 copies/mL ou a 50 copies/mL ou ayant un taux de CD4 supérieur a 500/mm? dans la cohorte
FHDH ANRS C04
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L'étude Prévacar réalisée aupres des personnes
détenues en 2010 (InVS et DGS)

Cette étude a permis d’'évaluer aupres de 146 unités de consultation et de soins ambu-
latoires (UCSA) I'offre de soins en milieu carcéral et d’estimer la prévalence de l'infection
par le VIH et de I'hépatite C chez les personnes détenues en France en 2010. Elle montre
que la quasi-totalité des établissements propose un dépistage des trois virus (VIH, virus de
I'hépatite C [VHC] et virus de I'hépatite B [VHB]) a I'arrivée en détention mais seulement
la moitié renouvelle la proposition en cas de refus initial [17]. La prévalence du VIH est
estimée a2,0 % (IC 95 % : 1,0 - 4,2 %), représentant plus de 1 200 personnes détenues séro-
positives en 2010. La majorité des personnes vivent avec le VIH depuis plusieurs années
(neuf années en moyenne), ont un hombre de CD4 inférieur & 350 /mm? et les trois quarts
sont traités [18]. La prévalence du VIH varie en fonction du continent de naissance, elle est
tres élevée chez les personnes détenues nées en Afrique subsaharienne. La prévalence du
VHC est estimée 44,8 % (IC 95 % : 3,5 - 6,5 %), représentant prés de 3 000 personnes déte-
nues vivant avec le VHC, dont pres de la moitié sont porteuses d’une hépatite C chronique.
La prévalence de la co-infection VIH/VHC est faible (0,08 %).

Des facteurs de risque fréquents de morbidité
chronique (Aquitaine ANRS CO3, VESPA 2,
FHDH ANRS CO4 HEPAVIH ANRS C013)

Les PVVIH ont un niveau de facteurs de risque plus élevé que la population générale pour
la morbidité cardiovasculaire, les maladies osseuses, neurologiques, rénales, hépatiques et
les tumeurs.

Co-infection par le VHC et le VHB

En 2011, la prévalence de la co-infection par le VHC est de 16,5 % dans la base de don-
nées FHDH ANRS CO4, 16,2 % dans I'enquéte VESPA 2 Métropole et 18,9 % dans la cohorte
Aquitaine ANRS CO3. Les UDI représentent 54 a 63 % des personnes co-infectées VIH-VHC
(contre plus de 75 % avant 2006), et les homosexuels masculins 13 a 23 % (contre moins de
7 % avant 2006). La proportion de patients dont la CV VHC n’est pas contrélée varie entre
63 et 70 % selon les sources, avec une baisse relative par rapport a 2004. Dans la cohorte
nationale de personnes co-infectés VIH/VHC ANRS CO13 HEPAVIH le génotype 1 du VHC
largement majoritaire (58 %), suivi des génotypes 3 (20 %) et 4 (18 %). La prévalence de la
co-infection VIH-VHB (Ag HBs+ ou ADN VHB+) a été estimée a 7 % en France en 2004. Il n'y
a pas d'estimation plus récente.

Hémophilie

Les informations concernant la contamination par le VIH et I'hépatite C des personnes
hémophiles francaises ont été obtenues a partir du Réseau France Coag (InVS), dont
les objectifs sont d'assurer le suivi épidémiologique et la veille sanitaire des personnes
atteintes de déficit constitutionnel en facteurs de I'némostase. Parmi les 4 231 personnes
hémophiles suivies au moins une fois de 2008 & 2010, 370, soit 9 %, vivent avec le VIH, dont
364 vivent aussi avec le VHC, soit une proportion de co-infection de 98,4 %, le plus souvent
par un VHC de génotype 1 (64 %).

Troubles métaboliques et hypertension artérielle

Dans la cohorte Aquitaine ANRS CO3, les facteurs de risque vasculaires sont fréquents,
ainsi sur les 2 784 personnes suivies en 2012, 1 128 personnes (41 %) présentaient une
lipodystrophie, 1 837 personnes (66 %) une dyslipidémie, 252 personnes (9 %) un diabéte,
728 personnes (26 %) une hypertension artérielle.
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Dans VESPA 2 Métropole, les informations issues du dossier médical indiquent que 18 %
des patients ont une prescription de traitement hypolipémiant, 17 % un traitement antihy-
pertenseur, et 4 % un traitement hypoglycémiant. Ces proportions ne varient pas de facon
significative entre les sous-groupes de la population séropositive.

Indice de corpulence

Dans VESPA 2 Métropole, I'obésité (définie par un indice de masse corporel [IMC] > 30)
touche 9 % des personnes suivies. Cette proportion atteint 23 % parmi les femmes origi-
naires d'Afrique subsaharienne. La maigreur (IMC < 18,5) touche 6 % de la population. Dans
FHDH ANRS CO4, I'obésité est observée chez 21 % des femmes originaires d'Afrique subsa-
harienne, 12 % des autres femmes, 11 % des hommes originaires d’Afrique subsaharienne
et 5 % des autres hommes; 24 % des personnes ont un IMC inférieur a 21.

Alcool, tabac, drogues illicites

Dans la cohorte Aquitaine ANRS CO3, 47 % des personnes sont des fumeurs. Dans
VESPA 2, la proportion de fumeurs atteint 38 % au niveau global, particulierement élevée
parmi les UDI (77 % parmi les hommes et 80 % parmi les femmes) et, dans une moindre
mesure, les HSH (43 %); elle est relativement faible parmi les immigrés d’'Afrique subsa-
harienne (21 % parmi les hommes et 8 % parmi les femmes). La consommation probléma-
tique d'alcool (appréciée selon le questionnaire AUDIT qui évalue la consommation nocive
et la dépendance a I'alcool) concerne 16 % des personnes suivies, avec la encore des
niveaux particulierement élevés parmi les UDI (25 % parmi les hommes et 26 % parmi les
femmes) et, dans une moindre mesure, les HSH (21 %) et un niveau tres faible parmi les
femmes originaires d'Afrique subsaharienne (4 %). De plus, 12 % des personnes rapportent
une consommation de cannabis et 3 % une consommation d’autres drogues illicites ou
médicaments détournés dans le dernier mois, avec la encore des niveaux élevés parmi les
UDI et, dans une moindre mesure, les HSH.

Une morbidité qui se diversifie
(FHDH ANRS CO04, Aquitaine ANRS CO3)

Hospitalisation

Dans FHDH ANRS CO4, le taux d'hospitalisation compléte a baissé de 6,8 pour 100 Pa
en 2008 a 6,3 pour 100 Pa en 2011. Dans ANRS CO3 Aquitaine, entre 2000 et 2008, 1 488
patients ont été hospitalisés au moins une fois pour une morbidité sévere parmi 4 987
patients vus au moins une fois dans la méme période [Hessamfar et al. manuscrit en pré-
paration]. Le taux d'incidence d'hospitalisations a diminué de prés de la moitié, de 146
hospitalisations pour 1 000 Pa en 2000 a 69 hospitalisations pour 1 000 Pa en 2008. Une
infection bactérienne non classant Sida était la raison la plus fréquente d’hospitalisa-
tion (16 %), suivie par un événement classant Sida (15 %), une pathologie psychiatrique
(12 %) ou hématologique (8 %). Globalement, les taux d'hospitalisation ont diminué pour
les évenements classant Sida (de 46/1 000 Pa a 18/1 000 Pa), les infections bactériennes
(39/1 000 Pa a 19/1 000 Pa) et les évenements psychiatriques (27/1 000 Pa a 16/1 000 Pa)
et doublé pour les événements cardiovasculaires (de 6 a 11/1 000 Pa). Une augmentation
du taux d’hospitalisation pour les cancers non-Sida non hépatiques a aussi été observée.

Sida, infections opportunistes (InVS, FHDH ANRS CO4)

Depuis le début de I'épidémie, le nombre total de personnes ayant développé un Sida est
estimé a environ 86 000 [8]. Parmi celles-ci, on estime a 38 600 le nombre de personnes
vivantes fin 2011. La pneumocystose reste la pathologie inaugurale la plus fréquente
(31 %). Dans FHDH, le pourcentage de nouveaux diagnostics de Sida était de 1,1 % en 2011
(soit 1 276 cas une fois extrapolés a la France entiére). Environ un tiers de ces cas (32 %)
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était diagnostiqué lors du premier recours. Chez les personnes suivies, le taux d’incidence
du Sida était de 0,9 pour 100 Pa en 2011.

En 2011, dans FHDH ANRS CO4, les pathologies opportunistes les plus fréquentes aprés
les pneumopathies bactériennes (incidence 7,5/1 000 Pa et 1,0/1 000 Pa d'infections récur-
rentes), sont la pneumocystose pulmonaire (1,7/1 000 Pa), les infections a cytomégalovirus
(1,7/1 000 Pa), la tuberculose (1,5/1 000 Pa), la candidose cesophagienne (1,5/1 000 Pa),
la toxoplasmose (0,9/1 000 Pa), la leuco-encéphalopathie multifocale progressive
(0,6/1 000 Pa), et les infections & mycobactéries atypiques (0,4/1 000 Pa).

Cancers

L'étude ONCOVIH (ANRS - Cancéropole fle-de-France) a recensé les nouveaux diagnos-
tics de tumeurs en 2006 en France chez les patients infectés par le VIH [19]. Par compa-
raison a la population générale, le taux standardisé de morbidité, a été estimé a 3,5 (IC a
95 % : 3,3 - 3,8) chez les hommes et 3,6 (IC 95 % : 3,2 - 4,0) chez les femmes, particuliére-
ment augmenté chez les hommes de moins de 50 ans et les femmes de moins de 40 ans.
L'incidence globale est de 14 pour 1 000 Pa, dont 61 % de cancers non classant Sida. Le
r6le majeur de I'immunodéficience liée au VIH a été observé tant pour les cancers classant
Sida que pour les cancers non classant Sida les plus fréquents (Hodgkin, poumon, foie)
[20,21]. Pour le cancer du canal anal, ce sont le temps cumulé avec des CD4 inférieurs a
200/mm?3 et une CV supérieure a 100 000 copies/mL qui sont associés a une augmentation
du risque de survenue. Le risque de cancer du canal anal [22] a augmenté a I'ére de com-
binaisons antirétrovirales (risque relatif de 2,5 par rapport a la période avant 1996). Cela
pourrait s'expliquer par un impact de I'immunodépression profonde sur le développement
des Iésions précancéreuses, associé a une meilleure survie des PVVIH, grace aux antirétro-
viraux, ce qui laisse le temps aux lésions d'évoluer vers un cancer. Le risque est particulie-
rement élevé chez les HSH vivant avec le VIH, avec un risque relatif de 110 par rapport aux
hommes de la population générale, mais aussi trés significatif chez les femmes vivant avec
le VIH, avec un risque relatif de 13 [22]. Ainsi, dans I'analyse préliminaire de la sous-étude
ICube qui portait sur le suivi anal au sein de la cohorte VIHGY ANRS CO17, 9 % des femmes
avaient une lésion de haut grade et 0,6 % (soit une femme de I'échantillon) un cancer du
canal anal, et la proportion de portage d'HPV a haut risque était de 48 % au niveau du canal
anal et de 26 % au niveau du col.

Pathologies cardiovasculaires

Dans la cohorte Aquitaine ANRS CO3, les causes de morbidité vasculaire comprenaient
des myocardiopathies ischémiques (32 %), des thromboses veineuses, des embolies pul-
monaires et des hypertensions artérielles pulmonaires (27 %), des accidents ischémiques
ou hémorragiques du systéme nerveux central (21 %), et enfin, d'autres causes — insuffi-
sance cardiaque, mort subite, péricardite, myocardite, artériopathie (20 %).

Chez les PVVIH, le risque de maladies cardiovasculaires, en particulier d'infarctus du
myocarde dont l'incidence a été estimée a 1,24 pour 1000 entre 2000 et 2006, est plus
élevé que dans la population générale avec un risque relatif d’infarctus du myocarde de
1,4 chez les hommes et de 2,7 chez les femmes [23]. Dans une étude cas-témoins nichée
dans FHDH, I'exposition cumulée aux IP était associée au risque d‘infarctus du myocarde
[24]. Dans cette étude [25], le risque d'infarctus était augmenté chez les personnes dont la
CV n’était pas controlée, dont le nadir des CD4 était bas et dont le nombre de CD8 restait
élevé, indépendamment de I'exposition aux antirétroviraux et des facteurs de risque tradi-
tionnels. Un IMC inférieur a 21 était aussi associé a un surrisque d'infarctus. Il n’existe pas
d'étude permettant d’'évaluer le risque potentiel associé a I'exposition au darunavir, et les
résultats de I'étude internationale D : A : D sur I"absence d'association entre I'exposition a
|'atazanavir et le risque d'infarctus du myocarde est a interpréter avec prudence en raison
de la faible durée d'exposition a I'atazanavir.
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Insuffisance rénale chronique

Dans la cohorte Aquitaine ANRS CO3 [26], la prévalence des stades 1 a 4 de maladie
rénale (Stade 1 : anomalies biologiques permanentes (protéinurie) et/ou échographiques
avec débit de filtration glomérulaire en mL/min/1,74 m2 (DFG) >= 90; stade 2 : DFG : 60-89;
stade 3 : DFG : 30-59; stade 4 : DFG : 15-29) a été estimée a 19 %, 11 %, 5 % et 0,4 %, res-
pectivement. Aucun patient n'a été diagnostiqué avec un stade 5 (DFG < 15 ou dialyse).
Une dysfonction rénale tubulaire proximale a été diagnostiquée chez 6,5 % de patients
[IC 95 %: 4,2 - 9,5 %]. Les facteurs significativement associés a la présence d’une dys-
fonction rénale tubulaire proximale étaient I'age avancé, I'exposition a I'atazanavir (OR =
1,3 [1,04 - 1,6] par année d’exposition) ainsi que I'exposition au tenofovir (OR = 1,2 [1,02 -
1,5] par année d’exposition). Dans une étude plus récente au sein de la cohorte Aquitaine
[27], I'incidence de la maladie rénale chronique a été estimée a 9,5 pour 1 000 Pa avec des
facteurs de risque classiques (Age avancé, hypertension, diabéte, hyperlipidémie...), des
facteurs liés a I'infection par le VIH (stade Sida, nombre actuel de CD4 inférieur a 200/mm3)
et des facteurs liés a I'exposition aux antirétroviraux, c'est-a-dire I'exposition de plus de 12
mois au tenofovir, en particulier en cas d'association avec un IP.

Santé mentale, troubles locomoteurs, déficit cognitif

Dans VESPA 2 Métropole, la présence d'un épisode dépressif majeur dans I'année
mesuré par le questionnaire CIDI (Composite International Diagnostic Interview) concerne
13 % des personnes suivies, prévalence particulierement élevée parmi les HSH (16 %) et
les UDI (16 % parmi les hommes et 17 % parmi les femmes). De plus, 1,5 % des personnes
déclarent avoir fait une tentative de suicide au cours des 12 derniers mois.

Les troubles locomoteurs ont été étudiés dans une étude transversale au sein de la
cohorte Aquitaine ANRS CO3, 53 % des personnes avaient une performance déficitaire du
test «five-times sit-to-stand », qui évalue la performance des extrémités inférieures [28]. Le
délai depuis le diagnostic du VIH était associé a une performance locomotrice déficitaire.
De plus, chez des personnes agées de moins de 30 ans, un IMC élevé était associé a une
meilleure performance. Chez des personnes agées de plus de 70 ans, cette association
était inverseée.

La prévalence d'un trouble neurocognitif était de 60 % [IC 95 % : 54 % - 63 %] dans une
étude transversale au sein de la cohorte Aquitaine ANRS CO3 (adge médian 47 ans) [29].
Dans cette étude la prévalence d'un trouble neurocognitif asymptomatique était de 21 %
[IC 95 % : 17 % - 25 %] et d'un trouble neurocognitif 1éger de 31 % [IC 95 % : 26 % - 36 %I;
7 % des patients [IC 95 % : 4 % - 10 %] avaient une démence associée au VIH. Les facteurs
indépendamment associés a un trouble neurocognitif symptomatique étaient un antécé-
dent d’événement neurologique classant Sida, un niveau d'étude bas, I'anxiété, des symp-
tdmes dépressifs et des antécédents de traumatisme cérébral. Ni les autres variables liées
au VIH, ni les variables liées au traitement antirétroviral n'étaient associées a la présence
de troubles neurocognitifs.

Des causes de mortalité toujours plus diverses
(Motrtalité 2010, FHDH ANRS C04)

Dans FHDH ANRS CO4, le taux de déces était estimé a 0,7 pour 100 Pa en 2011. L'enquéte
Mortalité 2010 [30] a décrit la répartition des causes de déces en France en 2010 chez les
PVVIH et leur évolution depuis 2000. Les 90 centres participants ont notifié 728 déces sur-
venus en 2010. L'dge médian des patients était de 50 ans, 75 % étaient des hommes. Les
principales causes initiales de déces étaient : Sida (25 % vs 36 % en 2005 et 47 % en 2000),
cancer non-Sida non lié aux hépatites (22 % vs 17 % et 11 %), hépatopathie (11 % vs 15 %
et 13 %), pathologie cardiovasculaire (10 % vs 8 % et 7 %), et infection non classant Sida
(9 % vs 4 % et 7 %). Les cancers toutes catégories confondues représentaient au total un
tiers des causes de mortalité.
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Le Sida (36 %) et les infections non classant Sida (15 %) étaient les principales causes de
déces dans les DOM. En 2010, le Sida ne représente plus qu’un quart des causes de déces
des PVVIH, sauf dans les DOM ou il représente plus d'un tiers des décés. La majorité des
PVVIH décédent désormais de causes diverses alors que leur infection VIH est contrblée
sous traitement.
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Points forts

* Le nombre de personnes vivant avec le VIH en 2010 en France peut &tre
estimé a 149 900. Parmi elles, 111 500 étaient connues et prises en charge,
9 600 étaient diagnostiquées mais non prises en charge et 28 800 ignoraient
leur statut. Parmi ces derniéres, on peut estimer que 59 % avaient un nombre
de CD4 < 500/mm°.

* La diffusion de I’épidémie est toujours active, en particulier dans la popula-
tion des HSH. Le nombre de nouveaux diagnostics actuels (6 100 en 2011) est
insuffisant a faire diminuer la taille de la population qui ignore son statut vis-a-
vis de P’infection par le VIH.

* Le nombre de patients pris en charge a augmenté de 11 % entre 2008 et 2011
passant de 102 000 a 113 600 et pourrait encore augmenter avec I’amélioration
du dépistage et I’élargissement des recommandations de traitement.

* La prise en charge est trop tardive pour une proportion importante des per-
sonnes puisqu’une sur deux a un nombre de CD4 < 350/mm? lors du premier
recours a I’hopital. Le nombre médian de CD4 a la mise au traitement est de
345/mm® (EIQ : 218-465) en 2011. Il existe des disparités suivant les groupes
de population et les régions : le diagnostic et la prise en charge sont plus tardifs
dans les DOM, chez les femmes étrangéres et chez les hommes hétérosexuels
quelle que soit leur origine.

* Chez les personnes prenant un traitement antirétroviral depuis au moins
6 mois, ’objectif d’un nombre de CD4 > 500/mm? est actuellement atteint chez
59 % alors que la charge virale est inférieure a 50 copies/mL dans 88 % des cas.
Il y a des disparités selon les groupes de population et les régions. Le pourcen-
tage de personnes sous traitement dont la charge virale est controlée est plus
faible chez les hommes et femmes étrangéres et dans les DOM. Le pourcentage
de personnes sous traitement dont le nombre de CD4 est > 500/mm?® est beau-
coup plus faible a Saint-Martin et en Guyane.

* La population prise en charge vieillit. Son risque de comorbidité augmente en
raison de ce vieillissement et d’un risque majoré de maladies ne définissant pas
le Sida : affections cardiovasculaires, pathologies métaboliques, insuffisance
rénale, cancers non classant...

e Ce chapitre illustre 'importance de I’épidémiologie descriptive en santé
publique, tant pour suivre ’épidémie que pour évaluer les besoins en soins.
Grice aux efforts de collecte et d’interprétation des données des COREVIH de
I'InVS et des chercheurs, le dispositif actuel en France est performant.
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12.

Le groupe d’experts recommande :

— d’améliorer le dépistage de I’infection par le VIH en réduisant le délai entre
contamination et diagnostic et en réduisant les inégalités de dépistage entre les
différents groupes et les différentes régions pour permettre la mise sous traite-
ment de toutes les personnes vivant avec le VIH, ce qui conduirait a une amélio-
ration de la santé des personnes atteintes et permettrait d’espérer un meilleur
controle de ’épidémie ;

— de veiller a ’articulation entre diagnostic et prise en charge, pour diminuer le
nombre de personnes diagnostiquées et non prises en charge;

— de réduire le nombre des personnes dont le suivi est irrégulier ou qui sont
perdues de vue, en mettant en place des stratégies de rappel en cas de visites
manqueées;

— de réduire les inégalités de prise en charge entre les différents groupes et les
différentes régions, notamment en mettant en place des tableaux de bords, en
sensibilisant les équipes et en établissant et évaluant des programmes visant a
optimiser la cascade de la prise en charge;

— de continuer et d’intensifier le monitorage de I’épidémie et de son controle,
en particulier dans les groupes les plus touchés par I’épidémie (hommes ayant
des rapports sexuels avec d’autres hommes, usagers de drogues injectables, per-
sonnes originaires de pays de haute prévalence, population des DAF...), via la
surveillance, les enquétes transversales répétées et les études de cohorte.
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Dépistage

Lorsque les premiers tests de dépistage du VIH sont apparus en 1985, les caractéristiques
particulieres de l'infection par le VIH, son pronostic mortel, les possibilités thérapeutiques
alors limitées ont contribué a fonder le dispositif de dépistage sur des principes spécifiques
au VIH. Cela s'est traduit par I'importance donnée a la démarche volontaire, au consen-
tement éclairé lors d'une proposition de dépistage, au respect de la confidentialité et a
|'accompagnement par des entretiens d‘information conseil personnalisés. Aujourd’hui,
alors que des traitements efficaces sont disponibles, connaitre son statut sérologique le
plus t6t possible présente un intérét individuel et collectif : un intérét individuel majeur car
une prise en charge précoce prévient I'évolution de la maladie vers le Sida et augmente
|'espérance de vie; et un intérét collectif puisque la connaissance de leur infection permet
aux personnes de réduire leurs comportements a risque de transmission du VIH et ouvre la
voie au traitement. Des modeéles de simulation de I'épidémie montrent I'impact favorable
des stratégies de dépistage et de mise sous traitement sur I'incidence de I'infection par le
VIH. C'est ainsi que le plan national de lutte contre le VIH/Sida et les IST 2010-2014 impulse
une stratégie de dépistage en direction de I'ensemble de la population, indépendamment
d’une notion de risque d’exposition, tout en promouvant une offre de dépistage ciblé et
régulier en fonction des populations et de certaines circonstances. En 2012, I'analyse de la
situation montre que beaucoup reste a faire dans ce domaine. La possible autorisation de
mise sur le marché d’autotests VIH est susceptible d'élargir les offres et les opportunités
de dépistage. Enfin, il convient de rappeler que le dépistage de I'infection par le VIH est trés
lié a celui du dépistage des infections sexuellement transmissibles (IST) et des hépatites
virales : une suspicion d'IST ou d'hépatite doit amener au dépistage du VIH et, inversement,
une sérologie VIH positive doit amener a dépister de possibles IST et les hépatites.

Les enjeux du dépistage

En dépit du grand nombre de dépistages réalisés en France, des défis sont a relever si
I’'on souhaite réduire la durée entre la contamination et le diagnostic, diagnostiquer le plus
souvent possible I'infection au moment de la primo-infection, conduire vers le dépistage
les personnes qui ne se considérent pas exposées au risque et faire baisser le nombre des
diagnostics tardifs.

Une forte activité de dépistage, mais non suffisante
5 millions de tests réalisés par an

L'activité de dépistage du VIH est globalement élevée en France : elle a trés largement
augmenté entre 2001 et 2005 pour se stabiliser a environ 5 millions de tests réalisés par
an (soit prés de 80 tests VIH réalisés pour 1 000 habitants). Elle a augmenté en 2011 de
4 % avec 5,2 millions de tests réalisés, mais sans que le nombre de sérologies positives
n‘ait augmenté. Cette augmentation globale est plus importante dans les départements
francais d’Amérique. Plus de trois quarts des tests (77 %) sont réalisés par des laboratoires
de ville, ce qui indique qu’elles sont prescrites en général par des médecins généralistes,
deux fois sur trois a la demande du consultant [1], le reste (23 %) étant réalisé par des
laboratoires hospitaliers. La part des sérologies initiées dans les consultations de dépis-
tage anonymes et gratuites est d’environ 7 %. L'utilisation des tests rapides d'orientation
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diagnostique (TROD) par les associations était encore marginale en 2012 (32 000 tests)
mais devrait s'étendre dans les prochaines années. La proportion de sérologies confirmées
positives pour 1 000 réalisées est estimée a 2,0 en 2011, alors qu’elle était restée comprise
entre 2,1 et 2,2 sur la période 2005-2010 [2].

Surtout, les études comme les enquétes KABP en population générale, I'enquéte Presse
gays (EPG), ou encore les recherches associées aux expériences de dépistage commu-
nautaire montrent que le dépistage est fortement associé aux comportements a risque.
Les principes libéraux issus de la premiére période du Sida ont fortement imprégné les
attitudes vis-a-vis du dépistage du VIH. Ces principes mettent en avant I'information et
|'autonomie de I'individu par rapport aux principes de la «santé publique ancienne» qui
reposait sur I'obligation et le contrble des populations. Les individus associent le dépis-
tage a I'exposition ou a la perception qu’ils ont de leur exposition. Ce constat a amené les
experts réunis par la Haute Autorité de santé (HAS) en 2009 a réaffirmer le dépistage volon-
taire comme le pilier principal de la stratégie de dépistage auxquels les autres modalités
proposées viennent s'ajouter.

6 100 découvertes de séropositivité en 2011

Le nombre de nouvelles sérologies positives est estimé en 2011 a 6 100, stable par rap-
port aux années précédentes. La région lle-de-France regroupe 43 % des découvertes de
séropositivité. Le nombre de découvertes de séropositivité ne représente pas directement
la dynamique de I'épidémie; le nombre de personnes pour lesquelles un diagnostic de
VIH a été posé dépend notamment de la pertinence de I'activité de dépistage. L'analyse
des motifs de ces sérologies positives montre qu’un tiers (33 %) d’entre elles s'inscrivait
dans une stratégie diagnostique (présence de signes cliniques ou biologiques), 22 % ont
été réalisées suite a une exposition récente, 20 % pour un bilan ou dans le cadre du test
prénatal, 18 % au décours d’'une autre prise en charge et 7 % de maniére orientée par une
pathologie autre que le VIH ou dans un contexte suggérant une contamination possible
(prise de risque ancienne, arrivée d'un pays ou I'épidémie est généralisée, etc.).

Des enjeux bien identifiés

Les données sur |'épidémie cachée, I'incidence, les opportunités manquées de dépistage
ou de diagnostic et le dépistage tardif donnent des indications sur les défis a relever si
I'on souhaite dépister et traiter dans les délais les plus courts les personnes nouvellement
infectées et celles qui ignorent leur séropositivité, prés de 30 000 selon les estimations
pour 2010.

L’épidémie cachée

Des travaux de modélisation mathématique [3] ont récemment permis d'estimer la taille
de I'épidémie cachée (personnes ignorant leur séropositivité) en France fin 2010. L'épi-
démie cachée n’est pas un réservoir statique de personnes ignorant leur séropositivité, elle
est constituée de personnes qui découvrent leur infection alors que d'autres s'infectent. Il
convient donc de raisonner en flux. C'est le délai entre I'infection par le VIH et le diagnostic
de Il'infection, et d’une maniére plus générale les comportements vis-a-vis du dépistage,
qui contribuent & fagonner I'épidémie cachée. Comme les délais entre I'infection et le
diagnostic de I'infection restent longs [4] de nombreuses personnes ignorent aujourd’hui
leur séropositivité. Ce délai est de 37 mois en moyenne chez les hommes ayant des rela-
tions sexuelles avec des hommes (HSH), 41 mois chez les femmes hétérosexuelles nées
a I'étranger, 45 mois chez les usagers de drogues intraveineuses (UDI), 50 mois chez les
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femmes hétérosexuelles francaises et de 53 mois chez les hommes hétérosexuels (fran-
cais et étrangers).

La taille de la population des individus ignorant leur séropositivité a été estimé a
28 800 [intervalle de confiance a 95 % (IC) : 19 100-36 700] soit un taux de prévalence de
0,07 % [95 % IC : 0,05 %-0,09 %]; deux tiers étaient des hommes. Parmi les personnes qui
ne connaitraient pas leur infection par le VIH, on compterait :

— 9000 HSH (31 %) [95 % IC : 7 700-10 100];

— 9 800 hétérosexuels (hommes et femmes) francais (34 %) [95 % IC : 5 200-13 500];

— 9500 hétérosexuels (hommes et femmes) nés al'étranger ' (33 %) [95 % IC : 6 100-12 300];
— 500 UDI (2 %) [95 % IC : 100-800].

Rapportés a la taille des populations, les taux de prévalence du VIH non diagnostiquée
pour 10 000 variaient fortement de 288 [95 % IC : 247-323] parmi les HSH, & 62 [95 % IC :
12-99] parmi les usagers de drogues intraveineuses, a 36 [95 % IC : 23-47] parmi les hétéro-
sexuels nés a I'étranger, et a 3 [95 % IC : 1-4] chez les hétérosexuels francais.

60 % des personnes ignorant leur séropositivité avaient un nombre de CD4 < 500 /mm?
et étaient donc éligibles pour recevoir un traitement antirétroviral; les hommes avaient
des CD4 plus bas que les femmes. Par ailleurs, 71 % des personnes ignorant leur séropo-
sitivité avaient été infectées il y a plus d'un an et 16 % il y a plus de 5 ans. La proportion
d'infections anciennes (> 5 ans) était plus importante chez les hommes (18 %) que chez
les femmes (12 %). Cela est d( a un délai entre I'infection et le diagnostic qui reste long.

Ces estimations sont du méme ordre que celles estimées pour I'année 2004 a partir
d'une étude de prévalence auprées des bénéficiaires d'un bilan de santé dans les centres
de santé de I'assurance-maladie : I'estimation de la population non diagnostiquée au plan
national était de 0,065 % (soit un effectif de 29 000) avec des taux de 0,05 % en population
générale hors groupe a risque, de 1,1 % parmi les personnes nées en Afrique subsaha-
rienne et de 1,7 % parmi les HSH [5].

Des incidences trés fortes dans certains groupes

Les données d'incidence présentent des taux beaucoup plus élevés dans certains
groupes par rapport a la population générale ou d’une région a I'autre : HSH, populations
immigrées d'Afrique subsaharienne, en fle-de-France, en Guadeloupe et en Guyane, ce
département répondant a la définition d'épidémie généralisée.

En 2009, dans le cadre de I'Action coordonnée 23 de I'ANRS, deux méthodes de calcul de
I'incidence a partir de la déclaration obligatoire de séropositivité ont fourni des estimations
en France (cf. chapitre «Epidémiologie») [4,6]. Sur la période 2004-2007, les deux méthodes
produisent des estimations proches, de |'ordre de 7 000 a 8 000 nouvelles contaminations
par an (avec des intervalles de confiance entre 5 500 et 9 300 cas), soit un taux d'incidence
de 17 @ 19 pour 100 000 personnes-années (Pa). Environ 40 a 50 % des nouvelles contami-
nations se produisent chez les HSH. Le taux d’incidence est particulierement élevé dans
ce groupe (de I'ordre de 1 pour 100), montrant que I'épidémie n'est pas du tout contrdlée
dans la population des HSH, suivi par celui de I'incidence chez les personnes originaires
d'Afrique subsaharienne (240 pour 100 000) et les UDI (de I'ordre de 90 pour 100 000). Ces
chiffres soulignent la nécessité de poursuivre les actions de prévention ciblées sur ces
groupes de population.

La forte incidence dans la population des HSH fréquentant des établissements de convi-
vialité gays parisiens est soulignée dans I'étude PREVAGAY [7,8]. La prévalence dans cette
population en 2009 s'élevait a 17,7 % [15,3 % - 20,4 %] et |'estimation de l'incidence a
3,8 % pour 100 personnes-années [1,5 % - 6,2 %].

1. Selon les résultats de I'enquéte ANRS VESPA 2, parmi les patients immigrés d’Afrique subsaharienne, dia-
gnostiqués entre 2003 et 2011, environ 60 % pensaient avoir été infectés dans leur pays d’origine et le délai
entre leur arrivée en France et le diagnostic était en médiane de 1 an pour les femmes et de 2 ans pour les
hommes, indiquant que seulement une partie de la période entre la contamination et le diagnostic doit étre
incluse dans la population de I'épidémie cachée vivant en France (Enquéte ANRS-Vespa2. Bull Epidemiol Hebdo
2013; (26-27); 283-324).

43



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH

Des estimations pour les années 2009-2010 indiquent également que les taux d'inci-
dence sont les plus élevés dans les départements francais d’Amérique (DFA), avec un taux
global de 59 pour 100 000 et de 147 pour 100 000 pour la Guyane. Le taux d'incidence
est estimé & 39 pour 100 000 en fle-de-France et & 11 pour 100 000 dans le reste de la
Métropole. Dans les DFA, comme pour les autres zones géographiques, le plus fort taux
d’incidence du VIH est retrouvé parmi les HSH (environ 1 000 pour 100 000), mais ceux-Ci
ne représentent que 18 % des nouvelles contaminations dans ces départements contre
48 % au niveau national. Chez les femmes et hommes hétérosexuels, les taux d'inci-
dence sont estimés respectivement a 55 et 41, taux plus élevés qu’en fle-de-France (20 et
19 pour 100 000) ou dans le reste de la Métropole (4 et 6 pour 100 000) [9,10].

Des occasions manquées et le retard au dépistage

L'étude Opportunités a évalué la fréquence des occasions manquées de dépistage, en
présence de facteurs de risque, ou de diagnostic, en présence d’indications cliniques chez
le consultant, dans les trois années précédant le diagnostic d’infection par le VIH (période
2006 a 2010) [11].

Bien que prés de la moitié des homosexuels (48 %) disent avoir déclaré leur orientation
sexuelle lors de la premiére consultation, 55 % n’ont pas eu de prescription de dépistage.
Parmi les personnes ayant présenté des symptomes évocateurs d’infection par le VIH, 61 %
ont consulté et parmi elles, seulement 18 % ont été testées. Enfin, selon les répondants,
un test VIH n'a été prescrit que dans 52 % des cas en présence d’'un symptéme évoquant
une IST. Les auteurs concluent que les stratégies basées sur la reconnaissance des facteurs
de risque ou des indications cliniques sont insuffisantes et recommandent de nouvelles
stratégies combinant des approches de routine et de nouveaux outils pour la pratique
médicale.

En 2011, et de facon stable depuis plusieurs années, 48 % des diagnostics sont tardifs
(CD4< 350 /mm?3 ou Sida au diagnostic) et 29 % sont a un stade avancé (CD4< 200/mm?
ou Sida au diagnostic). La proportion de découvertes tardives est plus élevée chez les
personnes de 50 ans et plus, chez les hommes hétérosexuels, et dans les départements
d'Outre-mer [12].

Dans la base de données hospitaliere francaise sur I'infection par le VIH (FHDH ANRS
CO04), le taux de déces a 4 ans des patients pris en charge a un stade avancé (Sida ou
CD4 < 200 /mm3) a été estimé a 6,7 % alors que celui des patients pris en charge plus pré-
cocement était de 1,4 %, soit 5,3 % de déces attribuables a 4 ans[13]. Si I'on considére que
30 % des 6 300 patients diagnostiqués en 2010 ont été pris en charge a un stade avancég,
on peut donc estimer & 100 le nombre de décés a 4 ans attribuables a une prise en charge
a un stade avancé chez ces patients. Selon I'enquéte Mortalité 2010, 26 % des déces par
Sida surviennent chez des personnes diagnostiquées depuis moins de 6 mois [14].

Des intéréts individuels et collectifs forts

Les intéréts individuels sont pour les personnes séronégatives et séropositives. Rassu-
rant pour une personne inquiete lorsqu’elle se révele séronégative, le dépistage peut étre
ou devrait étre I'occasion de rappeler les moyens de prévention de la transmission du VIH,
tout en informant sur les risques.

Pour une PVVIH, ce diagnostic permet la mise en place d'une prise en charge médicale
et de débuter le plus souvent une multithérapie antirétrovirale. Un diagnostic de I'infec-
tion par le VIH & un stade avancé (Sida ou CD4 < 200 /mm3) est source d’importantes
pertes de chances pour la santé des patients : le risque de décés dans les 6 mois aprés la
prise en charge est estimé 13 fois supérieur a ce qu'il est pour un diagnostic plus précoce
(CD4 > 200 /mm?) [13]. Un autre intérét réside dans le role motivationnel de la connais-
sance d'une séropositivité au VIH pour protéger son partenaire et pour limiter le risque
d’une co-infection qui viendrait dégrader le pronostic global.

Les intéréts collectifs sont de deux ordres.

Le fait de connaitre sa séropositivité au VIH permet a une personne d'adopter des com-
portements de prévention visant a ne pas transmettre le VIH. Des travaux de modélisation
suggerent que 60 % des contaminations sexuelles par le VIH ont pour origine des personnes
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qui ne connaissent pas leur statut sérologique [15]. En effet, la probabilité de modifier son
comportement sexuel en adoptant des conduites préventives est deux a trois fois plus
importante lorsque I'on se sait contaminé que si on I'ignore ou méme si on le craint [16].
Par ailleurs, si la séropositivité est découverte dans la période de primo-infection a VIH,
I'absence de rapports pendant cette phase ou leur protection totale est fondamentale car
il est établi que le risque de transmission au(x) partenaire(s) est alors tres éleveé [17,18].

La connaissance de la séropositivité ouvre la voie aux multithérapies antirétrovirales.
Plusieurs types d'arguments épidémiologiques concourent a établir que les patients sous
traitement antirétroviral efficace transmettent beaucoup moins le VIH a leurs partenaires.
La corrélation entre le niveau de virémie plasmatique et le risque de transmission est
établie [19]. De nombreuses études observationnelles confortent cette notion qui a été
formellement établie pour des couples hétérosexuels sérodifférents par un essai rando-
misé [20]. Des études écologiques ont également été réalisées, indiquant un bénéfice des
traitements antirétroviraux en population générale, mais les conclusions sont limitées en
termes de causalité [21]. Dans le prolongement de ces données, les résultats de différents
travaux de modélisation dans les contextes d'épidémie généralisée font apparaitre que
pour obtenir un impact sur la dynamique de I'épidémie, les variables essentielles sont :
|'aptitude des systemes de santé a dépister tot les PVVIH, le pourcentage de personnes
sous traitement parmi les PVVIH, la précocité de I'initiation du traitement antirétroviral et
la rétention dans le systeme de soins [22]. L'ensemble des données dont on dispose a ce
jour suggere qu'il faudrait atteindre des niveaux de couverture en antirétroviraux considé-
rablement élevés afin que le traitement comme outil de prévention (TasP) puisse contrbler
significativement et durablement I'épidémie, notamment chez les HSH [23].

Quelles stratégies de dépistage?

Compte tenu des enjeux que représentent le dépistage tardif et le nombre de personnes
séropositives qui ignorent leur infection, la HAS a émis en octobre 2009 [24] de nouvelles
recommandations sur la stratégie de dépistage, modifiant radicalement I'approche éla-
borée en 1985 dans un contexte trés différent. Ces recommandations vont dans le méme
sens que l'avis du Conseil national du sida [25] et du précédent rapport du groupe d'ex-
perts. Cette nouvelle stratégie tend a se rapprocher de ce qui est réalisé traditionnelle-
ment dans d’autres maladies transmissibles. Elle est basée sur une proposition large du
dépistage, indépendante sans I'exclure de I'identification de situations a risque. Elle rompt
I'uniformité du message sur le dépistage avec des recommandations diversifiées pour les
différentes populations et donne plus de place a l'initiative du médecin dans la proposition
de dépistage. Le libre consentement au dépistage doit étre maintenu. Cette condition est
nécessaire pour établir une relation d’adhésion en cas de positivité au VIH. Cette proposi-
tion est confortée par une étude qui estime la généralisation de I'offre de dépistage colt-
efficace [26].

Le plan VIH/Sida IST 2010-2014 recommande de systématiser la proposition de dépis-
tage pour I'ensemble de la population sans test récent, hors notion d’exposition a un
risque, tout en ne remettant pas en cause les principes sur lesquels le dépistage du VIH ont
été établis en France :

— poursuite de I'incitation au dépistage volontaire;

- dépistage ciblé et régulier du VIH pour certaines populations et/ou dans certaines cir-
constances;

- respect du droit des personnes (confidentialité, possibilité d’anonymat, consentement
préalable);

- large accessibilité (gratuité et diversité).

Le groupe d’experts a souhaité réinterroger les axes de cette politique.
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Proposition de dépistage en population générale

La décision de la généralisation du dépistage a été prise devant la persistance d’'un
retard au dépistage affectant de facon plus particuliere certains groupes de population ne
se considérant pas comme exposés. Cette proposition de dépistage s'adresse a I'ensemble
de la population générale de 15 a 70 ans, au moins une fois indépendamment de I'évalua-
tion du risque d’exposition ou de contamination par le VIH, a I'occasion d'un recours aux
soins. Les objectifs sont d’améliorer la détection précoce de I'infection par le VIH et de
réduire le retard a la prise en charge.

Cette approche s’est heurtée a plusieurs difficultés et notamment celle de la mobilisa-
tion des professionnels de santé. D'une part, il n‘est pas si facile de proposer systémati-
guement le test du VIH en dehors d’un contexte clinique particulier. D'autre part, depuis les
recommandations de la HAS, plusieurs éléments nouveaux sont survenus :

— des précisions sur certains parameétres du modeéle utilisé pour apprécier le rapport co(t-
efficacité d'un dépistage généralisé (estimation du nombre de PVVIH ne connaissant pas
leur séropositivité [28 800 au lieu de 36 000], données sur le TasP plus solides) mais qui ne
changent pas fondamentalement les conclusions de I'analyse co(t-efficacité;

- les résultats de deux études menées aux urgences [27,28] sont assez peu en faveur
de cette stratégie en raison du faible nombre de cas en dehors des populations a forte
prévalence;

— I'étude sur les opportunités manquées [11] montre que les médecins pourraient faire
plus de dépistages orientés sur des populations spécifiques ou sur la base de signes cli-
niques;

- la prise de position du college national des généralistes enseignants du 16 janvier 2012
qui demande «qu’une évaluation de la pertinence de la recommandation de la HAS soit
conduite en médecine générale. Le CNGE recommande aux médecins généralistes d'éva-
luer les risques encourus par chaque patient si les conditions de la consultation I'auto-
risent. Il considére qu'il est possible de renforcer la stratégie de dépistage du VIH en sai-
sissant toutes les occasions de proposer aux patients ayant été exposés a un risque, un
test ELISA classique et le cas échéant, un dépistage des autres infections sexuellement
transmissibles» ;

- la faible intégration du dépistage dans la pratique quotidienne des médecins généra-
listes, malgré les efforts réalisés (campagnes INPES, envoi de brochures, remboursement
du test classique a 100 %) doit attirer I'attention sur les freins a cette pratique : difficultés
de faire une proposition en I'absence de contexte clinique; faible nombre de PVVIH suivis
en ville; fréquence des tests revenant négatifs; activité de dépistage considérée par cer-
tains médecins généralistes comme un motif annexe de recours; etc.

Ces éléments aménent le groupe d’experts a réajuster les recommandations de la HAS
proposant un dépistage de I'ensemble de la population générale non dépistée. Le groupe
d’experts invite les médecins généralistes a prendre l'initiative de la proposition de dépis-
tage, en privilégiant a leur intention un message simple : «accentuez votre attention sur
les situations cliniques classiques (cf. infra) devant amener au dépistage et saisissez les
opportunités d'un dépistage large chez des personnes sans test récent lorsque I'occasion
se présente».

Dépistage ciblé et régulier

La HAS recommande le développement d’une stratégie de dépistage ciblé et régulier en
fonction des populations et des circonstances.

Le groupe d’experts soutient cette approche qui concerne certaines populations et
des circonstances particuliéres et réitére ses propositions de dépistage selon les popu-
lations et les circonstances (cf. encadré) auxquelles il a ajouté les populations en situa-
tion de précarité consultant dans les permanences d’'accés aux soins de santé (PASS), le
dépistage élargi a I'entourage familial, ainsi que toute une série d'arguments cliniques ou
biologiques : zona, pneumopathie, fatigue importante, cancers, lymphopénie, arguments
amenant a prescrire un test de dépistage des hépatites, dépistage ou diagnostic d'autres
infections sexuellement transmissibles.)
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Eléments devant amener a prescrire un test de dépistage du VIH

Selon les populations

Certaines populations devraient se voir offrir, a une fréquence réguliere, un test de dépis-
tage du VIH :

— les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH);

- les personnes hétérosexuelles ayant eu plus d'un partenaire sexuel au cours des 12 der-
niers mois;

- les populations des départements francais d’Amérique et des autres Caraibes;

- les usagers de drogues injectables (UDI);

— les personnes originaires d’une zone de haute prévalence, notamment d'Afrique sub-
saharienne;

— les personnes en situation de prostitution;

— les personnes dont les partenaires sexuels sont infectés par le VIH;

— les populations en situation de précarité qui consultent par exemple dans les perma-
nences d'acces aux soins de santé (PASS);

- I'entourage familial de PVVIH (conjoint et enfant(s) de femmes enceintes).

Selon les circonstances

Un test de dépistage de l'infection par le VIH devrait étre systématiquement propose,
quelle que soit la population, dans un certain nombre de circonstances particulieres :

— suspicion ou diagnostic d'IST ou d'hépatite B ou C;

— suspicion ou diagnostic de tuberculose;

- projet de grossesse et grossesse (la proposition systématique de dépistage doit étre
proposée lors de la premiére consultation prénatale et étre réitérée au 6¢ mois de
grossesse aux femmes négatives exposées a un risque viral ainsi qu‘a tous les péres a
I'examen du 4¢ mois);

— interruption volontaire de grossesse (IVG);

— premiére prescription d’une contraception;

- viol;

- al'entrée en détention ou en cours d'incarcération.

Sur la base de données cliniques ou biologiques particulieres

Cancers, tuberculose, zona, pneumopathie, infections herpétiques récidivantes, dermite
séborrhéique, asthénie chronique, syndrome pseudogrippal prolongé ou atypique, lym-
phopénie, thrombopénie, amaigrissement et/ou fievre prolongée inexpliquée, etc.

Cette stratégie nécessite la participation active :

- des professionnels et structures de santé impliqués dans la délivrance des soins pri-
maires, et en premier lieu des médecins généralistes qui sont les relais principaux des
stratégies de dépistage. Deux tests sur trois sont réalisés en ville, dont un sur trois I'est a
I'initiative des médecins et deux sur trois le sont a la demande des consultants. D'autres
intervenants doivent aussi étre plus amplement impliqués tels les professionnels des PASS
qui s'adressent aux immigrés souvent encore sans couverture santé et aux populations
précaires;

- des associations. Elles peuvent étre présentes a certaines étapes du dépistage : au
moment de l'information sur I'intérét du dépistage, lors du conseil avant/pendant le
dépistage, parfois lors de sa réalisation (structure associative médicalisée ou association
non médicalisée proposant des tests rapides d’'orientation diagnostique (TROD), aprés la
remise du résultat et lors de I'entrée dans la prise en charge médicale). De plus, elles
complétent depuis 2010 le maillage et la diversité de I'offre de dépistage en termes de
lieu et d’horaires. La proximité des intervenants associatifs avec les populations requérant
un test régulier et leur expérience des entretiens d'information conseil préventifs peuvent
également concourir a une offre plus adaptée. Le partenariat avec le milieu associatif, le
soutien de projets innovants, en particulier dans le champ de la santé sexuelle, doivent étre
poursuivis et accentués.
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En Guyane, ou le dépistage a fortement augmenté ces derniéres années, cette stratégie
de dépistage ciblé et régulier est portée en partie grace :
— aux médecins généralistes qui peuvent proposer le TROD; la caisse générale de sécurité
sociale de Guyane ayant accepté une tarification incitative pour cet acte;
— aux associations. La proposition de TROD sur I'ouest Guyanais et le fleuve Maroni devient
réguliére avec les actions mobiles conduites par AIDES, en lien avec les associations de
santé présentes dans les communes du fleuve. Par ailleurs, a Cayenne, une offre de dépis-
tage mobile du VIH est intégrée dans une offre globale de bilan de santé. Cette démarche
d‘aller vers les populations rencontre son public grace a la démarche communautaire et
a I'appui des médiateurs de santé qui sont en mesure de faire le lien entre la population
ciblée et I'offre de dépistage. Le financement des postes d’acteurs communautaires et de
médiateurs de santé doit étre pérennisé pour assurer la constance des actions de dépis-
tage. Enfin, dans la région de I'Est, la Croix-Rouge sur I'Oyapock et Médecins du monde
dans les quartiers de Saint-Georges initient une offre de dépistage rapide.

Le maintien d'études épidémiologiques, d’enquétes ad hoc, d'études interventionnelles,
etc. sur les stratégies de dépistage et leurs résultats est crucial pour pouvoir adapter les
recommandations de politiques publiques dans ce domaine. Leur financement doit étre
assure.

Ces stratégies concernant le VIH ne doivent pas faire omettre
la problématique connexe du dépistage des hépatites B et C

Ces dépistages doivent étre envisagés chez toute PVVIH. Les recommandations du dépis-
tage du VHC en population genérale ne sont pas abordées dans ce texte.

L'hépatite B

Malgré I'existence d'un vaccin efficace et recommandé contre le VHB, si la couverture vac-
cinale a beaucoup progressé en France chez les tres jeunes enfants (64,6 % a I'age de 2 ans
ont regu les trois doses), elle reste mauvaise a I'adolescence et chez les adultes (inférieure a
45 %) [29]. Le VHB est estimé cent fois plus facilement transmissible sexuellement que le VIH,
y compris par les relations orogénitales non protégeées. Il doit étre dépisté chez les adultes
exposeés a un risque de transmission sexuelle, sanguin ou maternofcetal qui n‘ont pas béné-
ficié de la vaccination. Le dépistage comprend I'ensemble des marqueurs de I'hépatite B
(antigene HBs, anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBc) ou étre plus ciblé s'il est renouvelé.
Apres le dépistage initial, le refus éventuel de vaccination anti-VHB ne doit pas faire omettre
le renouvellement du dépistage de I'antigéne HBs chez une personne qui change de parte-
naire, le cas échéant simultanément a la sérologie VIH ou d'autres tests. Des tests a résultat
rapide du VHB évalués récemment [30] pourront, en particulier lors d'actions délocalisées
aupres de populations a risque, compléter utilement le dépistage classique du VHB.

L'hépatite C
Depuis 2004, une recrudescence de cas d'hépatites C a été observée notamment chez

les HSH [31,32], y compris a un stade aigu, mais aussi parfois asymptomatique [33]. Il peut
s'agir de contaminations par le VHC seul, ou de co-infections par le VIH.

Elles sont associées a des pratiques d'injections de produits psychoactifs, pratiques tres a
risque, mais aussi a des pénétrations anales non protégées. Au-dela des facteurs de risque
«classiques» de transmission du VHC, il convient donc de proposer un dépistage a toute per-
sonne pratiquant des pénétrations anales non protégées, avec un ou plusieurs partenaires
de statut VHC inconnu, en plus d’autres tests. Dans le cas de risques récents, le dosage des
transaminases doit étre réalisé en plus. Si ces enzymes hépatiques sont élevées, il convient
de compléter le dépistage par une recherche du VHC par PCR. Dans le cas contraire, la séro-
logie peut étre contrélée a 3 mois du dernier risque pour confirmer sa négativité. Une unique
pénétration anale non protégée chez un HSH dans le passé méme ancien, voire un doute,
suffit & recommander un premier dépistage du VHC. Il convient de le renouveler dans le cas
de risques ultérieurs, en méme temps que le contréle du VIH et d'autres IST.
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La sérologie VHC fait partie du bilan initial d’'une PVVIH. Du fait de I'impact important d'une
co-infection éventuelle sur le pronostic, le suivi et le traitement des deux infections, ou
des trois si elle est aussi infectée par le VHB, il convient de penser a renouveler ce test
régulierement : notamment si la PVVIH décrit des pénétrations non protégées avec un(e)
partenaire atteint(e) d'une hépatite C chronique.

Les tests de détection rapide existent pour dépister le VHC : soit craviculaires (salivaires),
soit sanguins, ils sont en cours d'évaluation.

Recours volontaire au dépistage orienté en fonction de I'exposition
a un risque de contamination

Le développement du recours au dépistage volontaire reste le pilier de I'efficacité glo-
bale de la politique de dépistage. Cette démarche volontaire adressée a un médecin géné-
raliste, a un gynécologue, a une association ou a un centre de dépistage mérite de conti-
nuer a étre encouragée et facilitée.

L'évolution du dispositif des consultations de dépistage anonymes et gratuites (CDAG)
et des consultations d'information de dépistage et de diagnostic des infections sexuel-
lement transmissibles (CIDDIST) doit étre encouragée dans deux directions, leur fusion
treés attendue et le basculement vers un principe de recours nominatif au dépistage et
aux soins, tout en maintenant I'option d’anonymat pour le dépistage du VIH. Les CDAG et
les CIDDIST pourraient devenir des centres gratuits de dépistage et de diagnostic (CG2D)
dont les missions seraient de prendre en charge les dépistages, diagnostics et traitements
ambulatoires des IST. Il apparait souhaitable que les ARS déterminent les moyens et les
structures nécessaires selon les données épidémiologiques et les besoins de leur territoire.

Fusion des CDAG et des CIDDIST

L'IGAS a, en 2010, fait une série de propositions pour faire évoluer le dispositif de dépis-
tage [34] : réviser la cartographie d'implantation des structures de dépistage anonyme et
gratuit; réorganiser les processus de financement; articuler le dispositif avec les autres
effectuant des dépistages (CPEF, centres de santé); redéfinir les missions et le cahier des
charges; permettre une approche globale des problématiques liées a la sexualité dont
la mise en ceuvre est annoncée dans le plan national VIH/Sida. Le Conseil national du
Sida (CNS) recommande également cette fusion en appelant au renforcement des mis-
sions traditionnelles des CDAG et des CIDDIST, notamment en termes de plages horaires
et d'actions innovantes de dépistage pour toucher les populations les plus vulnérables aux
risques de transmission du VIH et des IST [35]. Le CNS souhaite I'expérimentation, sur une
base volontaire, de structures de type «centre de santé sexuelle» qui dépasse le seul cadre
du dépistage et du diagnostic du VIH et des IST.

Le groupe d’experts insiste sur cette recommandation de fusion et sur l'importance
de maintenir la gratuité pour I'accés a ces centres. Il juge que I'activité de dépistage, de
diagnostic et de soins des IST est un bon moyen de proposer des tests pour le VIH, et qu'il
faut maintenir la cohérence du dispositif en renforcant son efficacité et sa visibilité par les
usagers en fusionnant les deux structures.

L’anonymat et la confidentialité

Le groupe d'experts a débattu des questions relatives a I'anonymat et de I'expérimen-
tation de centres de santé sexuelle. L'anonymat existe depuis la création des CDAG et
depuis 9 ans, pour les consultations de dispensaire antivénérien devenues des CIDDIST.
Deux articles du Code de la santé publique (art. L. 3121-2 et L. 3121-2-1) ont fixé, en 2009,
la possibilité d'une levée de cet anonymat. Cette levée est possible avec I'accord de la
personne en «cas de nécessité thérapeutique», et est supposée permettre «par I'identifi-
cation du consultant, d’améliorer son accompagnement vers une prise en charge sanitaire
dans certaines situations cliniques». Cette levée de I'anonymat est dans la pratique com-
plexe a mettre en ceuvre. Des actes nominatifs permettraient :

— pour les usagers qui le demandent, de recevoir des résultats porteurs de leurs nom et
prénom;

49



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH

- de pouvoir contacter une personne avec son accord explicite, pour lui proposer de venir
récupérer des résultats lorsqu’ils sont disponibles (limitant ainsi le nhombre de résultats
non rendus et ce notamment lorsqu’un ou plusieurs de ces résultats devraient conduire a
proposer une consultation);

- de réaliser un suivi fiable de nombreux usagers qui le justifient pleinement et bénéficient
de plusieurs consultations dans I'année — notamment issus de populations exposées a des
risques;

- d'assurer une tracabilité des dépistages réalisés, des diagnostics faits et des traitements
prescrits et souvent délivrés gratuitement dans le méme centre.

Le groupe d'experts estime important d'offrir la possibilité de I'anonymat lors d'une
démarche de dépistage du VIH, mais celui-ci ne doit pas étre un frein a la qualité des soins.
Dans la derniére enquéte KABP, I'anonymat ne fait pas partie des raisons les plus fréquem-
ment citées pour expliquer le choix d'un CDAG pour réaliser son test. Pour les hommes,
c'est parce que c’est «I'endroit le plus facile pour demander un test du VIH» et pour les
femmes c’est en raison de la «gratuité».

En conséquence, le groupe d’experts recommande que I'anonymat du dépistage du VIH
ne soit plus qu’une option, mais qu’elle soit accessible a chaque consultant et que cette
option soit clairement affichée a I'accueil des centres. La protection des données médi-
cales et la garantie du respect du secret professionnel seront assurées et rappelées aux
consultants, quel que soit leur choix.

La place des nouveaux tests de dépistage

Plusieurs tests sont aujourd’hui disponibles : les tests de dépistage sanguin (Elisa), les
tests rapides a orientation diagnostique (TROD), dits «tests a résultat rapide», qui peuvent
étre réalisés par une tierce personne voire dans |'avenir par l'intéressé lui-méme.

A la suite des recommandations de la HAS en octobre 2008, un arrété publié le 28 mai
2010 a modifié les conditions du dépistage de l'infection par le VIH. Désormais, les biolo-
gistes n'utilisent qu’un seul réactif de type Elisa a lecture objective permettant la détection
combinée des anticorps anti-VIH-1 et 2 et de I'Ag p24 du VIH-1 avec un seuil minimal de
détection de I'antigene p24 du VIH-1 de 2 UI/mL. Ces réactifs sont communément appelés
tests combinés de 4¢ génération.

Un test de confirmation est réalisé sur le premier échantillon, a I'initiative du biologiste, dés
que le test Elisa est positif. C'est I'immunoblot ou le Western-blot. Un second prélévement
sanguin de controle (Elisa) doit ensuite étre réalisé. Selon les résultats, ou en cas de suspi-
cion de syndrome de primo-infection, des analyses supplémentaires peuvent étre réalisées,
notamment la quantification de I'’ARN VIH plasmatique. Il est nécessaire de différencier les
infections par VIH-1 ou par VIH-2, du fait des différences de pathogénicité des deux virus, de
la résistance naturelle du VIH-2 aux INNTI et a d'autres antirétroviraux et de la non-détection
de la charge virale VIH-2 en dehors de I'utilisation de techniques VIH-2 spécifiques. Cette dif-
férenciation est effectuée par la sérologie, avec la mise en évidence d'anticorps spécifiques
anti-VIH-1 ou anti-VIH-2 par des tests utilisant des peptides synthétiques.

Les tests de dépistage rapide réalisés par une tierce personne

Les trois caractéristiques d'un test rapide sont : a) la possibilité d'étre réalisé aupres du
consultant ou de l'usager (donc pas forcément en laboratoire d'analyses médicales); b)
la possibilité de les utiliser en tests unitaires; c) le fait qu’il n'y ait pas d'automatisation. Il
s'agit ainsi de tests unitaires, a lecture subjective, de réalisation simple et fournissant un
résultat en moins de 30 minutes généralement. Les tests rapides peuvent étre réalisés sur
différents fluides biologiques dont le plasma, le sérum, le sang total, en cas de recueil par
microponction au bout du doigt, et la salive. Il faut souligner que, si la qualité technique
(sensibilité, spécificité) des meilleurs tests rapides pratiqués sur du sang total est proche
de celle des tests Elisa durant la phase d’infection chronique, ils sont moins sensibles que
les tests Elisa combinés en cas de prélevement effectué durant la phase de séroconver-
sion. Par ailleurs, leurs performances sont plus faibles lorsqu’ils sont réalisés sur la salive.
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L'arrété du 28 mai 2010 permet également a des professionnels de santé d’utiliser sur
leur lieu d'exercice des tests de dépistage a résultat rapide (TROD) dans certaines situa-
tions d'urgence pour permettre une prise en charge rapide : chez un sujet source en cas
d'accident d’'exposition au VIH; urgence diagnostiquée devant un tableau clinique évo-
quant un Sida; accouchement d'une femme de statut sérologique non documenté; etc.
Dans ce cadre, et, quel qu’en soit le résultat, les TROD doivent obligatoirement étre asso-
ciés a un test de dépistage classique conformément a la réglementation en vigueur.

Par ailleurs, I'arrété de novembre 2010, concernant plus spécifiquement les contextes
d’'usage et la mise en ceuvre des tests du VIH a résultat rapide, permet I'utilisation des
TROD dans un cadre préventif, y compris par des personnels non médicaux formés a leur
utilisation, notamment en milieu associatif.

Les résultats positifs doivent toujours étre confirmés par un dépistage classique (tests
Elisa + western Blot ou immunoblot).

Un intérét de l'usage des TROD est de pouvoir atteindre des populations qui ne se
dépistent pas ou pas assez souvent, notamment en les mettant en ceuvre lors de démarches
de dépistage délocalisé. Ces stratégies sont utilisées par les associations de lutte contre
le Sida dans une logique de dépistage communautaire. Les expériences de AIDES et du
Kiosque montrent une utilisation par des populations trés exposées, mais aussi une attrac-
tion pour des personnes a risque moins souvent testées [36,37]. Le groupe d’experts consi-
dére que le développement de ces stratégies est trés intéressant et souhaite, si des tests a
résultat rapide combinés VIH-hépatites sont mis au point, que ceux-ci puissent contribuer
a élargir I'offre de dépistage délocalisé.

Il existe d'autres formes d’utilisation :

— par les CDAG lors de campagnes de dépistage délocalisé, mais aussi au sein méme
de certains centres (situations d'urgence et offre complémentaire). Du fait des moindres
sensibilité et spécificité de ces tests, il convient que ces structures dédiées favorisent le
dépistage classique. S'ils pratiquent des TROD, ces actes visent a étre complémentaires et
ne doivent pas induire une diminution significative de la pratique des tests les plus fiables.
Au moins une étude montre notamment que lorsqu’un, ou plusieurs dépistages classiques
sont simultanés au TROD, de hombreux usagers ne reviennent pas chercher I'ensemble de
leurs résultats; pres de 23 % dans |'étude réalisée a I'hdpital Saint-Antoine — et des témoi-
gnages de responsables de certaines unités consultés font état de résultats de dépistages
d'autres IST non rendus [38];

— aux urgences du fait de la rapidité des résultats et de sa bonne accessibilité;

- par les médecins généralistes : le développement des TROD en cabinet de médecine
générale fait partie du plan national de lutte contre le VIH/Sida et les IST 2010/2014 (action
T18). Trés peu d’expérimentations concluantes ont été menées en pratique de ville. I
semble que I'encouragement par une rémunération spécifique, le financement de I'achat
du dispositif utilisé et du temps passé a sa mise en ceuvre, soit un élément positif comme
cela a été montré en Guyane.

Les autotests de dépistage

Il s’agit de tests de dépistage a résultat rapide. La seule différence est que le préléve-
ment et I'analyse du test sont effectués directement par I'intéressé et non par une tierce
personne. A ce jour en Europe, aucun autotest de I'infection a VIH ne dispose d’une autori-
sation au titre de la réglementation sur les dispositifs médicaux, bien que plusieurs portent
déja le marquage «CE», y compris le test américain OraQuick® qui peut étre réalisé sur
la salive. Aux Etats-Unis, un autotest salivaire de I'infection & VIH, I'OraQuick In-Home HIV
Test ou OraQuick®, a été autorisé le 3 juillet 2012 par la Food and Drug Administration. La
spécificité de cet autotest, c'est-a-dire sa capacité de donner un résultat négatif lorsque
I'infection n'est pas présente, a été établie a 99,8 % et peut étre jugée trés satisfaisante.
Sa sensibilité, c'est-a-dire sa capacité de donner un résultat positif lorsque I'infection est
présente, a été établie a 92,9 %. Une étude pratiquée I'hopital Saint-Louis, publiée en 2010,
rapporte par ailleurs une sensibilité moindre de la détection salivaire des anticorps anti-VIH
par le test OraQuick Advance rapid HIV1/2® en comparaison avec la recherche par préléve-
ment de sang total au doigt [39]. Dans ce contexte, le directeur général de la santé a saisi
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le CNS et le Comité consultatif national d'éthique (CCNE). Aprés avoir pris en considération
les caractéristiques et performances des nouveaux tests, la place des nouveaux tests dans
I'offre de dépistage, le rapport bénéfices-risques au niveau individuel et collectif, le CNS
s'est prononcé en faveur de la mise a disposition des autotests rapides d’orientation dia-
gnostique de I'infection a VIH [40]. Il recommande que les autotests rapides de dépistage
constituent un dispositif additionnel et complémentaire de I'offre existante de dépistage
de l'infection a VIH. Le CNS recommande également leur vente libre dans les pharmacies,
les parapharmacies et sur Internet, ainsi que leur distribution aux populations fortement
exposées au risque de transmission du VIH. Enfin, il recommande un accompagnement
de I'usage dans le cadre d'une promotion générale du dépistage, de ses enjeux et de son
offre. Le CCNE, quant a lui, est plus prudent et attire I'attention sur les fortes exigences
éthiques qui impliquent que des précautions soient prises par les autorités sanitaires dans
de nombreux domaines : information, accompagnement, protection juridique, accessibilité
limitée aux pharmacies, mise a disposition gratuite et évaluation [41].

Il convient de souligner que I'argumentaire développé aux Etats-Unis pour autoriser la
mise en vente libre de I'autotest Oraquick ne tient pas compte du prix, qui s'éléve a environ
40 $US a la charge du consommateur. Or le prix peut étre une barriere a I'acces. Le béné-
fice a attendre de cette opportunité supplémentaire de dépistage pourrait étre réduit si
les populations les plus a risque n'y accedent pas, précisément parce que leur situation
économique ne le leur permet pas. Cet enjeu du prix améne a s'interroger sur une prise en
charge financiere de ces tests par les pouvoirs publics pour certaines populations, si le rap-
port colit-bénéfice se montrait favorable par rapport a d'autres mesures de santé publique.

En avril 2013, la ministre de la Santé a saisi I'Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ANSM) «pour avis sur I'accompagnement des utilisateurs,
ainsi que la HAS pour savoir comment ces autotests pourraient s'intégrer dans la stratégie
globale de prévention et de dépistage du VIH». Il faut rappeler que les autotests ne sont
pas, mi-2013, disponibles en France.

Le groupe d’experts est favorable a la mise sur le marché d’autotests susceptibles de
compléter I'offre de dépistage.

Le groupe d’'experts recommande par conséquent :
¢ un bon encadrement de leur diffusion, avec notamment une information de qualité pour
leur bonne utilisation. Le groupe d’experts attire |'attention sur :
- limportance du respect des conditions techniques de réalisation (prélévement salivaire
ou de sang au doigt selon le dispositif utilisé) pour ne pas perdre en sensibilité et spécifi-
cité;
- le besoin d’accompagnement et d‘information (ligne d’information et de soutien télé-
phonique...);
- les réponses des agences sanitaires (HAS et ANSM) a la saisine de la ministre sont atten-
dues dans des délais corrects, inférieurs a 6 mois;
- la population a toucher : les personnes qui n’utilisent pas les méthodes de dépistage
classiques ou qui ne se font pas dépister. Si I'autotest était seulement utilisé par les per-
sonnes qui utilisent les méthodes de dépistage classiques, compte tenu de la moindre sen-
sibilité de I'autotest par rapport a un test de dépistage classique, la conséquence pourrait
étre négative avec diminution du nombre de nouveaux diagnostics VIH et, en corolaire, une
augmentation de la transmission du VIH;
- la nécessaire mobilisation des structures dédiées, publiques (CDAG/CIDDIST) et associa-
tives, pour contribuer a une diffusion appropriée d’autotests gratuits aux populations les
plus a risques (en plus du dépistage classique et en complément des circuits classiques de
vente des autotests);
- le besoin de financement d'un programme de recherche sur les usages des autotests
en France.
e enfin, un rapprochement entre le ministére de la Santé et les industriels pour préparer au
mieux leur arrivée sur le marché francais.
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Points forts

* La taille de la population non diagnostiquée, en France, est estimée a 30 000
personnes : un tiers d’hétérosexuels, un tiers ’HSH, un tiers d’immigrés princi-
palement d’Afrique subsaharienne.

* Les personnes dont ’infection par le VIH n’est pas diagnostiquée seraient a
Porigine de 60 % des nouvelles contaminations.

* Le dépistage de I'infection a VIH a :

— un intérét individuel indiscutable : ’amélioration de la santé et de ’espérance
de vie;

— un intérét collectif avec un impact probable sur la dynamique de I’épidémie car
le traitement antirétroviral réduit nettement le risque de transmission au niveau
individuel.

 L’incitation et la facilitation du dépistage volontaire restent I’axe principal de
la stratégie du dépistage.

* Le dépistage ciblé par population et circonstances a I’objectif de dépister plus
de personnes et plus précocement.

* La stratégie de dépistage de I’ensemble de la population devrait étre réajustée
en demandant aux médecins généralistes et spécialistes quel que soit leur mode
d’exercice d’accentuer leur attention :

— sur les situations cliniques et biologiques classiques devant amener au dépistage ;
— de saisir les opportunités d’un dépistage large chez des personnes sans test
récent ou dans des situations a risques.

* Ces trois stratégies de dépistage sont éminemment complémentaires.
* Les TROD ont une place dans ’offre de dépistage notamment communautaire.

Le groupe d’'experts recommande :

— de mettre en euvre de facon plus volontariste des stratégies de dépistage ciblé
et leur évaluation auprés des populations les plus touchées : HSH, migrants
d’Afrique subsaharienne et dans toutes les situations d’appel. Dans les situa-
tions pouvant évoquer une contamination par le VHB ou le VHC, il convient
d’associer au dépistage du VIH le dépistage des hépatites;

— deréajuster le dépistage généralisé trop difficile a mettre en place, vers un dépis-
tage large proposé par les médecins généralistes et spécialistes, quel que soit leur
mode d’exercice, lors d’un recours aux soins de personnes sans test récent

— en Guyane, de mener un programme de dépistage généralisé utilisant tous les
outils et stratégies disponibles qui doit permettre d’atteindre toutes les popula-
tions, notamment les immigrés des centres urbains et les habitants des territoires
isolés;

— de mobiliser les professionnels de santé autour de ces stratégies et celles des
associations pour aller au plus prés des populations qui ne se font pas dépister ;
— de préparer P’arrivée sur le marché des autotests et d’évaluer leur utilisation et
leur impact sur le dépistage;

— de fusionner les CDAG et les CIDDIST avec une redéfinition de leurs mis-
sions et le basculement vers un dispositif nominatif tout en préservant une option
explicite d’anonymat pour la démarche de dépistage du VIH ;

— de renouveler le programme de recherches interventionnelles permettant d’éva-
luer de nouvelles approches susceptibles d’améliorer Pefficacité du conseil pré-
ventif associé au dépistage, d’atteindre les individus qui sont a I’écart du dépistage,
de réduire le délai entre la contamination et le diagnostic et d’améliorer toutes les
étapes de la cascade dépistage-traitement-controle de la réplication virale.
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Prévention

La prévention doit aujourd’hui étre pensée comme |'association de méthodes de préven-
tion comportementales, de stratégies de dépistage et du traitement antirétroviral. En effet,
les antirétroviraux contribuent a réduire le risque de transmission du VIH. L'exemple le plus
spectaculaire est celui de la prévention de la transmission du VIH de la mére a I'enfant. Elle
est évitée dans plus de 99 % des cas lorsque la femme enceinte bénéficie d'un dépistage
et d'un traitement antirétroviral efficace. Il existe d’autres utilisations préventives des anti-
rétroviraux, le traitement postexposition utilisé depuis plusieurs années, le traitement des
PVVIH qui contribue @ une moindre transmission du VIH et est souvent désigné par I'acro-
nyme anglais TasP (Treatment as Prevention) et une prophylaxie préexposition qualifiée de
PrEP envisagée depuis 2012.

En 2013, quels sont les méthodes, les enjeux de la prévention et quelles peuvent étre
les recommandations ?

Ce chapitre aborde essentiellement la question du VIH, mais cette prévention ne peut
étre dissociée de la prévention des IST et des hépatites B et C (cf. encadré).

Les outils de la prévention
Les méthodes visant a modifier les comportements

Les stratégies comportementales visent a inciter les individus a modifier leur comporte-
ment afin de limiter, autant que faire se peut, les conditions qui les exposent a un risque
de transmission. Les techniques et moyens de prévention sont connus (préservatifs, dépis-
tage, etc.) mais leur utilisation dépend des conditions de vie des personnes et de la possi-
bilité d'en parler entre partenaires. Dans les années 1980, la réduction du nombre de par-
tenaires a été observée chez les hommes qui ont des rapports sexuels avec les hommes
(HSH), en Europe et aux Etats-Unis, a la suite d’une forte mobilisation communautaire pour
faire face au VIH et promouvoir le «safer sex». Bien que la promotion de I'usage du pré-
servatif masculin ou féminin ait représenté le socle des stratégies de communication en
France et que leur usage ait fortement augmenté, cet usage reste insuffisant dans les
groupes ol la prévalence du VIH est élevée (HSH, migrants).

La promotion du préservatif

L'efficacité du préservatif pour prévenir la transmission du VIH, quasi parfaite en théorie,
apparait soumise aux conditions de son utilisation. Les études menées sur des cohortes
d’usagers montrent que méme dans les groupes d’utilisateurs les plus rigoureux, alléguant
un usage absolument systématique du préservatif pour toute pratique de pénétration, des
transmissions sont constatées. Dans la vie réelle, le préservatif systématiquement et cor-
rectement utilisé réduit le risque de transmission du VIH, selon les études, de 80 a 95 %
par rapport a I'absence de protection [1, 2]. Les limites de la prévention par le préservatif
sont connues : usage non systématique, mésusage, rupture, glissement. Il est ainsi observé,
notamment dans la communauté HSH, une baisse continue de I'utilisation du préservatif [3].

Les essais de prévention sur I'efficacité des antirétroviraux (ARV) utilisant des groupes
contrdles, qui bénéficient de messages préventifs appuyés et promouvant |'usage du pré-
servatif, montrent les limites d'une approche préventive reposant uniquement sur son uti-
lisation.
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Malgré ces limites, le préservatif reste I'outil de référence. C'est la seule technique qui
permet, pourvu que le préservatif soit resté en place du début a la fin du rapport, sans glis-
sement ni déchirure, d'allier la prévention de la transmission du VIH et d'autres IST, a celle
du risque de grossesse non désirée. L'apprentissage de son usage est essentiel (savoir
I'acheter, le proposer, le négocier avec son partenaire, I'utiliser).

Il doit donc continuer a étre promu, accompagné de programmes d’'éducation pour opti-
miser son efficacité, d'autant plus qu'il est a la fois une méthode de contraception et une
protection contre les IST, dont certaines sont en recrudescence depuis le début des années
2000.

La réduction des risques chez les usagers de drogues intraveineuses (UDI)

En matiere de réduction des risques dans I'usage de drogues intraveineuses, des succes
indiscutables ont été obtenus auprés des usagers qui ont adopté trés rapidement I'usage
de matériel stérile, dés lors qu'il a été rendu disponible, et qui se sont engagés massi-
vement dans les traitements de substitution [4]. Il convient de continuer & promouvoir
ces méthodes, y compris dans les lieux de privation de liberté, en prenant en compte les
risques de transmission des hépatites. Afin de compléter le dispositif, I'implantation de
salles de consommation doit étre envisagée dans les sites ol vivent les publics les plus
désaffiliés [4].

Une attention toute particuliére doit étre portée
a la prévention de la transmission des hépatites B, C et A

Les virus de I'hépatite B (VHB) et de I'hépatite C (VHC) partagent les modes de transmis-
sion du VIH, notamment la possibilité de transmission par voie sexuelle. Pour le VHC, ce
mode de transmission a pris une importance croissante ces derniéres années, essen-
tiellement chez les homosexuels masculins ayant des pratiques sexuelles a haut risque,
pouvant étre associées a l'injection de drogues de synthéese psycho-actives (SLAM). Si les
virus des hépatites B et C, peuvent seuls induire des pathologies a morbidité et mortalité
éleveées, les co-infections VIH-VHB, VIH-VHC et triples rendent le suivi et les traitements
encore plus complexes, et assombrissent le pronostic global. La prévention de ces infec-
tions est donc d'une importance majeure, qu‘on soit séronégatif ou séropositif pour le
VIH.

S'agissant de I'hépatite B, la vaccination est un élément essentiel de la prévention
(cf. calendrier vaccinal 2013 7). Les préservatifs sont efficaces, mais insuffisants s'ils ne
sont pas utilisés pour toutes les pénétrations y compris les rapports buccogénitaux. Le
vaccin contre le VHB est recommandé chez les PVVIH, en vaccinant idéalement lorsque la
charge virale VIH est indétectable, et si possible lorsque le nombre de CD4 est supérieur
a 200 lymphocytes CD4/mméd. Les schémas renforcés (double dose) sont recommandés.
Il convient de s'assurer de I'efficacité de la vaccination par le titrage des anticorps anti-
HBs. Un controle régulier de ce titre doit étre ensuite réalisé (annuel s'il est proche du
seuil protecteur). Une injection de rappel pourra étre proposée si leur dosage passe sous
ce seuil de protection.

S'agissant de I'hépatite C, faute de vaccin préventif, la prévention repose sur le fait
d’éviter tout accident d'exposition au sang d'une personne porteuse chronique du VHC
(rapport pendant les regles, pénétration anale non protégée, piercing, et usage de drogue
intraveineuse). Du VHC a été retrouvé dans le liquide séminal et le sperme par plusieurs
équipes [5-13]. Il est donc recommandé aux PVVIH d’utiliser des préservatifs entre elles
lors de pénétrations anales avec un partenaire stable infecté chronique par le VHC ou de
statut VHC inconnu.

1. Calendrier vaccinal et recommandations vaccinales 2013 du ministére des Affaires sociales et de la Santé,
selon I'avis du Haut Conseil de la santé publique, avril 2013 : http ://www.sante.gouv. fr/IMG/pdf/Calendrier_vac-
cinal_detaille_2013_ministere_Affaires_sociales_et_Sante-_pdf. pdf
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S'agissant de I'hépatite A, transmise par voie orale notamment lors de voyages dans des
pays ou le niveau d’'hygiéne est précaire, sa prévention efficace repose principalement
sur la vaccination pour les voyageurs. Bien qu'il ne s'agisse pas précisément d'une IST, des
cas de transmission sexuelle et des micro-épidémies ont été décrits chez les HSH. C'est
pourquoi la vaccination des HSH est recommandée en France depuis plusieurs années
(cf. calendrier vaccinal 2013). Elle I'est encore davantage chez les HSH séropositifs pour
le VIH, surtout co-infectés VIH-VHB ou VIH-VHC ou triple. Ce vaccin est remboursé a 65 %
par la sécurité sociale sur prescription médicale, uniquement chez les patients atteints de
mucoviscidose et chez les patients atteints d’hépatopathies chroniques actives notam-
ment dues aux virus de I'hépatite B et de I'hépatite C.

La prise en compte du statut sérologique des partenaires

Depuis longtemps, malgré un message de protection universelle, le statut sérologique
a été utilisé pour limiter I'usage du préservatif. Cet intérét de pouvoir prendre en compte
le statut des partenaires pour adapter les pratiques sexuelles a cette situation plaide tres
fortement en faveur de I'incitation au dépistage du VIH, mais aussi du virus de I'hépatite B
pour ceux qui ne sont pas vaccinés; la question se pose donc aussi pour les PVVIH et qui
souhaitent éviter une co-infection.

L'observation des comportements, notamment dans les populations les plus exposées,
conduit a rechercher une amélioration de I'ajustement selon le statut sérologique des par-
tenaires. Ceci reste difficile. Le recours a la connaissance réciprogue du statut sérologique
du partenaire est plus adapté a une relation durable qu’a des relations occasionnelles, en
particulier dans les populations a haute prévalence. Il n‘en reste pas moins que la promo-
tion du test et I'incitation a exprimer explicitement son statut sérologique pour permettre
une adaptation des pratiques sont a promouvoir.

En termes stratégiques, il convient de retenir les points suivants :
- le préservatif reste la méthode de référence de prévention des IST dont I'infection par
leVIH;
- I'éducation a la sexualité qui couvre I'ensemble des enjeux de la santé sexuelle et repro-
ductive est cruciale chez les jeunes commencant leur vie sexuelle;
- les messages préventifs doivent étre simples et tenir compte des connaissances, atti-
tudes et comportements observés et s'appuyer sur des normes sociales préventives claires
et partagées par I'ensemble de la population, avec des formes et des contenus adaptés;
- la communication sur les options préventives, leurs avantages et leurs limites, doit étre
claire et diversifiée afin de permettre a tout un chacun d’exercer son choix en fonction des
situations dans lesquelles il est placé;
- l'adoption d'un comportement préventif doit étre obtenue chez la majorité des per-
sonnes exposées et ces modifications doivent s'inscrire dans la durée. Cela nécessite un
soutien politiqgue déterminé, relayé par les différentes institutions publiques et privées;
- I'engagement des personnes les plus concernées, patients ou associations communau-
taires, est essentiel autant pour la conception que pour la production et la transmission
des messages.

Le dépistage

En France, un peu moins de 30 000 personnes ne savent pas qu’elles sont porteuses
du VIH et sont susceptibles de le transmettre. On estime que plus de 60 % des transmis-
sions sexuelles du VIH sont le fait de personnes qui ne connaissent pas leur statut sérolo-
gique [14]. Connaitre son statut sérologique doit représenter une responsabilité nouvelle
au méme titre que de se protéger et protéger autrui (cf. chapitre « Dépistage »).

Cette simple connaissance reste cependant insuffisante s'il existe des obstacles a la
communiquer & ses partenaires. Ces obstacles restent majoritaires dans la société en
général, y compris dans les communautés ol la prévalence de la maladie est tres élevée
telles que les HSH, les migrants ou les personnes originaires des départements francais
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d’Amérigue (DFA). Dans cette optique, aborder les difficultés rencontrées par les personnes
adire leur séropositivité a leurs partenaires est susceptible de les aider. Les professionnels
de santé, ainsi que les associations de lutte contre le Sida, ou les associations communau-
taires en contact avec des PVVIH, doivent les aider a acquérir les capacités a dévoiler leur
sérologie en fonction des contextes.

La circoncision

La circoncision, chez les hommes hétérosexuels, a été démontrée comme une stratégie
permettant une réduction du risque d'acquisition du VIH de 60 %. Elle n'a pas d'efficacité
dans les relations sexuelles entre hommes [15,16]. En France, elle est donc peu susceptible
d'avoir une efficacité sur le cours de I'épidémie. Il est cependant nécessaire, en particu-
lier pour les personnes appartenant a des communautés qui pratiquent la circoncision,
d'apporter une information exacte sur I'efficacité et surtout les limites de la circoncision.
Ce d'autant que les immigrés africains vivant avec le VIH en France sont majoritairement
originaires de pays dans lesquels la circoncision dépasse 80 % (Afrique de I'Ouest) ou
atteint 90 % en République démocratique du Congo et au Congo Brazzaville .

Les moyens de prévention a base d’antirétroviraux

Le traitement antirétroviral est utilisé depuis des années dans la prévention de la trans-
mission mere-enfant (cf. chapitre «Grossesse») et dans la prévention de la transmission
suite a une exposition sanguine ou a un autre liquide biologique (cf. chapitre «AES»). De
nombreuses études montrent que le traitement antirétroviral efficace (i. e. permettant de
rendre la charge virale indétectable) des PVVIH réduit nettement le risque de transmission
du VIH a leur(s) partenaire(s) (cf. encadré ci-apres). Les réductions de transmission chez
les patients sous ARV avec une charge virale contr6lée de maniére stable en comparaison
avec ceux qui n'étaient pas traités sont supérieures a 90 %. Le traitement des PVVIH peut
donc étre considéré comme une méthode de prévention. Enfin, son utilisation en prophy-
laxie préexposition a montré une efficacité partielle fortement liée a I'observance, ce qui
ouvre de nouveaux champs d'application.

Le traitement postexposition

Le traitement postexposition est indiqué pour réduire le risque d'infection par le VIH
apres un risque élevé. Il s'agit notamment d’une pénétration non protégée avec une PVVIH
ou d'une pénétration non protégée avec une personne de statut VIH inconnu, mais a haut
risque. La premiere prise d'antirétroviraux doit avoir lieu au plus vite, si possible dans les
4 h et dans les 48 h au plus apres du risque, le traitement étant poursuivi quatre semaines
(cf. chapitre «AES») [17].

Il est également important de débuter simultanément une vaccination contre le virus de
I'hépatite B si I'usager n'est pas déja protégé et si la personne source est a risque, voire
atteinte d'une hépatite B chronique.

Pour faciliter I'acces au traitement postexposition, il est souhaitable :
- de renforcer sa promotion auprés des populations fortement exposées au risque de
transmission;
— d'offrir la possibilité de prescription aux médecins des CDAG et CIDDIST ou la proportion
de populations exposées aux risques de transmission est élevée. Ces structures, y com-
pris situées en dehors de I'hdpital, devraient pouvoir assurer la délivrance et le suivi des
prescriptions.

1. [http ://www. malecircumcision. org/media/documents/MC_Global_Trends_Determinants. pdf]
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Le traitement des personnes atteintes ( TasP)

Le traitement sert d'abord l'intérét des PVVIH. De surcroit, il offre une possibilité préven-
tive en réduisant le risque de transmission. Du point de vue de la prévention, le traitement
des personnes atteintes doit étre considéré sur deux plans, collectif et individuel, qui sont
a distinguer et qui posent des questions différentes.

Les principales études établissant I'efficacité d'un traitement
antirétroviral dans la réduction de la transmission du VIH

La corrélation entre le niveau de virémie plasmatique et le risque de transmission est
établie [18] : il a été montré que chaque fois que la charge virale est multipliée par 10, le
risque de transmission est multiplié par 2 a 3 [18-20].

Huit études observationnelles ont étudié I'efficacité d'un traitement antirétroviral dans la
réduction de la transmission du VIH au sein de couples hétérosexuels sérodifférents [21,
22]. Lefficacité du traitement antirétroviral variait de 80 a 92 % dans les études (4 sur 8) ou
la charge virale du partenaire sous traitement était régulierement mesurée.

L'efficacité préventive du traitement antirétroviral a récemment été confirmée par les
résultats de I'essai HPTN 052 [19] qui a conclu que le traitement précoce réduisait le risque
relatif de transmission du VIH de 96 % (IC : 73-99). Ces résultats ont été si concluants que
I'essai a été arrété pres de 4 ans avant les délais prévus.

Deux méta-analyses [23, 24], utilisant les données issues de I'essai HPTN 052 et des
études de cohortes observationnelles, ont reccemment été réalisées afin d’estimer le taux
de transmission sous traitement ARV chez les couples hétérosexuels sérodifférents. Une
méta-analyse [24] de I'essai HPTN 052 et de huit cohortes a montré que le taux de trans-
mission sous ARV était de 0,2/100 personnes-années (IC a 95 % : 0,07-0,7). Une autre
méta-analyse [23] de I'essai HPTN 052 et de deux études de cohorte a montré que le taux
de transmission sous ARV était de 0/100 personnes-années (IC & 95 % : 0-0,05); la seconde
méta-analyse n'a considéré que les études de cohorte oul la charge virale était mesurée.

Si ces deux méta-analyses confirment que le risque de transmission du VIH sous ARV est
faible, elles ne renseignent pas sur l'indicateur le plus pertinent lorsqu'il s’agit de commu-
niquer sur le risque de transmission sous ARV : la probabilité de transmission du VIH par
acte sexuel non protége lorsque le partenaire séropositif est sous ARV. En effet, le taux
de transmission du VIH estimé dans ces méta-analyses décrit le nombre de nouveaux
cas de transmission du VIH générés par 100 PVVIH apres un an de suivi. Il s'agit donc
d'une mesure épidémiologique agrégée, qui dépend non seulement de la probabilité de
transmission du VIH sous ARV par acte sexuel non protégé, mais également de |'activité
sexuelle des couples sérodifférents participant a ces études et des méthodes de préven-
tion utilisée par ces couples, telles que le préservatif. Or, la fréquence des rapports sexuels
et la fréquence d’utilisation des préservatifs sont des caractéristiques comportementales
qui sont tres variables d'un couple a l'autre. Les couples sérodifférents participant aux
études cliniques évaluant I'impact des ARV sur le risque de transmission ont généralement
rapporté une fréquence d'utilisation du préservatif tres élevée : par exemple, 96 % des
actes sexuels étaient protégés par un préservatif dans I'étude observationnelle menée par
Donnell et al. [20] et 96 % des couples déclaraient utiliser le préservatif & chaque rapport
sexuel dans I'essai HPTN 052 [19]. Par conséquent, seule une faible fraction des rapports
sexuels survenus au cours de ces études était non protégée par un préservatif. De plus, la
fréquence d’utilisation du préservatif dans ces études cliniques pourrait ne pas étre repré-
sentative de celle de la population générale. D'autres recherches sont donc nécessaires
afin d’évaluer la probabilité de transmission du VIH par acte sexuel non protégeé lorsque le
partenaire séropositif est sous ARV, non seulement chez les couples sérodifférents hété-
rosexuels, mais également chez les couples sérodifférents homosexuels.
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Du point de vue collectif, I'impact du TasP sur la dynamique de I'épidémie a été étudié
via des études écologiques dans différents contextes et des travaux de modélisation dans
les pays d'épidémie généralisée [21, 22, 25].

Des études écologiques ont mis en évidence une forte corrélation, dans des populations
données, telles qu’a San Francisco et au Canada, entre le nombre de PVVIH sous traitement
et une baisse du nombre de nouveaux diagnostics d’'infection par le VIH [26-28]. Néan-
moins, dans d'autres populations, telles qu’en France et en Australie, I'augmentation du
nombre de PVVIH sous traitement ne s'est pas accompagnée d'une diminution concomi-
tante du nombre de nouvelles infections par le VIH [29-31]. Ces résultats opposés peuvent
s'expliquer par le fait que la transmission du VIH ne dépend pas seulement du nombre de
PVVIH sous traitement, mais de la proportion que représentent les PVVIH sous traitement
par rapport au nombre total de personnes infectées, et aussi du niveau d'exposition des
personnes séronégatives aux PVVIH sous traitement; ces deux derniers parametres étant
inconnus dans les enquétes écologiques [26-28].

Les résultats de différents travaux de modélisation font apparaitre que, pour obtenir
un impact sur la dynamique de I'épidémie, les variables essentielles sont I'aptitude des
systemes de santé :

- a dépister précocement les personnes infectées;

— aaccompagner et a maintenir dans le systeme de soins les PVVIH;

- a traiter de facon précoce et efficace les PVVIH, en impliquant une bonne adhésion des
patients a leur traitement, afin d'atteindre un pourcentage élevé de personnes avec une
charge virale contrdlée parmi les PVVIH.

En France, nous observons que méme si plus de 50 % des PVVIH regoivent des ARV et ont
une charge virale contrélée, cela ne permet pas d'endiguer la progression de I'épidémie du
VIH [32]. Cela est vrai en particulier chez les HSH, ot I'incidence de I'infection par le VIH est
a un niveau de 1 % depuis 2003 [30, 31], alors qu’en 2010, on estimait que 56 % de tous les
HSH porteurs du VIH (y compris ceux qui ne connaissaient pas leur infection) étaient traités
et avaient une charge virale controlée. Ainsi, il faudra atteindre des niveaux de couverture
en ARV considérablement plus élevées afin que le TasP puisse contrdler significativement
et durablement I'épidémie. Pour cela, il faut non seulement dépister les 20 % de personnes
infectées par le VIH qui ignorent leur séropositivité mais également réduire le délai entre
I'infection et le diagnostic du VIH. En effet, ce délai reste long [31] : 37 mois en moyenne
chez les HSH, 41 mois chez les femmes hétérosexuelles nées a I'étranger, 45 mois chez
les UDI, 50 mois chez les femmes hétérosexuelles francaises et 53 mois chez les hommes
hétérosexuels (francais et étrangers).

En dehors du dépistage, les marges de manceuvre permettant d'augmenter |'effet pré-
ventif du traitement a I'échelle populationnelle se situent au niveau de I'entrée dans le
soin, de l'initiation du traitement et de I'observance de celui-ci; et c’'est donc dans ces
domaines qu'il faut aussi faire porter I'effort.

Du point de vue individuel, la réduction du risque de transmission est trés élevée au
sein des couples hétérosexuels, mais chez les HSH, elle n'est pas démontrée méme si elle
est probable [33]. Les messages de prévention restent & construire d’autant plus qu’il est
observé, en dehors des essais contrdlés, une baisse de la prévention par le préservatif au
cours du temps [3, 34]. L'inclusion du traitement, comme un outil parmi d’autres des poli-
tiques de prévention, est donc justifiée.

Avant méme les recommandations de traitement de tout PVVIH il était recommandé
d'accéder a la demande des personnes vivant avec le VIH qui souhaiteraient bénéficier
d’un traitement dans le seul but de réduire le risque de transmission a leurs partenaires,
méme si les parametres cliniques et biologiques ne représentaient pas une indication de
traitement.

S'agissant des PVVIH qui s'interrogent sur les moyens préventifs, il apparait nécessaire
que les cliniciens et acteurs de prévention soient a leur écoute et répondent a leurs ques-
tions en témoignant des résultats des essais, en soulignant les incertitudes et en recom-
mandant |'utilisation de la palette de moyens préventifs : les méthodes de prévention ne
sont pas exclusives les unes des autres mais complémentaires. Les personnes Séroposi-
tives doivent étre informées et accompagnées sur le fait que :
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- le préservatif reste I'outil de base dans toutes les relations avec des nouveaux parte-
naires et dans un couple constitué, ce d'autant qu'il est également efficace pour la préven-
tion des IST et des grossesses;

- une charge virale indétectable (au seuil de détectabilité de 50 copies des techniques
actuellement utilisées en routine) assortie d'une observance parfaite du traitement réduit
nettement le risque de transmission du VIH, mais que ceci n'est pas a ce jour démontré
chez les HSH. Si la charge virale dans les compartiments sexuels est tres fortement cor-
rélée a la charge virale mesurée dans le plasma, elle peut varier en restant a des niveaux
faibles selon des facteurs divers (observance, IST, inflammation). Toute remontée de la
charge virale doit amener a informer sur le risque de transmission et donc sur I'utilisation
systématique du préservatif s'il a été interrompu;

- le traitement ne protége pas des infections sexuellement transmissibles, ni d'une infec-
tion par le VHC dont la guérison est incertaine, le traitement complexe et trés contraignant.

S'agissant des personnes séronégatives ayant pour partenaires sexuels des PVVIH, le
TasP représente pour elles une diminution du risque d'acquisition du VIH, mais comme
les PVVIH, elles doivent étre informées de I'efficacité du traitement et de ses limites en
soulignant les incertitudes et en recommandant I'utilisation simultanée des autres moyens
préventifs. La responsabilité de la prévention de la transmission du VIH ne peut reposer sur
les seules PVVIH; cela doit forcément étre une responsabilité partagée.

La prophylaxie préexposition (PrEP)

Le principe de la prophylaxie préexposition consiste a proposer a des personnes non
infectées par le VIH d’utiliser des traitements antirétroviraux pour se protéger du risque
de contracter le VIH. Il repose sur la capacité des traitements antirétroviraux a bloquer
les mécanismes infectieux. Ce type de prophylaxie existe déja pour certaines maladies
infectieuses et parasitaires comme la tuberculose ou le paludisme. Sur la base de plu-
sieurs études soulignant I'efficacité d’un traitement oral (cf. encadré 2), la Food and Drug
Administration a donné une extension d'autorisation de mise sur le marché a |'association
ténofovir-emtricitabine dans cette indication en juillet 2012.

Les résultats des essais [22] sont présentés dans I'encadré ci-aprés. Pour les essais
menés a terme, I'efficacité de I'association ténofovir-emtricitabine en prise orale quoti-
dienne variait de 44 % a 75 %. Dans I'essai ou le ténofovir était administré sous forme
de gel vaginal avant et aprés I'exposition au VIH, |'efficacité était de 39 %. Deux essais
menés chez des sujets hétérosexuels, évaluant notamment I'association ténofovir-emtrici-
tabine en prise orale quotidienne, ont été interrompus en raison de I'absence d'efficacité;
le manque d’'observance pourrait expliquer cette absence d'efficacité.

Les principaux constats de ces essais, outre leur efficacité incompléte, sont de souli-
gner :
- le réle crucial de I'observance pour |'efficacité de la PreP;
- le fait que les personnes éligibles a une PreP sont celles qui sont fortement exposées au
risque de transmission par leur vie sexuelle et qui n'arrivent pas a faire usage des moyens
de prévention classique;
— la nécessité avant toute prescription de faire un dépistage de l'infection par le VIH, et
des autres IST. Il s'agit d'éviter de prescrire une PrEP a des personnes porteuses du VIH
mais qui I'ignorent. Un des avantages de la PrEP est donc de renforcer le dépistage chez
des personnes a haut risque. En effet, 10 a 20 % des personnes ayant souhaité participer
aux essais évaluant la PrEP ont découvert leur séropositivité lors de la visite de dépistage.
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Les principaux essais de PrEP

L'essai «iPreX» [35] d'utilisation contre placebo d'une association ténofovir-emtricitabine
par voie orale chez des HSH séronégatifs a trés fort risque d’acquisition du VIH réalisé aux
Etats-Unis, Brésil, Pérou, Equateur, Afrique du Sud et Thailande, a montré une réduction
globale de I'incidence de 44 % (IC : 15-63). Cette réduction était d'autant plus importante
que les sujets déclaraient étre observants (70 % de réduction) ou que les dosages d'anti-
rétroviraux étaient détectables (92 % (IC : 40-99) de réduction).

L'essai Partners-Prep [36] d'utilisation contre placebo de ténofovir ou d'une association
ténofovir-emtricitabine par voie orale chez des personnes hétérosexuelles vivant avec une
PVVIH, réalisé au Kenya et en Ouganda, a montré une réduction globale de I'incidence de
67 % (IC : 44-81) @ 75 % (IC : 55-81) selon les antirétroviraux utilisés (différence entre les
deux bras ARV non significative) et cette réduction était d’autant plus importante que les
sujets étaient observants (86 % (IC : 57-95) a 90 % (IC : 56-98) de réduction). L'essai a été
arrété en raison des effets favorables réassignant les personnes sous placebo a un des
deux bras d'antirétroviraux.

L'essai TDF2 [37] d'utilisation contre placebo d'une association ténofovir-emtricitabine
par voie orale chez des femmes et des hommes hétérosexuels séronégatifs réalisé au
Botswana, a montré une réduction globale de I'incidence de 62 % (IC : 21-83). Cette réduc-
tion était d'autant plus importante que les sujets étaient observants (78 % (IC : 4-94) de
réduction).

L'essai Caprisa [38] d'utilisation contre placebo de ténofovir par voie vaginale chez des
femmes hétérosexuelles séronégatives en population a trés forte prévalence réalisé en
Afrique du Sud, a montré une réduction globale de I'incidence de 39 % (IC : 6-60). Cette
réduction était d'autant plus importante que les sujets étaient observants (54 % (IC : 4-80)
de réduction).

L'essai FEM-Prep [39] d'utilisation contre placebo d'une association ténofovir-emtricita-
bine par voie orale chez des femmes hétérosexuelles séronégatives en population a tres
forte prévalence réalisé au Kenya, Afrique du Sud et Tanzanie a été interrompu en raison
de I'absence d'efficacité de cette PreP sur le taux d'incidence.

L'essai Voice [40] d'utilisation contre placebo i) de ténofovir par voie vaginale, ii) de téno-
fovir par voie orale ou iii) d’'une association ténofovir-emtricitabine par voie orale chez
des femmes hétérosexuelles séronégatives en population a tres forte prévalence réalisé
en Ouganda, en Afrique du Sud et au Zimbabwe a été interrompu en raison de |'absence
d'efficacité de ces PreP sur le taux d'incidence.

L'essai Bangkok Tenofovir Study [41] d'utilisation quotidienne du ténofovir par voie orale
chez des usagers de drogues injectables en Thailande a montré une réduction globale de
I'incidence de 49 % (IC : 10-72). Cette réduction, d’autant plus forte que les personnes
étaient observantes, était de 74 % (IC : 17-94) quand les participants avaient du ténofovir
détectable dans le sang.

D’autres essais, dont un en France (essai ANRS IPERGAY débuté en janvier 2012), éva-
luent actuellement I'efficacité contre placebo de I'usage d'une PrEP a la demande chez des
HSH fortement exposés au risque d'acquisition du VIH. La stratégie a la demande, consis-
tant a prendre la PrEP, non pas en continu, mais avant et aprés |I'exposition au risque VIH,
vise a atteindre une meilleure observance et a limiter les effets indésirables.

Le Conseil national du Sida (CNS) [42] et le groupe d'experts chargé d'émettre des
recommandations sur la prise en charge de I'infection VIH [43] ont rendu chacun un avis
sur l'intérét potentiel du concept de PrEP en janvier 2012 et février 2012 a la demande
de la direction générale de la Santé (DGS). lls ont pris en considération la nécessité d’'une
prescription et d'un suivi médicalisé, les besoins de surveillance, les questions de codt, les
risques de désinhibition. Les deux avis sont assez complémentaires.
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La réflexion du CNS s’inscrit dans une approche prospective du concept de PreP, pre-
nant en compte I'hypothéese de développement de formes variées de PrEP et porte I'accent
sur les enjeux de son intégration dans la prévention, de son impact sur les comportements,
sur le dispositif et sur le discours de prévention.

Compte tenu des données disponibles, le groupe d’experts ne s’est intéressé qu‘a I'ad-
ministration quotidienne de l'association ténofovir-emtricitabine. Le groupe d’experts a
émis un certain nombre de recommandations dans son avis du 20 février 2012 pour que
la PrEP puisse étre prescrite aux HSH qui souhaitent recourir a cette stratégie en raison de
conduites a risque élevé d'acquisition du VIH, tout en I'encadrant fortement pour qu’elle
soit utilisée dans des conditions optimales et pour éviter le développement de résistances
aux antirétroviraux.

En 2013, le groupe d’experts considére que les programmes de PrEP qui s'adresseraient
a des personnes trés exposées ou n'arrivant pas a faire usage des moyens de prévention
classiques seront a construire dans une logique de prévention combinée, et en partenariat
tres étroit entre les mondes médicaux et associatifs. Une phase pilote expérimentale avant
toute généralisation semble hautement souhaitable compte tenu des inconnus d’un pas-
sage en routine, de la faisabilité liée a I'exigence d'un encadrement médical important d'un
moyen de prévention chez des personnes qui sont en bonne santé, et enfin du risque de
développement de résistances aux antirétroviraux chez des personnes qui continueraient
le traitement PreP dans une période de primo-infection.

La prévention combinée

La prévention combinée est une approche de prévention, de réduction de risques, qui a
émergé en réponse aux limites rencontrées par les actions de prévention centrées sur le
seul usage du préservatif. Dans cette approche, les dimensions sociocomportementales,
structurelles et biomédicales sont appréhendées de maniére intégrée. La prévention com-
binée integre les connaissances actuelles pour associer I'ensemble des outils de préven-
tion disponibles : préservatif, dépistage régulier, traitements ARV pré- et postexposition,
stratégies de choix des partenaires et des pratiques sexuelles, etc. [44].

Elle mérite d'étre particulierement soutenue ou accompagnée pour les personnes trés
exposées, du fait de la prévalence de I'infection a VIH dans leur groupe ou de leurs pra-
tiques individuelles qui les exposent a plus de risques.

Les personnes peuvent avoir des besoins qui évoluent au cours du temps, il faut donc
envisager des dispositifs qui permettent de s'ajuster aux changements des besoins des
personnes et aux pratiques des groupes. Au niveau collectif, I'adaptation et I'ajustement
de I'offre préventive et des messages qui les accompagnent, aux publics ciblés, supposent
d’avoir une connaissance fine des sous-groupes et de leurs cultures qui les composent,
des normes partagées en leur sein. A titre d’exemple, I'exercice de la prévention se fait
difféeremment suivant que I'on s'adresse a un bisexuel sur un lieu de rencontre extérieur, a
un gay dans le contexte d'une backroom, a un HSH afro-caribéen dans une soirée antillaise,
ou a I'un des trois dans une consultation hospitaliére.

Les compétences des acteurs de prévention doivent faire I'objet d’une attention particu-
liere. La qualité d'écoute de l'intervenant en prévention ou du soignant est déterminante
pour que le dispositif préventif puisse étre pleinement adopté par la personne. Au niveau
individuel, I'intervenant de terrain ou le soignant s'appuie sur I'ensemble des outils acces-
sibles pour mener, en situation de face a face, une action de réduction des risques. Il accom-
pagne la personne dans I'élaboration d'une stratégie de prévention adaptée a son contexte
de vie et a sa situation particuliére. Accepter de prendre en charge une personne qui prend
des risques et des produits psychoactifs suppose de lui donner la possibilité d'échanger
sur ses comportements et sa consommation sans qu’elle fasse I'objet d'un jugement. Cette
approche holistique s'apparente a celle promue dans les approches de santé sexuelle.

La synergie des offres de service au sein d’une méme structure est possible. Le centre
de santé sexuelle «Le 190» propose par exemple une offre pluridisciplinaire ciblant
notamment les HSH ayant des pratiques les exposant davantage. Ainsi, un gay multipar-
tenaire consommateur de produits psychoactifs en contexte sexuel se verra proposer un
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ensemble de tests de dépistage (IST, VIH, hépatites) sur la base d'un échange autour de
ses pratiques. Il pourra en outre consulter, s'il le souhaite, un sexologue ou un addictologue
dans un environnement qui permet d'aborder des pratiques marginales ou illicites sans
crainte d'étre jugé.

Compte tenu de la trés forte hétérogénéité de I'épidémie, il est nécessaire de redéfinir
la cohérence globale de la prévention en envisageant I'ensemble des risques associés a la
pratique sexuelle (VIH, IST, grossesses non prévues) ainsi que la diversité des publics. Cet
effort est de la responsabilité de la DGS. C'est une tache nécessaire pour construire des
nouvelles normes solides, mais aussi propres a intégrer des connaissances encore évolu-
tives et les dispositifs capables de les porter.

La prévention pour les PVVIH

En termes d'intervention, plusieurs rapports et avis [25, 45, 46] proposent d’aborder
cette prévention centrée sur les besoins des PVVIH, comme «un programme de prévention
qui englobe la prévention de la transmission sexuelle du VIH, le dépistage et traitement des
IST, la réussite du traitement antirétroviral, la santé sexuelle (la contraception, les projets
parentaux, la grossesse, les troubles sexuels...), la qualité de vie dans son ensemble dont
la qualité de la vie sexuelle, les conditions de vie, et un environnement social, politique,
juridique satisfaisant».

En termes de prévention, les principes sont ceux de :

- |'appropriation par les PVVIH de I'ensemble des ressources préventives disponibles pour
réduire la transmission du VIH (cf. encadré ci-dessous) et la capacité de les utiliser en
fonction des éléments qui changent dans leur environnement (rencontres, ruptures, états
psychologiques, soutien disponible, chémage, ressources, évolution des représentations
sociales concernant le VIH, les diverses formes de sexualité, etc.);

- et d'un accompagnement des PVVIH sur le plan de leur sexualité sur la base d'une
approche globale de santé sexuelle. En effet, les besoins des PVVIH en matiere de pré-
vention positive ne se réduisent pas a la prévention de la transmission; il faut prendre en
compte la santé sexuelle et la qualité de vie dans son ensemble.

Dans une logique de prévention combinée,
plusieurs outils sont a disposition des personnes séropositives

Les préservatifs qui présentent de nombreux avantages : une réelle efficacité, une facilité
d'approvisionnement (disponibles sans prescription) et une protection efficace également
contre les IST. Mais il faut savoir que leur usage et/ou la négociation de leur utilisation avec
les partenaires sexuels peuvent ne pas étre aisés, en fonction des situations et moments
de la vie. Il convient d’ouvrir le dialogue sur cette question, pour pouvoir lever les freins et
difficultés, et envisager le cas échéant d'autres outils de prévention.

Le traitement (TasP) qui permet de se préserver des effets du VIH sur I'organisme en rédui-
sant ou en stoppant la réplication virale, mais aussi de réduire la crainte de transmettre, et
ainsi d'avoir une motivation supplémentaire pour |'observance dont I'importance est cru-
ciale dans cette perspective. Dés lors qu’une personne est sous traitement, la question de la
prévention de la transmission n'est donc pas nécessairement «réglée» : parce que la PVVIH
et/ou ses partenaires peuvent souhaiter avoir plus de sécurité (utilisation complémentaire
du préservatif), parce qu’elle peut rencontrer des difficultés d'observance qui réduisent I'ef-
ficacité de son traitement, y compris en termes de réduction de la transmissibilité du virus.

Le dépistage et la prise en charge des IST. En termes de santé individuelle, comme de
diminution des risques de transmission d'IST, le dépistage, le diagnostic et le traitement
des IST sont importants. Ils le seront d'autant plus pour des personnes choisissant le trai-
tement comme moyen principal de prévention de la transmission, puisque |'absence d’IST
figure dans les criteres a ce jour admis comme criteres d'efficacité maximale du TasP. Il
est nécessaire de les dépister régulierement au moins une fois par an et chaque fois que
nécessaire pour les personnes exposées a des risques.
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La réduction des risques (RDR) liée au partage du matériel d’'injection. 'action et le
discours sur la RDR reste relativement circonscrit au milieu des personnes se reconnais-
sant elles-mémes comme «usageres de produit psychoactifs ». Cependant, pour certaines
populations et notamment certains gays utilisant des produits injectables en contexte
sexuel, I'acces a l'information et la prévention est loin d'étre optimum. Un travail de
recherche mené sur la question souligne la nécessité et les difficultés de développer des
stratégies de réduction des risques [47].

La prévention mise en ceuvre

Le groupe d’experts ne s'est pas inscrit dans une logique d’évaluation du plan national
VIH/Sida - IST 2010-2014 a mi-parcours, mais il souhaite rappeler quelques éléments rela-
tifs a la prévention en population générale, notamment en direction des jeunes, et en direc-
tion des personnes les plus exposées.

Ces éléments s'inscrivent dans les orientations du plan national qui a retenu un certain
nombre de mesures et d'actions en matiére de prévention :
— mettre en place des actions de prévention adaptées aux différents publics (jeunes,
femmes, handicapés) : actions en population générale, éducation pour la santé aupres de
publics spécifiques, utiliser les nouveaux outils et modes de communication;
- mettre en place des environnements favorables a I'adoption de comportements préven-
tifs en fonction des lieux et des publics spécifiques : valoriser le comportement préventif,
favoriser I'acces aux préservatifs dans les lieux de vie, favoriser les vaccinations contre
certaines IST (VHB et papillomavirus en particulier);
- mettre en place des actions de prévention combinée ciblée en direction des populations
exposées au risque de transmission du VIH/IST : migrants, populations HSH et lesbiennes,
bisexuel(le)s et transgenres (LBT), personnes détenues, usagers de drogue, personnes qui
se prostituent;
— former les professionnels de santé et associatifs aux différentes approches de préven-
tion en population générale, spécifiques et ciblées.

La prévention en population générale

En population générale, ce sont les stratégies de communication, d’éducation a la santé
et de dépistage qui sont a développer, tout en traitant de maniére efficace le plus grand
nombre de PVVIH.

L'organisation de cette prévention est basée sur des campagnes grand public, la mise
en ceuvre de I'éducation a la sexualité des adolescents et des jeunes, et des actions de
proximité en direction des différents publics cibles.

Le groupe d’experts souhaite attirer |'attention sur les points suivants :

- I'importance de maintenir un bruit de fond en matiére de prévention du VIH/Sida, avec
des messages simples et clairs car I'épidémie est toujours active. Il importe que les actions
dans ce domaine soient régulieres, pérennes et renouvelées notamment en direction des
jeunes;

- le principe d'une responsabilité individuelle de se protéger et protéger autrui doit étre
affirmée et répétée. Pour qu'il soit applicable, il est nécessaire d'affirmer constamment que
le préservatif est le moyen le plus immédiat et le plus simple de prévention. Il faut égale-
ment renforcer les capacités de négociation des personnes engagées dans des rapports
sociaux de sexe défavorables a leur protection (violences faites aux femmes, relations
sexuelles tarifées);

- I'éducation a la sexualité est une démarche éducative qui répond a la fois a des ques-
tions de santé publique (grossesses non prévues, infections sexuellement transmissibles,
dont le VIH /Sida) et a des problématiques concernant les relations entre garcons et filles,
les violences sexuelles, la pornographie ou encore la lutte contre les préjugés sexistes ou
homophobes. Elle doit étre mise en ceuvre sur I'ensemble du territoire métropolitain et
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outre-mer. L'éducation a la sexualité a I'école est basée sur de nombreux textes législatifs
trés peu mis en ceuvre. Les derniers en date sont la loi du 4 juillet 2001 et la circulaire du
17 février 2003. Ainsi, selon la loi, «une information et une éducation a la sexualité sont
dispensées dans les écoles, les colleges, et les lycées a raison d’au moins trois séances
annuelles et par groupes d’ages homogenes». La pluralité des acteurs pouvant intervenir
au sein de I'école est reconnue (enseignants, santé scolaire, associations agréés). La cir-
culaire précise les objectifs et donne un large cadre de prévention et de réduction des
risques, et enfin rappelle des valeurs : humanisme, tolérance, liberté, respect de soi et des
autres. Dans la pratique, si la grande majorité des colléges ont mis en place des séquences
d'éducation a la sexualité, trés peu d'établissements sont parvenus a atteindre les objec-
tifs de trois séances annuelles prévues par la loi. Les freins sont multiples : I'éducation a
la sexualité n'est pas identifiée comme obligatoire, elle repose sur la bonne volonté de
chacun et sur des moyens financiers faibles. Nous disposons donc d'un cadre bien défini,
mais dont les actions sont insuffisamment mises en ceuvre et évaluées [48,49];

- si I'éducation a la sexualité doit étre développée en milieu scolaire, elle doit également
étre envisagée hors milieu scolaire, en favorisant des lieux d'écoute et de promotion des
moyens de prévention : centre d'information sur le Sida et les IST (du type CRIPS); centre
de planification familiale, consultation chez le médecin. Le financement de nouveaux
CRIPS, ainsi que des initiatives telles que le PASS contraception en Poitou-Charentes ou
le PASS Santé PACA, qui permettent un recours pour les jeunes a un médecin, basé sur
la gratuité et 'anonymat, sont intéressantes et méritent d'étre encouragées, tout comme
le développement d’expérimentations basées sur les nouvelles technologies particuliere-
ment adaptées lorsqu’il s'agit de toucher les jeunes. Celle menée par I'lnpes en 2012 afin
de promouvoir le dépistage de l'infection a Chlamydia par I'envoi d'un kit d'autopréléve-
ment a domicile, obtenu via Internet, a été tres bien été accueillie et a permis de toucher
une population avec une prévalence élevée (6,8 %) [48];

— il faut rappeler le réle important que jouent les centres de dépistage en prévention pri-
maire. Toute personne qui a recours a ces centres peut bénéficier d’un entretien d’informa-
tion conseil personnalisé en soutien, pour I'accompagner et |'aider a modifier son compor-
tement. C'est particulierement important chez les jeunes (cf. encadré ci-dessous);

- enfin, la prévention et le dépistage sont des éléments indissociables faisant partie inté-
grante des missions de la médecine de premier recours. Les médecins généralistes sont
en premiére ligne pour diffuser et accompagner les messages de prévention. Cette mission
doit étre soutenue.

Enquéte KABP 2010 [34]

Cette enquéte montre que les modes de transmission du VIH sont toujours bien connus
de la population générale, et ce malgré la persistance de croyances erronées telles que la
transmission par piqlre de moustique. Le Sida, fortement craint avant |'arrivée des ARV,
ne I'est pas plus aujourd’hui qu‘une autre IST. Il est aussi moins visible, puisque malgré
un nombre croissant de PVVIH, les répondants sont, en 2010, moins nombreux a déclarer
connaitre une PVVIH.

Ces évolutions sont particulierement contrastées chez les jeunes de 18 a 30 ans qui ont,
pour la premiéere fois depuis 1994, une moins bonne connaissance des mécanismes de
transmission du virus que leurs ainés. Ce sont également pour eux que la maladie est la
moins visible. Le VIH n'apparait plus aujourd’hui comme I’enjeu principal de leurs compor-
tements de prévention. Et si le préservatif est toujours tres largement utilisé lors des pre-
miers rapports sexuels, son efficacité est questionnée par des jeunes qui sont de moins
en moins nombreux a déclarer que «le préservatif est tout a fait efficace pour se protéger
du VIH ».
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La prévention auprés des populations les plus exposées

La prévention en direction des populations exposées au risque de transmission du VIH/
IST est un axe du plan national de lutte contre le VIH/Sida et les IST. Elle s’adresse aux HSH,
aux migrants, aux usagers de drogues intraveineuses, aux personnes détenues et aux per-
sonnes prostituées. Il faut faire aussi mention de la prévention en Guyane ou I'épidémie est
généralisée, contrairement a la France métropolitaine, mais avec des foyers épidémiques
observés dans les populations les plus vulnérables.

Le groupe d’experts souhaite attirer I'attention sur trois situations, sans pour autant
minimiser celles des autres groupes : celles des HSH, celles des migrants et celle de la
Guyane.

HSH

Les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes représentent, en
France, le groupe pour lequel la prévalence et I'incidence de I'infection par le VIH sont les
plus élevées. Minutieusement étudié et décrit par C. Breyer et al. [50], I'infection par le
VIH chez les HSH constitue, de par les comportements spécifiques a ce groupe, une épi-
démie aux déterminants propres (pratique de la pénétration anale, comportement le plus
souvent versatile (insertif/réceptif), multipartenariat, dans des contextes discriminatoires
atteignant I'estime de soi et favorisant les prises de risques [51]. Les données épidémio-
logiques et sociocomportementales européennes et francaises (enquétes Presse gays,
enquéte Barometre gay, Net gay baromeétre, enquéte européenne Internet EMIS) étayent et
corroborent cette description. Dans I'enquéte Presse gays ' [3] de 2011, globalement, 38 %
des hommes déclaraient au moins un comportement sexuel a risque défini par au moins
une pénétration anale non protégée avec un partenaire occasionnel de statut VIH différent
ou inconnu dans les 12 mois. Les HSH séropositifs étaient les plus nombreux a déclarer
ces comportements dans les 12 mois (64 %), devant respectivement les séro-interrogatifs
(58 %), les HSH non testés (41 %) et les séronégatifs (23 %).

Les HSH sont cependant plus souvent et plus précocement dépistés, plus rapidement
et plus massivement sous traitement antirétroviral avec un succes thérapeutique plus fré-
quent (déclaration obligatoire du VIH/Sida, InVS et FHDH ANRS CO4).

La prévention en direction des HSH reste donc une priorité et une urgence. C'est pour
cette population que la prévention dite combinée a toute sa place. L'ensemble des stra-
tégies doivent pouvoir étre mobilisées : du traitement postexposition pour un accident
de préservatif a I'utilisation de la PrEP pour des populations trés exposées et n'arrivant
pas a faire systématiqguement usage des moyens de prévention classiques. La prévention
combinée, en associant des outils comportementaux, de dépistage et de traitement, doit
amener les professionnels engagés dans ces différentes taches a travailler ensemble.

De plus, I'implication des associations communautaires et identitaires est nécessaire,
parce qu’elles sont au coeur des réseaux et des problématiques d'une grande partie des
HSH constituant la communauté gay. Les expériences de dépistage s'adressant explicite-
ment a la communauté ainsi que celle du centre de santé sexuelle «Le 190», constituent
un contexte beaucoup plus favorable a I'adoption de comportements protecteurs et au
recours aux services de santé par les HSH qui les fréquentent.

Les dispositifs de santé ne peuvent étre fonctionnels dans cette optique que s'ils béné-
ficient d'un cadre, d'un pilotage et d'acteurs mobilisés. Une approche globale en santé
sexuelle doit permettre de lier les composantes d'une prévention combinée pour en amé-
liorer I'adaptation aux situations et aux pratiques spécifiques des individus et par 13, I'ap-
propriation et I'usage. De ce point de vue, une coordination, ou du moins une vision globale
et une articulation d’une approche de santé sexuelle chez les HSH est indispensable. Elle
doit permettre de préserver, de rendre lisibles et accessibles les offres de soutien commu-

1. LEPG recueille depuis 1985 des données de comportements auprés d’hommes ayant des relations sexuelles
avec des hommes (HSH). En 2011, I'enquéte a été renouvelée, 11 281 HSH ont participé via un questionnaire
principalement rempli par Internet.
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nautaires a la prévention, d'acces au dépistage du VIH, de dépistage, de traitement et de
suivi adapté des IST, jusqu’a la prise en charge elle-méme de I'infection par le VIH.

Le groupe d’experts souhaite que I'effort mené pour les populations HSH soit poursuivi.
I parait particulierement utile de soutenir certaines approches communautaires et d’envi-
sager |'évolution de missions des CDAG et des CIDDIST, dont la fusion apparait souhaitable,
vers la prise en compte des thématiques liées a la sexualité dans une logique de santé
sexuelle.

Migrants

Les migrants d'Afrique subsaharienne constituent I'un des groupes les plus touchés par
I'épidémie du VIH/Sida en France. Dés le début des années 2000, ils ont été considérés
comme des populations prioritaires de la lutte contre le VIH/Sida '. Un plan spécifique a été
élaboré pour la période 2004-2006, dont les deux premiers objectifs étaient de «réduire le
retard au dépistage en améliorant son accessibilité» et «réduire la transmission du VIH au
sein de cette population». Cela s’est traduit par la définition de stratégies, d'interventions
et de messages spécifiques qui ont permis d'observer des évolutions favorables au cours
du temps : une baisse de I'incidence et du nombre de découvertes de séropositivité, ainsi
qu’‘une diminution des dépistages a un stade clinique Sida. Malgré ces avancées, I'inci-
dence reste élevée, environ 354 et 145 pour 100 000 parmi les femmes et les hommes.

Ccomme parmi les HSH, I'exposition au VIH est fortement déterminée par la structure
de leurs réseaux de rencontres. En effet, les migrants d'Afrique subsaharienne ont majo-
ritairement des partenaires d'Afrique subsaharienne, que ces derniers soient originaires
ou non du méme pays. Cette ségrégation intra-africaine a pour conséquence d'inscrire
les relations sexuelles dans des réseaux dans lesquels la prévalence du VIH est beaucoup
plus élevée qu’en population générale. Elle entretient la dynamique de I'épidémie comme
le montre la part croissante des contaminations qui ont lieu en France. Estimée a 20 % au
début des années 2000, elle est aujourd’hui de 30 % selon les données virologiques.

En termes de pratiques sexuelles et préventives, les quelques données sociocomporte-
mentales dont on dispose (KABP migrants 2005, Afro-Baromeétre Santé 2011) montrent que
le multipartenariat est fréquent, en particulier parmi les hommes. L'utilisation du préser-
vatif et le recours au dépistage sont élevés, mais pas liés systématiquement aux caractéris-
tiques d'activité sexuelle. Le test s'inscrit principalement dans le cadre du protocole lié a la
grossesse pour les femmes, ou d’'un bilan de santé pour les hommes, et peu de personnes
déclarent I'avoir fait pour arréter le préservatif. Enfin, si la majorité des répondants ont
déclaré avoir eu des rapports sexuels uniquement avec des personnes de I'autre sexe, 5 %
des hommes et 4 % des femmes interrogés dans le cadre de I’Afro-Barometre santé ont
déclaré au moins un partenaire du méme sexe au cours des 12 derniers mois.

D’une maniére générale, I'insertion scolaire ou professionnelle, les conditions de vie et
la participation sociale constituent des éléments clés pour rendre compte des connais-
sances, attitudes et pratiques des personnes originaires d'Afrique subsaharienne. Ainsi, les
personnes peu ou pas scolarisées, ayant une situation professionnelle et/ou administrative
précaire sont les plus éloignées des messages de prévention. Enfin, il ne faut pas mécon-
naitre que l'acces aux droits est une ressource indispensable a la prévention.

Le groupe d'experts souhaite que les efforts en direction des populations migrantes,
notamment d'Afrique subsaharienne, soient maintenus. Il parait particulierement utile de
renforcer la mission préventive des services de soins (PASS, associations humanitaires) et
associations qui ceuvrent aupres des immigrés dans la période ou ils arrivent sur le terri-
toire et affrontent un cumul de difficultés personnelles, sociales et administratives. Il faut,
comme pour les HSH, soutenir les approches communautaires.

1. L'un des dix objectifs prioritaires du Plan national de lutte contre le VIH/Sida 2001-2004 était «d'améliorer
I'accés a la prévention et aux soins précoces des personnes étrangeres vivant en France afin de réduire les
écarts existant avec la population francaise ».
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Guyane

Avec une incidence estimée a 147 pour 1 000 000, la Guyane est le département dans
lequel I'épidémie de VIH est la plus active. Méme si, selon les critéres de I'OMS, I'épidémie
est généralisée , cette derniére touche plus fortement certains groupes de population. Il
s'agit en particulier des personnes de nationalité étrangére originaires des pays voisins
(Haiti, Surinam, Guyana) dans lesquels la prévalence du VIH est estimée entre 2 et 3 %.
Ainsi, alors que la proportion de personnes étrangéres dans la population est estimée a
38 %, ces derniéres représentent 78 % des personnes qui ont découvert leur séropositivité
entre 2003 et 2011 (données VESPA 2010).

La Guyane, et plus largement les départements francais d’Amérique (Guadeloupe, Mar-
tinique) ont fait I'objet d'une attention particuliére de la part des pouvoirs publics avec la
mise en place de stratégies et dispositifs spécifiques. Les évolutions favorables enregis-
trées dans I'enquéte KABP 2004 (amélioration des connaissances des modes de transmis-
sion et des moyens de protection du VIH, meilleure acceptation des PVVIH, large diffusion
de l'utilisation du préservatif parmi la population) sont confirmées dans I'enquéte de 2011.
L'utilisation d'un préservatif lors du premier rapport, trés prédictive de I'utilisation future
est devenue une norme largement partagée. Cependant, la maitrise de la prévention est
moins importante chez les femmes que chez les hommes, parmi les personnes les moins
diplémées et celles nées dans la Caraibe ou en Amérique du Sud.

La période récente a également été marquée par une forte augmentation de I'activité
de dépistage. Avec 180 tests pour 1 000 habitants en 2011, la Guyane a une activité de
dépistage 2,3 fois plus élevée que la moyenne nationale. En revanche, la proportion de
sérologies positives pour 1 000 réalisées a baissé au cours du temps, de 13,5/1 000 en
2007 a7,5/1 000 en 2011 et le retard au dépistage reste une réalité.

Les efforts entrepris depuis de nombreuses années, tant au niveau national que local,
doivent étre poursuivis, aussi bien auprés de la population générale qu’en direction de
populations plus spécifiques. Le développement de programmes de nature communautaire
est nécessaire pour renforcer la prévention de proximité. Déja en place aupres des per-
sonnes prostituées et des populations vivant a proximité des fleuves, elle pourrait atteindre
d'autres groupes, comme les usagers de crack, ou d'autres lieux. Dans ces contextes, le
travail des médiateurs de santé s'avéere particulierement utile. Ainsi, le soutien du travail de
médiation de santé par des formations et le financement de postes est fortement souhaité
par le groupe d’'experts.

Enfin, comme pour la Métropole, les programmes d’éducation a la sexualité doivent étre
soutenus et développés. Si des progrés importants ont été notés concernant, par exemple,
|"utilisation du préservatif au premier rapport sexuel, d’'autres questions méritent I'atten-
tion, comme celle des violences ou encore des grossesses non désirées.

La mobilisation des acteurs

La mise en ceuvre des orientations rappelées ci-dessus nécessite la mobilisation d'un
ensemble d’acteurs aux compétences complémentaires. Pour cela, les instances de gou-
vernance définies dans le Code de la santé publique doivent assumer pleinement leurs
missions de pilotage ou de coordination.

Gouvernance

En matiere de prévention de la transmission du VIH, le cadre d'action est le plan national
de lutte contre le VIH/Sida et les IST. Les sources de financement pour la mise en ceuvre
des actions sont diverses. Elles peuvent étre publiques, avec la DGS, les ARS, I'INPES et les
collectivités territoriales, ou privées telles celles réalisées par Sidaction ou Solidarité Sida.
Il revient cependant aux ARS d'accompagner les orientations nationales en région dans
le cadre du schéma de prévention. Les associations de lutte conte le Sida, d'éducation
pour la santé ou communautaires constituent un tissu qui permet un relais des messages
nationaux. Leur rdle est crucial et indispensable a I'élaboration et a la mise en ceuvre des
actions de prévention.
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Dans certaines régions, les Corevih sont considérés comme habilités a construire la stra-
tégie de prévention et a I'animer; or ils n'en ont pas les moyens ni le mandat. Leur réle est
plus celui du partage de I'information et de création de synergies (cf. encadré ci-dessous).
Une commission prévention de Corevih ne peut construire une politique sur un territoire
donné. Cette compétence est celle des pouvoirs publics et des ARS.

Réle des Corevih en prévention

Les Corevih ont la connaissance des offres de service existantes sur un territoire donné. Ils
peuvent renforcer la synergie des compétences des acteurs associatifs et médicaux, les
premiers pouvant apporter aux seconds leur connaissance des publics et des territoires.
Les Corevih s'efforcent de faire connaitre les compétences et les ressources des diffé-
rents intervenants, quel que soit leur domaine d'intervention. La connaissance des lieux
de sociabilité des sous-groupes ciblés est un autre préalable a I'exercice de la prévention
combinée. Le Corevih est I'espace qui permet la circulation de I'information sur les lieux
et les groupes, et la diffusion des connaissances produites par les associations. Ils doivent
aussi étre, a travers cette mission de coordination et de mise en réseau, un lieu ou par-
tager et (re)faire le lien entre la prévention de la transmission du VIH et les autres problé-
matiques de santé, notamment a travers une approche plus intégrée de santé sexuelle.

Les acteurs

La prévention telle que le groupe expert I'envisage est diverse dans les «techniques» a
mettre en ceuvre pour intervenir en population générale, aupres de groupes spécifiques,
ou pour l'intégration des traitements dans des stratégies combinées. Elle requiert donc
la collaboration d'acteurs aux compétences variées et de cultures professionnelles diffé-
rentes. Une bonne connaissance réciproque est nécessaire, les Corevih pouvant favoriser
les échanges entre des professionnels de santé, salariés ou bénévoles, issus du milieu
médical et du soin ou de la prévention et de I'action sociale.

Les professionnels du soin contribuent a la mise en ceuvre de la prévention dans des
milieux professionnels aussi différents que les cabinets de médecine générale, I'hbpital,
des centres de santé ou les établissements scolaires. Selon ces lieux d'activités, ils
contribuent aux actions de prévention aupres de la population générale, de groupes plus
exposés ou des PVVIH. Cet ensemble d'acteurs n’est donc pas plus homogéne que ne I'est
celui des acteurs associatifs qui contribuent depuis de nombreuses années a la prévention
de proximité auprés de groupes exposés ainsi qu‘a I'accompagnement des PVVIH. Les
formes d’'engagement reposent sur une approche communautaire, le militantisme social
ou des structures médicosociales comme les Caarud. Un certain nombre d’associations
agissant en prévention compte par ailleurs des soignants dans leurs équipes. Les différents
modeéles associatifs peuvent développer des interventions qui seront différentes dans
leurs modalités, mais qui répondront aux différents axes de la prévention, qu'il s'agisse de
la prévention de proximité ou de I'accompagnement des personnes séropositives dans la
prévention, des interventions aupres des jeunes ou des publics précaires de la population
générale.

Il apparait souhaitable de mettre en place dans chaque ARS un comité de pilotage «pré-
vention du VIH/Sida et des IST» associant les Corevih, des représentants associatifs ainsi
que des acteurs de I'éducation pour la santé et du dépistage.
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Points forts

* La prévention reste de la responsabilité de chacun quelle que soit sa situation
vis-a-vis du VIH.

* La prévention doit aujourd’hui étre pensée comme I’association de méthodes
de prévention comportementales (préservatifs, stratégies de choix des parte-
naires et des pratiques sexuelles), de stratégies de dépistage et du traitement
antirétroviral (des personnes séropositives, pré- et postexposition). Elle doit
étre envisagée de maniére globale non seulement vis-a-vis du VIH mais aussi
des autres IST.

* La prévention aupreés des personnes séropositives ne se limite pas aux seules
questions de transmission; elle doit étre envisagée dans une approche de santé
sexuelle.

* Concernant les méthodes de prévention comportementales :

— le préservatif reste I’outil de référence dans la mesure ou il combine préven-
tion du VIH, des IST, et prévention des grossesses non désirées ;

— Péducation a la sexualité doit étre renforcée et développée aupres des jeunes
scolarisés sur ’ensemble du territoire conformément aux textes en vigueur.
Elle doit également étre envisagée hors milieu scolaire en favorisant des lieux
d’écoute et de promotion des moyens de prévention;

— les messages de prévention doivent étre clairs et adaptés aux différentes
populations, renouvelés régulierement pour faciliter ’adoption par les individus
des méthodes correspondant le mieux a leur situation.

* Concernant le dépistage :

— les politiques de dépistage doivent étre développées pour augmenter la pro-
portion de personnes séropositives prises en charge, traitées par ARV et ayant
une charge virale controlée dans la perspective d’infléchir la progression de
P’épidémie en France.

* Concernant le traitement :

— le traitement antirétroviral a une efficacité préventive certaine, mais le niveau
d’efficacité est mal connu en cas de rapports anaux;

— laugmentation de I’effet préventif du traitement antirétroviral a I’échelle
populationnelle nécessite une réduction du délai entre I’infection et son dia-
gnostic et la mise sous traitement.

Le groupe d’'experts recommande :

— de maintenir une sensibilisation et une information réguliéres en matiére de
prévention du VIH/Sida car I’épidémie est toujours active ;

— de construire un nouveau discours préventif dit de «prévention combinée»
prenant en compte ’ensemble des stratégies de prévention (stratégies compor-
tementales, dépistage et traitement ARV);

— d’appliquer la loi de 2001 et la circulaire du 17 février 2003 relative a I’édu-
cation a la sexualité dans les écoles, colléges et lycées recommandant au moins
trois séances annuelles et le soutien, hors milieu scolaire, des lieux d’écoute et
de promotion des moyens de prévention du VIH et des IST ;

— de continuer a promouvoir le préservatif et son usage d’autant qu’il permet
d’assurer une protection contre les autres IST, actuellement en recrudescence,
et de prévenir les grossesses non désirées;

— de poursuivre la politique de réduction des risques en matiere d’usage de drogues;
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— de fusionner les CDAG et les CIDDIST et d’intégrer dans les missions de la
nouvelle structure ainsi créée la prescription du traitement postexposition et le
développement d’une approche en santé sexuelle ;

— d’informer et d’accompagner les personnes vivant avec le VIH sur Pintérét
préventif du traitement, et les conditions permettant d’obtenir une efficacité
préventive maximale;

— de mettre en place dans chaque ARS un comité de pilotage «prévention du
VIH/Sida et des IST » associant les Corevih, des représentants associatifs ainsi
que des acteurs de I’éducation pour la santé et du dépistage;

— de poursuivre une politique volontariste de prévention en particulier pour les
populations les plus touchées par I’épidémie : HSH, migrants et populations
résidant en Guyane;

— la poursuite de programmes de recherche en prévention sur les populations les
plus exposées et notamment de s’engager dans des programmes pilotes de PreP.
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A

Traitement antirétroviral
de l'infection a VIH-1 chez I'adulte

Objectifs du traitement antirétroviral

A titre individuel, I'objectif principal du traitement antirétroviral (ARV) est d’empécher
la progression vers le sida et le déces en maintenant ou en restaurant un nombre de
CD4 > 500/mm3. Dans la collaboration européenne de cohortes COHERE, la mortalité des
hommes ayant un nombre de CD4 > 500/mm? depuis plus de 3 ans est comparable a celle
des hommes de la population générale [1].

Pour atteindre ce but et diminuer les effets pathogenes du VIH, le traitement ARV doit
rendre la charge virale plasmatique (CV) indétectable (<50 copies/mL), ce qui maximalise
la restauration immunitaire, minimalise le risque de sélection de virus résistants et réduit
la morbidité associée au VIH.

Si I'efficacité immunovirologique est I'objectif principal du traitement ARV, d'autres
objectifs doivent étre recherchés simultanément :
- la meilleure tolérance possible, clinique et biologique, a court, moyen et long termes;
— |I"'amélioration ou la préservation de la qualité de vie;
— la diminution du risque de transmission du VIH.

Initiation d’un premier traitement antirétroviral
Personnes asymptomatiques

La décision d’initier un traitement ARV chez une personne asymptomatique doit tenir
compte a la fois des bénéfices escomptés du contrble de la réplication virale, tant en
termes de réduction de morbimortalité liée a I'infection par le VIH qu’en termes de réduc-
tion de risque de transmission du VIH, et des contraintes et complications associées au
traitement.

Bénéfices sur la morbimortalité

Plusieurs études de cohortes [2-5] ont montré un bénéfice en termes de mortalité et/
ou de progression vers le stade sida de l'initiation d'un traitement ARV a un nombre de
CD4 compris entre 350 et 500/mm? par rapport a un nombre de CD4 <350 CD4/mm3. Chez
les personnes ayant un nombre de CD4 >500/mm3, un bénéfice sur la mortalité ou la pro-
gression clinique est mis en évidence dans certaines cohortes [2] mais pas dans d’autres
[3; 5]. La question du bénéfice en termes de mortalité ou de progression clinique a initier
un traitement ARV chez les personnes ayant un nombre de CD4> 500/mm? ne devrait pas
étre formellement tranchée avant 2016 lorsque les résultats de I'essai international START
seront disponibles. Cet essai randomisé compare chez des personnes asymptomatiques
ayant plus de 500 CD4/mm?3 l'instauration du premier traitement ARV immédiatement ou
apres baisse des CD4 a moins de 350/mm3. Pour le moment, on ne dispose que des résul-
tats d'études observationnelles qui ont montré un bénéfice individuel en termes de réduc-
tion de morbidité a instaurer un traitement ARV, indépendamment du nombre de CD4, dans
les situations suivantes : CV > 5 log copies/mL, age > 50 ans, co-infection VIH/VHB ou VIH/
VHC, comorbidités évolutives (pathologie tumorale, néphropathie, atteinte neurologique,
cardiovasculaire...).
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Il a par ailleurs été montré que l'initiation précoce d’'un traitement est associée a une
meilleure préservation du systéme immunitaire : maintien ou restauration d’un nombre de
CD4 >500/mm?3, d'un rapport CD4/CD8 >1, préservation des lymphocytes CD4 mémoires
centrales, de la diversité du répertoire T et notamment de la réponse T spécifique anti-VIH,
réduction de la fibrose des tissus lymphoides [6-8]... Elle est aussi associée a une réduc-
tion de l'inflammation systémique chronique, dont les conséquences déléteres au cours
de l'infection VIH non contrdlée ont été établies sur le plan cardiovasculaire, métabolique,
0sseux et neurologique, et dont certains marqueurs (en particulier le CD14 soluble) ont été
associés de facon indépendante a la mortalité [9].

Réduction du risque de transmission du VIH

Le traitement ARV constitue un outil performant de réduction du risque de transmis-
sion du VIH. Plusieurs études observationnelles ont démontré une réduction du risque de
transmission sexuelle du VIH chez les personnes sous traitement ARV. Dans une étude
longitudinale au sein d'une cohorte de couples sérodifférents en Afrique, on a pu calculer
que l'efficacité protectrice du traitement ARV du partenaire infecté vis-a-vis du partenaire
non infecté est de 92 % (intervalle de confiance [IC] @ 95 % : 43 %-99,8 %) [10].

Dans I'essai HPTN 052, conduit chez 1 763 couples sérodifférents pour le VIH (autant
d’hommes que de femmes vivant avec le VIH, plus de la moitié de couples africains,
nombre de CD4 compris entre 350 et 500 /mm? chez le conjoint séropositif), les conjoints
vivant avec le VIH étaient randomisés pour débuter un traitement ARV dés la randomisa-
tion ou aprés diminution du nombre de CD4 sous le seuil d'initiation du traitement ARV
ou apparition de symptomes liés au VIH. L'essai a été interrompu aprés un temps médian
de suivi dans I'essai de 1,7 an en raison de la démonstration d'une réduction du risque de
transmission du VIH au conjoint de 96 % (IC 95 % : 73 %-99 %) [11].

L'objectif de réduire le risque de transmission sexuelle du VIH constitue donc désormais
un argument supplémentaire pour l'initiation d'un traitement ARV, tant a I'échelon indivi-
duel que collectif. Cette information doit étre portée a la connaissance des patients.

Inconvénients potentiels d’une initiation précoce du traitement ARV

L'initiation précoce du traitement ARV doit étre discutée en tenant compte de ses incon-
vénients potentiels : effets indésirables a court terme des médicaments, possible toxicité
liée @ une exposition prolongée a certains ARV, retentissement sur la qualité de vie des
patients, colt du traitement. Il faut également prendre en compte les risques d'un défaut
d’observance d'un traitement ARV précoce dont les bénéfices seraient mal percus, avec
I'exposition des patients a un contréle imparfait de leur réplication virale et donc a un
risque d'émergence de virus résistants, qui compromettrait certaines options thérapeu-
tiques futures.

En conclusion

Il est recommandé d’instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH,
quel que soit le nombre de CD4, y compris s'il est > 500 /mmg.

Le niveau de preuve du bénéfice individuel du traitement ARV en termes de mortalité ou
de progression vers le sida différe selon les strates de CD4 : bien établi lorsque le nombre
de CD4 est < 500/mm3, plus faible lorsque le nombre de CD4 est > 500/mm? (cf. tableau 1).

L'initiation précoce du traitement ARV quel que soit le nombre de CD4 est associée a
d'autres bénéfices : cliniques (réduction des comorbidités associées a l'infection par le
VIH), et immunologiques (BII), réduction du risque de transmission du VIH (Al). Le patient
doit étre informé de ces bénéfices.

Lorsque le niveau de CD4 est > 500/mm? et stable, le traitement peut étre différé en cas
de non-adhésion immédiate du patient au projet thérapeutique. Le médecin, en lien avec
une équipe d'éducation thérapeutique et/ou un groupe de soutien, s'efforcera alors de
préparer le patient a la mise en route ultérieure du traitement.
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Tableau 1. Initiation d'un traitement antirétroviral chez I'adulte asymptomatique

Il est recommandé d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH, quel
que soit son nombre de CD4 (All).

Le niveau de preuve de cette recommandation dépend de la situation du patient a I'initiation du
traitement :

— CD4 < 350/mm?: Al

- CD4 entre 350 et 500/mm? : All

- CD4 > 500/mm? : Bl

- Primo-infection : Bl

Un traitement ARV efficace permet de prévenir la transmission du VIH d’une personne vivant avec le
VIH & son partenaire sexuel. Cette information doit étre portée a la connaissance des patients et un
traitement ARV peut étre entrepris dans le but de prévenir la transmission sexuelle du VIH (Al pour
transmission au sein d‘un couple hétérosexuel, Blll pour autres situations).

Personnes diagnostiquées en primo-infection

Des données récentes incitent a recommander l'initiation immédiate du traitement au
cours de la primo-infection (définie par une sérologie VIH négative ou faiblement positive
avec un Western-blot négatif ou incomplet (<1 anticorps) et un ARN-VIH positif et/ou un Ag
p24 positif) (BII). Cette recommandation concerne les primo-infections symptomatiques,
mais aussi les formes asymptomatiques révélées a I'occasion d’'un dépistage, quel que soit
le niveau des CD4 et de la CV. En dehors de protocoles de recherche, un traitement initié au
cours de la primo-infection ne doit pas étre arrété. La prise en charge de la primo-infection
fait I'objet d'un chapitre spécifique dans ce rapport.

Personnes ayant une charge virale faible (< 1 000 copies/mL)

Il faut commencer par s'assurer que la personne a réellement une CV faible, ne résultant
ni d'un défaut de quantification, observé avec le VIH-2 et certains variants de VIH-1 (hypo-
thése a tester en utilisant une autre technigue de quantification), ni d’une prise cachée
d’'ARV (hypothése a tester par le dosage plasmatique de médicaments parmi les plus cou-
ramment utilisés : lamivudine, emtricitabine, ritonavir et efavirenz).

Moins de 1 % des personnes ont un contréle spontané et prolongé de la réplication virale
(«HIV controllers»). Le plus souvent, ce contrdle virologique s'accompagne du maintien
prolongé d'un nombre élevé de CD4 («long-term non progressors»). Il est donc néces-
saire de s'assurer que le nombre de CD4 reste stable et > 500/mm?, avant d'envisager
un éventuel report de l'initiation du traitement ARV. Il est recommandé de proposer a ces
personnes de participer a la cohorte ANRS CO18 CODEX.

Personnes trés immunodéprimées (CD4 <200/mm?)
sans infection opportuniste identifiée

Il convient de débuter un traitement ARV rapidement. Chez les personnes ayant un
nombre de CD4 < 200/mmé, le pronostic clinique est d’autant meilleur que le traitement est
initié a un niveau moins bas de CD4 (Al) [12; 13]. Il est recommandé de dépister une infection
opportuniste (10) latente, pour limiter le risque de syndrome inflammatoire de restauration
immunitaire (IRIS) aprés l'initiation du traitement ARV (Al). Une prophylaxie des IO doit étre
entreprise (cf. chapitre «Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs»).

Personnes présentant une infection opportuniste

Chez les patients présentant une complication liée au VIH (troubles cognitifs, encéphalo-
pathie VIH) ou une infection ne relevant d’aucun traitement spécifique (LEMP, cryptos-
poridiose, microsporidiose...), le traitement ARV doit étre initié sans délai pour restaurer
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I'immunité spécifique contre I'agent causal (Al/BII) (cf. chapitre «Infections chez I'adulte :
prophylaxies et traitements curatifs»).

Lorsque I'I0 reléve d'un traitement spécifique, la situation difféere en fonction de la
nature de I'lO. Dans les infections a Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii, cytomega-
lovirus, autres virus du groupe Herpes, le traitement ARV doit étre débuté dans les deux
semaines apres le début du traitement de I'l0, aprés vérification de la tolérance du traite-
ment anti-infectieux spécifique (Al). L'initiation retardée des ARV expose a un risque élevé
de survenue d'autres 10, surtout si les CD4 sont < 50/mm3. Ainsi, dans I'essai randomisé
ACTG5164, l'initiation rapide du traitement ARV (médiane, 12 jours; espace interquar-
tile [EIQ] 9-13) était associée a une diminution de 49 % du risque de décés ou de progres-
sion vers le Sida par rapport a un traitement différé (médiane, 45 jours; EIQ 41-55). Dans
cette étude, alors que la réponse thérapeutique était trés rapidement observée, I'incidence
des IRIS était faible (7 %), probablement parce que les personnes atteintes de tuberculose
étaient exclues de I'étude.

Dans la tuberculose sans localisation méningée, le délai d'initiation du traitement ARV
dépend du degré d'immunodépression. Le bénéfice d'un traitement précoce, initié deux
semaines apres le début du traitement antituberculeux, est d'autant plus important que
le nombre de CD4 est < 50 CD4/mm3, méme si le risque d'IRIS est plus important chez les
patients trés immunodéprimés (Al). Lorsque le déficit immunitaire est moins important
(CD4 > 50/mm3), le bénéfice d'un traitement précoce du traitement est moins clair et celui-
ci peut étre différé de deux a quatre semaines (Al).

Dans la tuberculose méningée et la cryptococcose neuroméningeée, le délai recommandé
entre le traitement de I'l0 et le traitement ARV est d'au moins quatre semaines, sous réserve
d’une bonne évolution clinique et de la négativation des cultures dans la cryptococcose (Al).
L'objectif est ici de diminuer la surmortalité immédiate en réduisant le risque d'IRIS (Al).

Personnes atteintes de cancers

Chez les personnes atteintes de cancers (classant ou non Sida), le traitement ARV doit
étre entrepris sans délai. Il convient d'appliquer les recommandations du chapitre «Can-
cers», notamment d’optimisation du traitement ARV pour réduire le risque d'interactions
médicamenteuses (cf. annexe «Interactions médicamenteuses »).

Choix du premier traitement antirétroviral

Le choix du premier traitement ARV doit étre effectué par un médecin expérimenté dans
la prise en charge des personnes vivant avec le VIH. Le bilan paraclinique a réaliser avant
I'instauration du premier traitement ARV est résumé dans le tableau 2. Le patient doit étre
préparé a l'initiation du traitement : éducation thérapeutique, recommandations hygiéno-
diététiques (cf. chapitre «Suivi de I'adulte »).

Tableau 2. Bilan paraclinique initial préthérapeutique d’un adulte infecté par le VIH

Sérologie VIH : deux tests ELISA sur deux prélevements différents avec un test de confirmation par méthode de Western-
blot VIH1 (VIH2 si contexte épidémiologique évocateur)

Numération des populations lymphocytaires T CD4/CD8
Dosage de I'ARN VIH plasmatique (charge virale)

Test génotypique de résistance du VIH (transcriptase inverse, protéase) et détermination du sous-type VIH-1 (la
recherche de mutations de résistance a I'intégrase et le test de tropisme ne sont pas recommandés a ce stade)

Recherche de du groupage HLA-B*5701

Hémogramme avec plaquettes

Transaminases, yGT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée

Crg’zatininémie et estimation du DFG par la méthode de MDRD ou CKD-EPI si technique enzymatique de mesure de la
créatinine

Glycémie a jeun

Phosphorémie

Bilan lipidique a jeun : cholestérol total, triglycérides, LDL et HDL
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Recherche d'une protéinurie (bandelette urinaire) ou dosage du rapport protéinurie/créatininurie
Marqueurs de I'hépatite virale B : Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc

Sérologie de I'hépatite virale C

Sérologie de I'hépatite virale A (IgG)

Sérologie de la syphilis (TPHA, VDRL)

Sérologie de la toxoplasmose

Sérologie CMV

Test IGRA (Quantiféron ou T-spot TB) pour le dépistage de la tuberculose latente

Si CD4 < 200 / mm? ou personne provenant d'une zone d'endémie tuberculeuse : radiographie thoracique.

Si CD4 < 100 / mm? : dosage de I'antigéne cryptoccoque, de la PCR CMV et réalisation d'un fond d'ceil (si sérologie CMV
positive).

Chez les femmes n’ayant pas eu de bilan dans I'année, une consultation gynécologique avec réalisation d'un frottis
cervicovaginal est recommandée.

Chez les HSH et les PVVIH ayant des antécédents de Iésions a HPV, une consultation proctologique sera proposée pour
le dépistage des Iésions précancéreuses de I'anus.

Objectifs opérationnels du premier traitement

Le premier traitement ARV doit permettre de rendre la CV indétectable (< 50 copies ARN
VIH /mL) en 6 mois. Au cours des premiers mois de traitement, il convient de réaliser une
mesure de laCV :

- a M1, date a laquelle la charge virale plasmatique (CV) doit avoir baissé d’au moins 2 log
copies/mL;

— a M3, date a laquelle la CV doit étre < 400 copies/mL;

- a Mé, date a laquelle la CV doit étre < 50 copies/mL.

La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires nécessite de rechercher systématique-
ment une mauvaise observance, des interactions médicamenteuses, ou un sous-dosage
des ARV (notamment par dosage plasmatique de certaines classes de médicaments) et de
corriger sans délai la cause identifiée.

Chez certains patients, cet objectif n'est pas atteint a cette échéance et la CV ne devient
indétectable qu’apres plus de 6 mois de traitement. Ceci s'observe notamment lorsque
la CV initiale est > 5 log copies/mL ou les CD4 < 200/mm3. Chez ces patients, si la CV est
< 200 copies/mL a 6 mois et en décroissance réguliére, il est possible d'attendre I'indétec-
tabilité sous surveillance rapprochée pendant 4 a 6 mois sans intervention supplémentaire.

Considérations pour le choix du premier traitement antirétroviral

Plus de 20 ARV dans six classes médicamenteuses (cf. annexe 1 de ce chapitre) sont
actuellement disponibles :
inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI);
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI);
inhibiteurs de la protéase (IP);
inhibiteurs de l'intégrase (INI);
inhibiteurs de la fusion (IF);
antagonistes du CCR5 (anti-CCR5).

En 2013, une trithérapie de premiére ligne reste une association de 2 INTI avec un
3¢ agent. Il existe de nombreuses options validées en termes d'efficacité immunovirolo-
gique.

Le choix du premier traitement doit étre individualisé avec le patient qui doit pouvoir
participer a ce choix, I'objectif étant d'atteindre un niveau maximal d’observance. Le choix
du premier traitement fait intervenir :

- la tolérance attendue du traitement;

- la facilité de prise en fonction des conditions et du rythme de vie du patient;

- les interactions médicamenteuses attendues avec d'éventuels autres traitements
concomitants;
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- les comorbidités du patient, en particulier cardiovasculaire, rénale, hépatique, les
conduites addictives et les troubles psychiatriques, I'existence d’une tuberculose (cf. infra);
- les résultats du test de résistance génotypique préthérapeutique;

- les conséquences d'un échec sur les options thérapeutiques ultérieures;

- les résultats de la recherche de I'allele HLA-B*5701;

- le codt du traitement.

Il faut par ailleurs avoir conscience que :
- la réponse thérapeutique au premier traitement ARV conditionne I'évolution thérapeu-
tique ultérieure [14] (Al);
— aucun traitement ne peut étre optimal pour tous les patients. Sa composition pourra étre
adaptée en fonction de la tolérance et de la réponse virologique (cf. infra).

Schémas recommandés comme premier traitement antirétroviral

Les éléments pris en compte par le groupe d’experts pour établir les schémas thérapeu-
tiques a recommander de facon préférentielle sont les suivants :

- efficacité et tolérance de schémas thérapeutiques évalués dans le cadre d’'essais rando-
misés bien conduits;

— simplicité d’administration;

- codt du traitement.

Le tableau 3 résume les associations a utiliser préférentiellement pour l'initiation d'un
premier traitement ARV, sans hiérarchie et sur la base des médicaments disponibles
mi-2013. La lecture de la colonne « Commentaires» permet d’adapter le choix de ce pre-
mier traitement a la situation individuelle du patient.

Les arguments du choix des schémas recommandés sont présentés ci-apres, présentant
avantages et inconvénients des différentes options.

Tableau 3. Options recommandées pour I'initiation d'un premier traitement antirétroviral

A) Choix préférentiels — (présentation sans ordre de préférence)

2 INTI INNTI Commentaires
Disponible en un comprimé/j
. ) ) Surveillance rénale.
{enofovire/ efavirenz Al | Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min
emtricitabine 1 cp/j 600 mg x 1
Efavirenz a ne pas prescrire a des femmes enceintes ou
susceptibles de le devenir
Disponible en un comprimé/j
Surveillance rénale.
tenofoviroF/ rilpivirine A Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min
emtricitabine 1 cp/j 25mgx1 Uniquement si CV < 5 log copies/mL
Précaution si CD4< 200/mm?
Prise au cours d'un repas
Efavirenz a ne pas prescrire a des femmes enceintes ou
abacavir/ efavirenz susceptibles de le devenir
lamivudine 1 cp/j 600 mg x 1 Al Uniquement si CV < 5 log copies/mL
Uniquement si HLA-B*5701 négatif
2 INTI IP/r
ténofoviroF/ atazanavir/r A Surveillance rénale rapprochée.
emtricitabine 1 cp/j 300/100 mg x 1 Précaution si clairance de la créatinine < 80 mi/min.
té_n.ofo\_/irDF/ _ darunavir/r A Surveillance rénale rapprochée.
emtricitabine 1 cp/j 800/100 mg x 1 Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min.
abacavir/ atazanavir/r Uniquement si CV < 5 log copies/mL
lamivudine 1 cp/j 300/100 mg x 1 A Uniquement si HLA-B*5701 négatif
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B) Autres choix possibles (présentation sans ordre préférentiel)

2INTI INNTI Commentaires

Uniquement si CV < 5 log copies/mL
abacavir/ rilpivirine Bl Uniquement si HLA-B*5701 négatif
lamivudine 1 cp/j 25mgx1 Précaution si CD4< 200/mm?
Prise au cours d'un repas

Surveillance rénale.

ténofovirDF/ névirapine Bl Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min
emtricitabine 1 cp/j 400 mg/j Si CD4 < 250/mm? pour les femmes et < 400/mm? pour les
hommes
2|INTI IP/r
] | Surveillance rénale rapprochée.
ténofovirDF/ opinavir/r A i i olai i )
emtricitabine 1 cp/j 400/100 Mg X 2 Bl | Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min
Précaution si risque cardiovasculaire élevé
abacavir/ lopinavir/r P I o
lamivudine 1 cp/j 400/100 Mg X 2 Bl | Précaution si risque cardiovasculaire élevé
abacavir/ darunavir/r BIl
lamivudine 1 cp/j 800/100 mg x 1
2 INTI INI
Surveillance rénale.
Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min
ténofovirDF/emtricitabine raltégravir PE—— m : o
1¢plj 400 mgx 2 Bl | Raltégravir rarement source d'interactions médicamenteuses
2 prises quotidiennes
Co(t élevé du raltégravir
Raltégravir rarement source d'interactions médicamenteuses
abacavir/lamivudine raltégravir : —
1cplj 400 mgx 2 Bl | Deux prises quotidiennes

Co(t élevé du raltégravir

Choix des deux inhibiteurs nucléosidiques / nucléotidiques
de la trithérapie

Deux associations fixes d'INTI sont recommandées préférentiellement en raison de leur
efficacité, leur tolérance et leur simplicité d’emploi (un comprimé par jour) : ténofovir diso-
proxil fumarate/emtricitabine et abacavir/lamivudine.

Association ténofovir DFlemtricitabine

Elle est plus efficace tant sur le plan virologique qu’'immunologique et mieux tolérée
que l'association zidovudine/lamivudine en association avec efavirenz [15; 16]. C'est
I'association la plus souvent utilisée dans les essais de développement de nouveaux 3¢
agents (raltégravir, rilpivirine, elvitégravir/cobicistat). La néphrotoxicité du ténofovirDF peut
s'exprimer par une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) calculé et/ou une
tubulopathie proximale avec protéinurie, glycosurie et hypophosphorémie. Le risque de
néphrotoxicité est plus important chez les patients ayant une infection par le VIH a un
stade avancé, une néphropathie préexistante (HIVAN en particulier) et un traitement com-
portant un IP/r ou le cobicistat qui augmentent les concentrations plasmatiques de téno-
fovirDF [17; 18]. Il est recommandé de calculer la clairance de la créatinine chez tous les
patients avant l'initiation du traitement par ténofovirDF et de surveiller régulierement la
fonction rénale (clairance de la créatinine et phosphorémie). Chez les patients présentant
un risque d'insuffisance rénale, il faut discuter la prescription d’autres ARV et effectuer une
surveillance rapprochée de la fonction rénale. Chez les patients ayant un DFG < 80 ml/min,
I'utilisation du ténofovirDF nécessite une évaluation attentive du rapport bénéfice/risques.
Lorsque le DFG est < 60 ml/min confirmé sur deux prélévements consécutifs, le ténofo-
VirDF doit étre évité. S'il est utilisé, il est recommandé d’effectuer un dosage de ténofovir
et de réduire la dose en cas de concentration élevée. La prescription du ténofovirDF devra
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étre interrompue définitivement en cas de survenue d’insuffisance rénale aigué, de syn-
drome de Fanconi ou de dégradation du DFG imputable au médicament (Alla).

Les deux médicaments de I'association (emtricitabine et ténofovir) ayant une activité
anti-VHB, il est recommandé d’avoir précisé le statut sérologique VHB du patient avant de
la prescrire.

Association abacavirllamivudine

Elle offre aussi I'avantage de la simplicité de prise et de la tolérance. Le risque de sur-
venue de syndrome d’hypersensibilité a I'abacavir (incidence de 5 % environ) est le prin-
cipal inconvénient de cette association mais ce risque peut étre quasiment annulé par la
recherche de l'alléle HLA-B*5701 et la contre-indication définitive de toute prescription
d'abacavir chez les personnes porteuses de cet alléle [19]. Son efficacité et sa tolérance
ont été confirmées dans plusieurs essais, en association avec efavirenz, atazanavir/r ou
lopinavir/r.

Dans I'essai ACTG5202, pour lequel la recherche de I'alléle HLA-B*5701 n'était pas réa-
lisée avant la mise sous traitement, abacavir/lamivudine s'est avéré moins efficace que
ténofovirDF/emtricitabine chez les personnes ayant une CV > 5 log copies/mL, que ce soit
en association avec atazanavir/r ou efavirenz [20]. Chez les personnes ayant une CV < 5 log
copies/mL, il ny avait pas de différence entre abacavir/lamivudine et ténofovirDF/emtrici-
tabine en termes d'efficacité virologique, que ce soit en association avec atazanavir/r ou
efavirenz. Le délai de survenue d’'un effet indésirable était plus court avec abacavir/lami-
vudine vs ténofovirDF/emtricitabine, en association a efavirenz. Le délai avant modifica-
tion du traitement était plus court avec abacavir/lamivudine que ténofovirDF/emtricitabine
en association a atazanavir/r ou efavirenz (majoritairement en raison d’'hypersensibilité
retardée a |'abacavir). On observait une augmentation des CD4 plus importante avec aba-
cavir/lamivudine que ténofovirDF/emtricitabine, en association a efavirenz.

Dans I'essai HEAT la non-infériorité d’abacavir/lamivudine par rapport a ténofovirDF/
emtricitabine, en association avec lopinavir/r a été démontrée en termes d'efficacité viro-
logique, quel que soit le niveau de la CV a l'inclusion [21].

Dans I'essai ASSERT, abacavir/lamivudine a été comparé a ténofovirDF/emtricitabine en
association avec efavirenz. Il s'agissait d'un essai randomisé ouvert dont I'objectif principal
était de comparer la tolérance rénale des deux traitements. L'efficacité virologique était
moins bonne pour abacavir/lamivudine que pour ténofovirDF/emtricitabine [22].

Plusieurs études ont exploré le lien entre abacavir et infarctus du myocarde, avec des
résultats discordants. Le mécanisme physiopathologique par lequel I'abacavir pourrait aug-
menter le risque d'infarctus du myocarde reste inconnu.

Au total, dans I'état actuel des données disponibles, il parait raisonnable de limiter I'uti-
lisation de I'association abacavir/lamivudine en initiation de traitement aux patients ayant
une CV < 100 000 copies/mL. En dehors de cette situation, I'association abacavir/lamivu-
dine constitue une alternative a I'association ténofovirDF/emtricitabine, en particulier chez
les patients a risque rénal.

Association zidovudinellamivudine

Elle a été étudiée dans de trés nombreux essais et c'est celle pour laquelle on dispose du
plus grand recul. Elle a démontré son efficacité au sein de multiples trithérapies. Elle existe
sous la forme d'une association fixe a la dose d'un comprimé deux fois par jour. Les effets
indésirables les plus fréquents sont ceux de la zidovudine (intolérance digestive, céphalées,
anémie, myopathie et toxicité mitochondriale). La toxicité mitochondriale s’exprime clini-
guement par une plus grande fréquence de lipoatrophie comparativement a I'association
ténofovirDF/emtricitabine [15]. Elle ne devrait plus étre utilisée en premiére intention, sauf
dans des cas particuliers (femme enceinte, encéphalite a VIH).

Autres associations de deux INTI

Elles présentent un profil moins favorable en termes d'efficacité et de tolérance et ne
doivent plus étre choisies en premiére intention. Il en est de méme de la trithérapie fixe
zidovudine/lamivudine/abacavir.
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En conclusion

Les associations ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine doivent étre utilisées
préférentiellement dans une premiére trithérapie.

L'association ténofovirDF/emtricitabine doit étre préférée sila CV est > 5 log copies/mL.

Lorsque la CV est < 5 log copies/mL, le choix entre abacavir/lamivudine et ténofovirDF/
emtricitabine peut étre fait au cas par cas en tenant compte d’éléments comme une co-
infection par le VHB et la fonction rénale.

L'association ténofovirDF/emtricitabine doit étre utilisée avec précautions en cas de
clairance de la créatinine < 80 ml/min ou de risque de survenue d'insuffisance rénale,
notamment en cas d'association avec un autre médicament néphrotoxique; elle doit étre
évitée, sauf cas particulier, si la clairance de la créatinine est < 60 ml/min et elle est contre-
indiquée si la clairance de la créatinine est < 30 ml/min.

L'association abacavir/lamivudine ne doit étre utilisée que chez des personnes non por-
teuses de I'alléle HLA B*5701.

Le choix du 3¢ agent

Trithérapie avec IP comme 3¢ agent

L'utilisation d'un IP ne peut se concevoir que potentialisée par I'addition d'une faible
dose de ritonavir (100 a 200 mg/j) (IP/r). Parce que le VIH a une barriére génétique plus
élevée vis-a-vis des IP que des INNTI, les IP n’entrainent que rarement des résistances pré-
coces a I'ensemble des médicaments de la classe quand les concentrations plasmatiques
sont insuffisantes (notamment du fait d'une observance imparfaite).

Atazanavirly

L'atazanavir/r a été comparé au lopinavir/r dans I'essai CASTLE chez 833 patients naifs, a
la dose de 300/100 mg une fois par jour en association avec ténofovirDF/emtricitabine. En
termes d'efficacité virologique, la non-infériorité d’atazanavir a été démontrée. La réponse
immunologique a 48 semaines est identique dans les deux bras. La tolérance lipidique est
un peu meilleure pour atazanavir/r [23; 24].

Darunavirlr

Le darunavir/r a été comparé au lopinavir/r dans I'essai randomisé ARTEMIS chez
689 patients naifs, a la dose de 800/100 mg une fois par jour. Sur le plan de I'efficacité viro-
logique, la non-infériorité du darunavir a été démontrée. Une efficacité virologique supé-
rieure a également été montrée dans le sous-groupe des patients ayant une CV initiale > 5
log copies/mL. L'efficacité immunologique est identique. La tolérance clinique, notamment
digestive et la tolérance lipidique sont meilleures [25; 26].

Lopinavirlr

Le lopinavir est coformulé avec le ritonavir (200/50 mg ou 100/25 mg par comprimé).
La dose standard chez I'adulte est de 400/100 mg deux fois par jour. Un schéma en une
prise par jour (800/200 mg x 1) a également eu |'autorisation de mise sur le marché (AMM),
un essai ayant montré que ce schéma a la méme efficacité immunovirologique que le
schéma conventionnel, méme si sa tolérance digestive (diarrhée) est significativement
moins bonne [27].

En conclusion

Il est recommandé d’utiliser préférentiellement atazanavir/r ou darunavir/r si on choisit
un IP/r comme 3¢ agent.
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Trithérapie avec un INNTI comme 3¢ agent

L'efficacité de trithérapies avec INNTI a été démontrée dans de nombreux essais théra-
peutiques. Trois INNTI peuvent étre utilisés dans des schémas de premiére ligne : efavirenz,
névirapine et rilpivirine. Ce type de schéma a deux inconvénients principaux :

- le taux de résistance primaire aux INNTI (7,1 % en 2012 dans la cohorte Primo), qui
impose la connaissance du résultat du test génotypique de résistance avant d'entre-
prendre un tel schéma thérapeutique;

- la faible barriére génétique du VIH vis-a-vis des INNTI, qui expose au risque de sélection
rapide de virus résistants non seulement aux médicaments utilisés mais a I'ensemble des
INNTI de premiére génération (efavirenz, névirapine) et aux INTI (notamment lamivudine et
emtricitabine) présents dans le schéma thérapeutique. L'étravirine reste habituellement
actif sur les virus ayant des mutations de résistance aux INNTI de premiére génération.
Cependant les mutations sélectionnées par I'exposition a la rilpivirine peuvent conférer
une résistance croisée a I'étravirine (mutation au codon 138 de la transcriptase inverse,
cf. chapitre «Résistance»).

Efavirenz

L'essai ACTG A5142 a comparé une trithérapie avec efavirenz avec une trithérapie avec
lopinavir/r : le taux de réponse virologique était meilleur dans le bras efavirenz mais dans
le bras lopinavir/r, il y avait une meilleure réponse immunologique, moins de résistance en
cas d’'échec et moins de lipodystrophie [28].

L'essai ACTG 5202 a comparé en double aveugle efavirenz et atazanavir/r dans le cadre
d'une trithérapie avec soit abacavir/lamivudine soit ténofovirDF/emtricitabine [20; 29].
Chez les patients ayant une CV < 100 000 copies/ml, il n'y avait pas de différence d'effi-
cacité virologique entre atazanavir/r et efavirenz, que ce soit en association avec ténofo-
virDF/emtricitabine ou avec abacavir/lamivudine. En association avec abacavir/lamivudine,
|'atazanavir/r était mieux toléré que I'efavirenz. En association avec ténofovirDF/emtrici-
tabine, I'augmentation des CD4 & S48 et S96 était meilleure avec atazanavir/r qu'avec
efavirenz.

L'efavirenz expose a des effets indésirables neurosensoriels fréquents mais qui restent
en général transitoires en début de traitement et peut induire un syndrome dépressif.
Ces effets indésirables neurologiques pourraient étre plus fréquents chez les sujets origi-
naires d'Afrique ou d'Asie, plus souvent porteurs d'un variant non fonctionnel du CYP2B6
(CYP2B6516TT), a I'origine de concentrations plasmatiques plus élevées [30]. Son utilisation
est contre-indiquée pendant le premier trimestre de la grossesse.

L'essai ENCORE 1 a récemment établi une efficacité virologique similaire de I'efavirenz
administré a la posologie quotidienne de 400 ou 600mg/j (en association avec ténofovirDF/
emtricitabine). [R Puls et al, IAS 2013, Kuala Lumpur, Malaisie, abstract WELBBO1]

Névirapine

L'essai ARTEN a comparé en ouvert névirapine avec atazanavir/r dans le cadre d'une
trithérapie avec ténofovirDF/emtricitabine, dans le respect des recommandations d'utili-
sation de névirapine chez le patient naif (CD4 < 250/mm? chez les femmes et < 400/mm?
chez les hommes, cf. ci-dessous). En termes d’efficacité virologique, la non-infériorité de la
névirapine a été démontrée, que I'administration soit en deux prises de 200 mg ou en une
prise de 400 mg par jour. La tolérance de la névirapine était un peu meilleure en termes de
profil lipidique [31; 32].

La prescription de névirapine chez le patient naif nécessite de respecter quelques regles
pour diminuer le risque d'hypersensiblité : il convient de ne pas utiliser la névirapine si le
nombre de CD4 est supérieur a 400/mm? chez les hommes et 250/mm?3 chez les femmes.
Il faut commencer par une dose réduite de moitié pendant les deux premiéres semaines,
c'est-a-dire 200 mg x 1/j, et surveiller les transaminases toutes les deux semaines pendant
les 2 premiers mois de traitement, au 3¢ mois, puis régulierement. Toutes ces contraintes
font de la névirapine un médicament désormais difficilement utilisable en premiére ligne
de traitement. Il est maintenant possible d’utiliser, aprés les deux premieres semaines a
200 mg par jour, la forme a libération prolongée (400 mg en un comprimé par jour) dont
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I'efficacité a été confirmée dans un essai randomisé en double aveugle de non-infériorité
utilisant la forme standard de névirapine comme comparateur [33].

Rilpivirine

La rilpivirine a été évaluée a la dose de 25 mg une fois par jour dans deux essais rando-
misés en double aveugle contre efavirenz en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou
abacavir/lamivudine [34-36]. Dans |'analyse globalisée de ces deux essais, la non-infériorité
de larilpivirine en termes d'efficacité virologique a été démontrée a 96 semaines (pourcen-
tage de patients ayant une CV < 50 copies a 96 semaines de 76 % et 77 % respectivement
sous rilpivirine et efavirenz) [36]. Cependant, le taux de succes virologique était moins bon
en cas de CV supérieure a 5 log copies/ml et de nombre de CD4 inférieur & 200 /mm3. En
cas d'échec virologique, les virus isolés a I'échec présentaient plus souvent des mutations
de résistance aux autres INNTI et a emtricitabine/lamivudine et ténofovir aprés échec sous
rilpivirine qu'aprés échec sous efavirenz. En revanche, les arréts pour effet indésirable et
|'aggravation du profil lipidique étaient moins fréquents sous rilpivirine que sous efavirenz.

La rilpivirine est coformulée en association fixe en un comprimé par jour (ténofovirDF/
emtricitabine/rilpivirine) et doit étre prise au cours d'un repas. La prise concomitante d'in-
hibiteurs de la pompe a protons est contre-indiquée, celle des anti-H2 doit étre faite avec
précaution en raison d’un risque de diminution de la concentration plasmatique de rilpivi-
rine. Cette association a été évaluée dans un essai randomisé ouvert (essai STAR) contre un
comprimé par jour de I'association ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz. Sa non-infériorité
a été démontrée sur I'ensemble des patients étudiés, avec une supériorité de ténofovirDF/
emtricitabine/rilpivirine en cas de CV a l'inclusion inférieure a 5 log copies/mL. Le taux
d’échec virologique était identique dans les deux bras mais le taux de mutations de résis-
tance a I'échec était plus élevé dans le bras ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine que dans
le bras ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz en cas de CV a l'inclusion > 5 log copies/ml. La
tolérance clinigue et biologique était meilleure sous ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine
que sous ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz (Cohen C, HIV11 Congress, Glasgow, 2012,
abstract 0425).

En conclusion

Si on choisit un INNTI comme 3¢ agent pour l'instauration d'un premier traitement ARV,
il est recommandé d'utiliser préférentiellement |'efavirenz ou la rilpivirine (si la CV avant
I'initiation du traitement est inférieure a 5 log copies/mL pour cette derniére), chacun d’eux
existant au sein d’une association fixe en un comprimé quotidien.

Trithérapie avec INI comme 3¢ agent

Raltégravir

Le raltégravir est le premier représentant de la classe des INI et s’administre en deux
prises par jour. Le raltégravir a la dose de 400 mg deux fois par jour a été comparé a I'efa-
virenz en association avec ténofovirDF/emtricitabine chez 566 patients naifs dans le cadre
de I'essai randomisé en double aveugle STARTMRK. La non-infériorité du raltégravir a été
démontrée en termes d'efficacité virologique. La tolérance du traitement avec le raltégravir
était significativement meilleure que celle du traitement avec I|'efavirenz [37]. La rapidité
de décroissance de la CV était plus importante avec le raltégravir qu’avec I'efavirenz [37;
38]. Le raltégravir n'a pas été comparé a un IP/r et n'a été évalué avec abacavir/lamivudine
gue dans un essai pilote non comparatif sur peu de patients [39]. Le risque de sélection de
variants résistants en cas d’'échec virologique est plus important et plus rapide qu’avec un
traitement comportant un IP/r. La tolérance du raltégravir est globalement bonne mais des
effets indésirables graves ont été rapportés de facon rare : éruption cutanée, syndrome
d’hypersensibilité, myosite et rhabdomyolyse, dépression. Enfin, le prix du raltégravir reste
plus élevé que celui des autres troisiemes agents actuellement disponibles.

Méme si I'efficacité et la bonne tolérance de I'association ténofovirDF/emtricitabine/ral-
tégravir ont été démontrées dans un essai randomisé bien conduit, cette association n'est
pas proposée comme un choix préférentiel en raison de son co(it encore élevé en 2013 et
de la nécessité de deux prises quotidiennes.
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Elvitégravirlcobicistat

L'elvitégravir sera disponible sous forme d’'un comprimé unique quotidien contenant
elvitégravir/cobicistat/ténofovirDF/emtricitabine (une AMM européenne a été délivrée le
28 mai 2013). L'elvitégravir dont la voie métabolique principale passe par le cytochrome
P450 doit étre utilisé en association avec le cobicistat, inhibiteur puissant de ce cyto-
chrome. L'association fixe ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat a été évaluée
dans deux essais randomiseés, I'un contre I'association fixe ténofovirDF/emtricitabine/efa-
virenz [40], I'autre contre |'association ténofovirDF/emtricitabine + atazanavir/r [41]. Les
deux essais ont démontré la non-infériorité de ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobi-
cistat en termes d'efficacité virologique, a S48 [42] comme a S96 (Zolopa A, HIV11 Confe-
rence, Glasgow, 2012, abstract 0424a). La fréquence de sélection de virus résistants aux INI
au diagnostic de I'échec virologique était faible dans les bras elvitégravir des deux essais,
comparable a celle observée sous efavirenz mais un peu plus élevée que sous atazanavir/r.
La tolérance clinique de I'association était bonne, les effets indésirables les plus fréquents
étant diarrhée, nausées et céphalées.

Le cobicistat inhibe la sécrétion tubulaire active de créatinine, entrainant une élévation
de la créatininémie et une diminution de la clairance de la créatinine estimée, sans tou-
tefois de réduction du DFG [43]. Cette élévation de créatininémie est observée dans les
quatre premieres semaines et se stabilise ensuite. Elle rend difficile la distinction avec
les tubulopathies induites par ténofovir/DF, nécessitant une surveillance de la fonction
rénale, de la protéinurie, de la glycosurie et de la phosphorémie régulierement en début de
traitement. L'élévation de la créatininémie induite par le cobicistat étant généralement <
35 umol/l, toute élévation supérieure doit rendre attentif a |'existence d’une toxicité rénale
d’autre cause ou d'une tubulopathie proximale.

Les profils d'efficacité et de tolérance de ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobi-
cistat sont comparables a ceux de ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz et ténofovirDF/
emtricitabine + atazanavir/r. Il aura |'avantage d'étre disponible sous forme compacte en
un comprimé par jour. Le mangue de recul, la nécessité d'une surveillance néphrologique
accrue et les possibles interactions liées au cobicistat en constituent les limites actuelles.

Dolutégravir

Le dolutégravir est un INI administré en une prise quotidienne de 50 mg sans potentia-
lisateur pharmacologique. Il n’est pas encore commercialisé mi-2013, bien que disponible
en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative. Son efficacité et sa tolérance
ont été évaluées dans deux essais randomisés de phase 3 en double aveugle contre pla-
cebo : SPRING-2 et SINGLE. SPRING-2 comparait dolutégravir (50 mg une fois par jour) et
raltégravir (400 mg deux fois par jour) en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou
abacavir/lamivudine chez 822 patients naifs [44]. La non-infériorité virologique du doluté-
gravir a S48 a été démontrée. La fréquence et la nature des effets indésirables n'étaient
pas différentes dans les deux bras, avec 2 % d’effets indésirables ayant conduit a I'arrét de
traitement. SINGLE comparait dolutégravir 50 mg + abacavir/lamivudine avec I'association
fixe de référence ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz chez 831 patients naifs (Walmsley S.,
52nd ICAAC, San Francisco, 2012, abstract H-556b). L'essai a démontré la supériorité viro-
logique & S48 de I'association dolutégravir/abacavir/lamivudine. En termes de tolérance, il
y a eu significativement moins d'arréts de traitement pour effet indésirable ou de déces
dans le bras dolutégravir/abacavir/lamivudine que dans le bras ténofovirDF/emtricitabine/
efavirenz (2 % vs 10 %). Dans aucun de ces deux essais, il n'a été observé de sélection de
mutations de résistance aux INI ou aux INTI dans les situations d'échec virologique.

Le dolutégravir entraine une augmentation attendue, de I'ordre de 10 %, de la créatini-
némie, et par voie de conséquence une diminution de la clairance estimée de la créatinine,
liée a l'inhibition du transporteur organique de cations, OCT2. Cette inhibition bloque la
sécrétion tubulaire de la créatinine, d'ou I'augmentation de la créatinine sérique, mais sans
modification du DFG mesurée par exemple par la clairance du iohexol [45]. Dans les essais
SINGLE et SPRING-2, il n'y a eu aucun cas de tubulopathie ni d'arrét du dolutégravir pour
toxicité rénale.
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En conclusion

L'efficacité et la bonne tolérance d’elvitégravir/cobicistat en association fixe avec téno-
fovirDF/emtricitabine et du dolutégravir en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou
abacavir/lamivudine ont été démontrées dans des essais randomisés. Le groupe d'experts
n'émet pas de recommandations en 2013 sur ces options thérapeutiques nouvelles qui ne
sont pas encore disponibles et dont le prix n‘est pas connu.

Situations particuliéres pour le choix
du premier traitement antirétroviral

Femmes

Il faut s'informer sur le désir de grossesse avant d‘initier un traitement ARV chez une
femme :
- s'il existe un désir de grossesse exprimé et en |'absence d’utilisation de contraception,
la préférence ira vers un schéma sans INNTI, en raison du risque neurologique associé a
|'exposition embryonnaire a |I'efavirenz (Sibuide J, 20th CROI, Atlanta, 2013, abstract 81), du
risque d’hypersensibilité et d’hépatotoxicité de la névirapine, et de I'absence d'expérience
avec rilpivirine en début de grossesse;
- enl'absence de désir de grossesse chez une femme utilisant une méthode contraceptive
ou ménopauseée, il faut vérifier les interactions potentielles entre les contraceptifs cestro-
progestatifs oraux (cf. annexe du rapport), dont I'efficacité peut étre diminuée par les IP/r
et les INNTI, ou I'exposition majorée avec les IP sans ritonavir (atazanavir) avec une toxicité
majorée (risque thrombo-embolique).

Primo-infection

Le choix du traitement au moment de la primo-infection comporte quelques particula-
rités tenant compte du court délai d'initiation de celui-ci et de I'épidémiologie des résis-
tances. Dans ce contexte ou le traitement doit étre débuté rapidement, on ne dispose
généralement pas des résultats de la recherche de I'alléle HLA-B*5701 ni du test géno-
typique de résistance. Le choix d'une trithérapie privilégiera donc I'association de téno-
fovirDF/emtricitabine, en I'absence de maladie rénale, et d'un IP/r, ce d’autant que la CV
est élevée. La discussion du 3¢ agent doit prendre en considération la tolérance immédiate
de la molécule prescrite, sa puissance virologique, sa barriere génétique et les risques
d’observance non optimale en I'absence d'éducation thérapeutique préalable. Les IP/r ont
été les plus étudiés au moment de la primo-infection, méme s'il n'existe pas d’essai d'effi-
cacité avec les molécules plus récentes (darunavir/r ou atazanavir/r). Il n'existe pas d’essai
avec le raltégravir utilisé comme 3¢ agent. Le schéma thérapeutique ultérieur sera adapté
en fonction du profil de résistance, avec un relais si possible par un schéma simplifié. L'uti-
lisation de schémas intensifiés est actuellement en cours d'évaluation et n'est pas recom-
mandée. Un chapitre spécifique de ce rapport d'experts est consacré a la primo-infection.

Immunodépression profonde (CD4<200/mm?3)
sans infection opportuniste identifiée

Le choix repose sur les mémes options que celles proposées chez les personnes asymp-
tomatiques, en tenant compte du fait que le niveau bas de CD4 est généralement associé
a une CV élevée. La question se pose d'intensifier le traitement avec un 4¢ agent pour
diminuer plus rapidement la réplication virale, avec I'objectif d'une restauration immuni-
taire plus rapide. Les essais ayant testé des quadrithérapies associant a deux INTI un IP
et un INNTI n‘ont pas montré de bénéfice par rapport a une trithérapie, mais ont conclu
a des effets indésirables plus fréquents. Plus récemment, chez des patients asymptoma-
tiqgues ayant moins de 100 CD4/mm? ou symptomatiques ayant moins de 200 CD4/mmg,
I'essai randomisé ANRS APOLLO a montré que I'adjonction d’enfuvirtide a une trithérapie
conventionnelle n'améliorait pas la restauration des CD4 malgré une meilleure réponse
virologique a 6 mois [46]. Des essais d'intensification de trithérapie comportant un IP/r sont
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en cours en 2013 dans des situations particulieres, dont I'essai ANRS OPTIMAL destiné aux
patients au stade Sida ou asymptomatiques mais trés immunodéprimés.

Lors du diagnostic et traitement d’'une infection opportuniste
majeure

Le choix repose sur les mémes options en tenant compte des niveaux de CD4 et de
CV, des effets indésirables immédiats et des interactions possibles entre le traitement de
I'infection opportuniste et le traitement ARV (cf. chapitre «Infections chez I'adulte : prophy-
laxies et traitements curatifs »).

En cas de tuberculose traitée par rifampicine, les options pour le 3¢ agent sont, |'efavirenz
a dose standard (600 mg/j) ou le raltégravir a dose standard (400 mg x 2/j). La prescription
d'un IP/r impose de remplacer la rifampicine par la rifabutine a dose réduite (150 mg tous
les deux jours). La prescription d’autres ARV (rilpivirine, étravirine ou elvitégravir) n'est pas
recommandée en raison d'une forte diminution des concentrations d’ARV, comportant un
risque d'inefficacité virologique, que ce soit en association avec rifampicine ou rifabutine.

Dans les infections opportunistes autres que la tuberculose, le choix du 3¢ agent procede
de la méme démarche que chez les patients trés immunodéprimés. Le risque d'interac-
tions entre certains traitements anti-infectieux et ARV constitue une indication de dosage
des concentrations des ARV a visée d'adaptation posologique.

Personnes hémophiles

Une augmentation modérée du risque hémorragique a été décrite avec certains IP (indi-
navir, ritonavir, lopinavir, tipranavir), chez des hémopbhiles vivant avec le VIH. Le mécanisme
reste inexpliqué. Il a cependant pu étre montré, chez le volontaire sain, que le tipranavir
peut inhiber I'agrégation plaquettaire (effet réversible 24 heures aprés la derniére dose),
sans effet sur le temps de saignement, les facteurs de la coagulation, ou la fibrinolyse
[47]. Cet effet explique le risque d’hémorragies intracraniennes lié¢ au tipranavir indépen-
damment de toute anomalie de I'hémostase. Cet effet n'a pas été observé avec les IP/r
actuellement utilisés (darunavir/r ou atazanavir/r) qui peuvent étre utilisés sans précau-
tions particulieres chez les hémophiles.

Personnes recevant une chimiothérapie anticancéreuse

Le traitement ARV est indiqué chez tout patient atteint de néoplasie, sans délai, en pre-
nant en compte les possibles interactions médicamenteuses entre les ARV et la chimiothé-
rapie anticancéreuse (cf. chapitre «Cancers»).

Personnes transplantées

La situation ou I'on initie un traitement ARV chez un patient transplanté est rare; c'est
habituellement la situation inverse qui est rencontrée, a savoir la transplantation chez
un patient recevant déja un traitement ARV (cf. chapitres «Co-infections» et «Suivi de
I'adulte »).

Les points importants a considérer sont :
- le risque pour I'organe transplanté en cas de déficit fonctionnel (par exemple, ténofo-
VirDF et insuffisance rénale chez le transplanté rénal);
- |'existence de nombreuses interactions entre les médicaments immunosuppresseurs et
les ARV (cf. annexe du rapport), qui entrainent une augmentation de la toxicité de certains
immunosuppresseurs.

Ces interactions seront prises en compte en cas d’introduction d’ARV chez un trans-
planté. Dans cette situation, le suivi de I'infection par le VIH doit étre rapproché, en lien
avec I'équipe de transplantation, avec adaptation posologique des immunosuppresseurs
au vu de leurs concentrations sanguines (cf. annexe du rapport). L'essai ANRS LIVERAL a
montré la bonne tolérance de raltégravir chez des patients en attente de transplantation
hépatique, ainsi que la persistance de la réponse virologique et la stabilité des caracté-
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ristiques pharmacocinétiques du raltégravir. L'essai ANRS TREVE étudie actuellement le
raltégravir chez I'insuffisant rénal candidat a la transplantation.

Personnes a risque cardiovasculaire élevé

Diverses études observationnelles ont mis en évidence un lien entre I'exposition a cer-
tains ARV et une augmentation du risque d’infarctus du myocarde. Ce lien est démontré
pour le lopinavir/r, est discuté pour I'abacavir, inexistant pour le ténofovir, la névirapine ou
I'efavirenz [48]. Les données manquent encore pour |'atazanavir/r et le darunavir/r.

Toutefois le surrisque, lorsqu’il existe est un risque cumulatif lié a une exposition pro-
longée et cumulative et il est difficile d'en tirer des conclusions sur le choix d’un premier
traitement, méme chez des patients a haut risque cardiovasculaire. Chez ces patients il
reste primordial de corriger les facteurs de risque traditionnels.

Personnes a risque rénal

Les recommandations relatives a I'adaptation de dose pour les ARV éliminés par voie
rénale sont regroupées dans I'annexe 2 de ce chapitre. Lorsqu'il existe une alternative,
il est recommandé de ne pas débuter un traitement avec ténofovir DF chez les patients
ayant une clairance de la créatinine < 80 ml/min.

Personnes a risque hépatique
(cf. chapitre « Co-infections par le VHB et le VHC »)

Le risque d’'hépatotoxicité est plus marqué avec les INNTI de premiére génération et
les IP. L'utilisation d'un IP/r ne semble pas augmenter le risque d'hépatotoxicité par rap-
port a I'lP seul. Le risque semble faible avec les INTI (hors stavudine et didanosine qui ne
doivent plus étre utilisés), le raltégravir, et I'enfuvirtide, et ne semble pas majoré avec le
maraviroc. Le critere premier de choix des ARV doit rester |'efficacité attendue, et non le
risque hépatotoxique éventuel, méme si celui-ci doit étre pris en compte dans la réflexion.
Les adaptations de dose chez les personnes cirrhotiques sont rarement définies dans les
résumés des caractéristiques du produit (RCP) des ARV, et les contre-indications peuvent
étre liées a un risque accru d'hépatotoxicité mais aussi a une insuffisance de données,
en particulier pour les médicaments les plus récents. Le recours a un suivi thérapeutique
pharmacologique et enzymatique hépatique doit étre systématique, particulierement chez
les patients cirrhotiques.

Chez les personnes co-infectées par le VHB (Ag HBs positif ou Ac anti-HBc isolé), sauf
contre-indication, le traitement ARV doit comporter du ténofovirDF (généralement avec de
la lamivudine ou de I'emtricitabine) en raison de son activité anti-VHB.

Chez les personnes co-infectées par le VHC, le traitement ARV devra prendre en compte
les interactions pharmacologiques attendues avec les médicaments anti-VHC si une indi-
cation de traitement de I'hépatite C est envisagée a court terme (cf. annexe du rapport).
Un traitement par zidovudine majore le risque d'anémie en association avec interféron-
ribavirine. Il est possible d’utiliser dans ce cas la lamivudine, I'emtricitabine, le ténofovirDF
et I'abacavir.

Usagers de drogues injectables ou de produits de substitution

Le risque d’interactions pharmacologiques entre ARV et drogues ou produits de subs-
titution (méthadone, buprénorphine) doit étre pris en compte dans le choix des ARV (cf.
annexe du rapport). Les inducteurs enzymatiques (efavirenz, névirapine) exposent au
risque de sous-dosage des morphiniques et nécessitent, s'ils sont utilisés, de majorer les
doses de morphiniques. A I'inverse, les inhibiteurs enzymatiques (ritonavir, cobicistat, inhi-
biteurs de protéase) exposent a un risque de surdosage de certains produits (notamment
I'ecstasy et I'acide gamma-hydroxybutyrique [GHB] métabolisés par le cytochrome CYP2D6
et certaines benzodiazépines métabolisées par le cytochrome CYP3A4) [49].
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Suivi thérapeutique pharmacologique (STP)

L'objectif du suivi est de vérifier I'efficacité immunovirologique et la tolérance du trai-
tement ARV. Les visites sont rapprochées les 6 premiers mois, puis espacées en fonction
du statut a l'initiation du traitement et de comorbidités susceptibles d'interférer avec la
tolérance et/ou la réponse au traitement. Les recommandations relatives au calendrier des
examens paracliniques sont présentées dans le chapitre «Suivi».

Un certain nombre d'arguments plaident en faveur d'une utilisation du STP pour indi-
vidualiser et optimiser la dose de certains ARV. Le rationnel en a été développé dans des
revues générales il y a quelques années, sans données nouvelles dans des essais rando-
misés validant cette approche [50].

Les dosages sont, a I'heure actuelle, indiqués pour les ARV pour lesquels il existe une
marge thérapeutique étroite (cf. annexe 3 de ce chapitre). Mieux comprendre les relations
concentration/efficacité et concentration/toxicité doit rester un objectif de recherche, en
particulier pour les nouveaux ARV.

Indications

Suivi d’'un nouveau traitement

La réalisation d'un dosage précoce (entre J15 et M1) est recommandée (BIIl) dans cer-
taines situations pour adapter la posologie pour optimiser la réponse virologique et dimi-
nuer ou prévenir la toxicité pour les ARV pour lesquels il existe une marge thérapeutique
validée :

- en cas d'interaction médicamenteuse attendue; notamment dans les cas de polymédi-
cation avec un ou plusieurs produits, médicamenteux ou non, avec ou sans ordonnance;
- en cas d'insuffisance hépatique et chez les personnes co-infectées par le VHC ou le VHB,
méme en |'absence d'élévation des transaminases;

— chez les personnes ayant un index de masse corporelle anormal;

- chez I'enfant en particulier pour les molécules n'ayant pas I’AMM en pédiatrie et lorsque
le virus présente des mutations de résistance (cf. chapitre correspondant);

- chez la femme enceinte dans certaines situations, lorsque I'initiation du traitement a
lieu pendant la grossesse (dosage des IP a S30-S32) et lors d'échec virologique. L'aug-
mentation systématique de la posologie n’est pas recommandée (cf. également chapitre
«Grossesse»);

- en cas de malabsorption;

- en cas d'insuffisance rénale (ténofovir/DF).

Echecs virologiques

La réalisation de dosages est recommandée en cas d'échec virologique précoce lorsque
la réduction de la CV est insuffisante (interactions, variabilité, observance...) ou lors d’un
rebond virologique aprés obtention d’'une CV indétectable (Alll). Si la concentration est
basse, un défaut d'observance, une malabsorption ou une interaction médicamenteuse
devront étre recherchés.

Toxicité (effets indésirables)

La réalisation d'un dosage est préconisée devant une toxicité dose-dépendante (par
exemple, troubles neuropsychiques et efavirenz, cytolyse hépatique et IP, tubulopathie et
ténofovirDF) (BII). On ne sait pas si des concentrations élevées sont susceptibles d'aug-
menter la fréquence des complications métaboliques a long terme; le risque de diminution
d'activité ARV apres diminution de la dose doit étre évalué.

Réalisation des préléevements

La mesure de la concentration résiduelle (par extension appelée C ) est la plus simple
a réaliser et la plus facile a interpréter. Le prélevement sanguin sera effectué le matin
avant la prise (lors de monoprise et si celle-ci a lieu le soir, le préléevement sera réalisé
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12 h apres la prise et la concentration résiduelle extrapolée avec la demi-vie moyenne de
I’ARV), en respectant les horaires par rapport a I'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'adhé-
sion. Un dosage non programmeé pour contrdler I'adhésion peut étre réalisé, avec I'accord
du patient, au moment de la consultation, quel que soit I'horaire de la derniére prise. La
posologie des médicaments ARV, I'heure et la date de la derniére prise et I'heure et la
date du prélévement doivent obligatoirement accompagner le prélévement pour assurer
la meilleure interprétation, qui prendra en compte la demi-vie de la molécule et de I'heure
de la derniere prise.

En début de traitement, les prélévements 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
ARV a été augmentée ou diminuée, selon les résultats de dosages plasmatiques, une
mesure des concentrations a la posologie adaptée doit étre effectuée pour en controler la
validité 15 jours a un mois plus tard.

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 des IP sont réalisés dans le plasma (ou a défaut dans le
sérum) par des techniques chromatographiques (chromatographie liquide haute perfor-
mance [CLHP] ou chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse [LC-MS/
MS]) et sont codifiés a la nomenclature des actes de biologie pris en charge par les caisses
d’assurance-maladie (code NABM 4117 B120).

La mise au point et la validation d'une technique de dosage restent du domaine de labo-
ratoires spécialisés qui doivent participer une évaluation externe de la qualité.

Limites et conditions d’interprétation

Chez des personnes en succes thérapeutique la variabilité intra-individuelle des concen-
trations des IP peut étre importante [51], y compris dans des situations clinicobiologiques
stables. La fluctuation des concentrations en cas d'oubli ou de décalage de prises est
d'autant plus importante que la demi-vie du médicament est courte par rapport a l'inter-
valle de temps entre deux prises. L'absence de relation concentration-effet dans la zone
des concentrations rencontrées en thérapeutique rend difficile I'optimisation de la poso-
logie pour certains ARV. Ces résultats ne remettent pas en cause l'intérét de la mesure
des concentrations dans les situations précédemment citées, mais relativisent leur intérét
chez les personnes dont la CV est indétectable.

A partir d'un travail réalisé par la Société francaise de pharmacologie et de thérapeu-
tique, I'annexe 3 de ce chapitre résume les zones de concentrations observées a la poso-
logie recommandée, les concentrations résiduelles associées a une meilleure réponse viro-
logique et/ou a la survenue d'effets indésirables et indique le niveau de preuve des valeurs
cibles mentionnées comme efficaces et peu toxiques pour des patients infectés par une
souche de virus sauvage.

L'interprétation des dosages plasmatiques, en particulier dans les situations difficiles,
sera idéalement réalisée au cours d’une réunion pluridisciplinaire associant cliniciens, viro-
logues et pharmacologues. Toute modification de traitement ou de posologie sera expli-
quée et discutée avec le patient pour qu'il y adhére pleinement sans crainte.
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Optimisation du traitement antirétroviral
en cas de succes virologique

Lorsqu’une personne prenant un traitement ARV est en succes virologique (CV inférieure
au seuil de quantification), que ce soit aprés une premiéere ligne d’ARV, ou un traitement
de relais, une optimisation thérapeutique peut lui étre proposée. Le but est d’améliorer la
qualité de vie, favoriser I'observance sur le long terme et ainsi prévenir la survenue d’'un
échec virologique.

L'optimisation recouvre les notions de réduction du nombre de prises et/ou du nombre
total de comprimés quotidiens, la correction d’effets indésirables en rapport avec I'un des
ARV du traitement en cours, la prévention d’une toxicité a long terme des ARV, ou encore
la gestion du risque éventuel d’interactions médicamenteuses.

Elle concerne aussi les personnes prenant des médicaments ARV ne correspondant plus
aux standards actuels d'efficacité, tolérance et simplicité (cf. ci-dessous), méme si cette
situation devient rare.

De maniére générale, I'optimisation est nettement plus simple chez une personne
n'ayant jamais eu d'échec virologique parce qu'il y a en général plusieurs options dis-
ponibles. Elles sont plus limitées lorsque le traitement est efficace aprés un ou plusieurs
échecs virologiques. Une simplification peut parfois étre envisagée (a discuter en réunion
pluridisciplinaire) afin d'éviter une lassitude et donc prévenir un nouvel échec. Dans cette
situation, il faut s'assurer que le traitement allégé comporte au moins deux ARV pleine-
ment actifs. Il convient de ne pas interrompre un traitement actif sur le VHB chez les per-
sonnes co-infectées VIH/VHB.

Cas particulier : restauration immunitaire suboptimale

Une situation particuliére est celle des personnes en succes virologique ayant une res-
tauration insuffisante de leur nombre de CD4 (< 200/mm? apres 2 ans de traitement, ou
<350/mm?3 aprés plus de 4 ans de traitement) [52; 53]. Cette restauration immunitaire
insuffisante est associée a une augmentation de la mortalité et de la morbidité, y compris
chez les personnes qui avaient plus de 250 CD4/mm? avant l'instauration du traitement
ARV [54-56]. Dans cette situation, il est recommandé de maintenir une surveillance biolo-
gique semestrielle. Des essais d'optimisation thérapeutique tels que ceux étudiant I'ajout
de maraviroc au traitement ARV n‘ont pas fait la preuve de leur efficacité [57].

Changement d’INTI

La majorité des associations d’ARV actuelles comportent deux INTI et un 3¢ agent. Les
INTI de premiére génération exposent a une plus grande toxicité, notamment mitochon-
driale (lipodystrophie, stéatose hépatique...). C'est pourquoi il convient de les remplacer
par les INTI plus récents, par ailleurs disponibles en associations fixes en un seul comprimé
(ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine). La stavudine ne doit plus étre utilisée.
Il est fortement recommandé de remplacer la didanosine et la zidovudine.

Changement du 3¢ agent

Lorsque le 3¢ agent est un IP/r, il peut étre modifié en cas d’intolérance, ou en prévention
de la toxicité a long terme.

Changement d’IPlr

Le darunavir/r et I'atazanavir/r ont, par rapport aux IP/r plus anciens, une plus grande
simplicité de prise (1/jour, moindre nombre de comprimés, moindre dose de ritonavir) et
une meilleure tolérance digestive. En I'absence d’échec antérieur a un traitement com-
portant un IP/r, il est facile de substituer un ancien IP/r par le darunavir/r ou |'atazanavir/r.
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L'utilisation d'atazanavir sans ritonavir peut aussi étre envisagée, a la dose de 400 mg/j.
L'objectif est d’améliorer la tolérance du traitement par le retrait du ritonavir (hyperbili-
rubinémie, troubles digestifs, hyperlipémie). Le maintien de I'efficacité virologique a été
démontré jusqu’a 144 semaines [58], associé a une amélioration des parametres lipidiques
[58; 59]. Dans la pratique, il faut s'assurer de la pleine efficacité de I'association de I'ata-
zanavir et des INTI (génotypages de résistance antérieurs, antécédent d'échec sous IP/r);
un STP est recommandé en cas d'association avec le ténofovir/DF qui peut entrainer une
diminution de la concentration plasmatique d'atazanavir.

Remplacement de I'IPIr par un INNTI

Plusieurs essais randomisés ont montré I'efficacité d’une telle stratégie thérapeutique,
avec |'efavirenz ou la névirapine, mais pas avec |'étravirine. Le remplacement de I'lP/r par la
rilpivirine a été évalué dans un essai randomisé ouvert de non-infériorité chez 476 patients
en succes virologique depuis plus de 6 mois sous une 1 ou 2¢ ligne de trithérapie asso-
ciant deux INTI et un IP/r. Les patients du bras intervention recevaient I'association fixe
rilpivirine/ténofovirDF/emtricitabine en un comprimé par jour, les patients du bras témoin
poursuivaient leur traitement en cours au moment de l'inclusion. La non-infériorité a été
démontrée. Le taux d'échec virologique était plus faible dans le bras rilpivirine/ténofovirDF/
emtricitabine (0,9 %) que dans le bras témoin. Ces stratégies ont |'avantage de simplifier
le traitement, notamment en termes de nombre de comprimés, d’améliorer la tolérance
(digestive, lipidique et cardiovasculaire sur le long terme pour la névirapine). Il est indispen-
sable de vérifier que les INTI qui seront associés a I'NNTI restent pleinement actifs (analyse
du passé thérapeutique, recherche de réplication virale sous INNTI et analyse ou réanalyse
des génotypes de résistance disponibles). L'instauration de la névirapine en switch chez
des patients en succeés virologique ne nécessite pas les mémes précautions relatives au
nombre de CD4 qu'a l'introduction d'un premier traitement [60].

Remplacement de U'IPIr par le raltégravir

La substitution de I'lP/r par le altégravir permet aussi de simplifier le régime thérapeu-
tique en cours, d’améliorer la tolérance (lipidique), mais nécessite deux prises par jour et
impose, comme pour les INNTI, de s’assurer de |'absence de mutations de résistance aux
INTI pris par le patient, en raison du risque d'échec virologique observeé lorsque les ARV
associés ne sont pas pleinement actifs [61; 62].

Changement de I'IP[r par le maraviroc

Les données sur cette stratégie sont trés limitées [63]. Il n’est donc pas possible de faire
des recommandations actuellement.

Schémas sans INTI

Monothérapies d’IPlr

Les stratégies de maintenance par monothérapie d'IP/r ont fait I'objet de nombreuses
études randomisées ou de cohorte. Elles ont principalement étudié le lopinavir/r et le
darunavir/r. Une méta-analyse de 10 essais randomisés (lopinavir/r : 7, darunavir/r : 2 et
saquinavir/r : 1) totalisant 1 189 patients a objectivé une moindre efficacité virologique de
la monothérapie d'IP/r par rapport au maintien de la trithérapie en cours [64]. Cependant la
différence d'efficacité était faible, peut-étre dépendante du choix de I'lP/r; la monothérapie
n'a pas entrainé d'augmentation du risque de résistance et la réintroduction des INTI a
entrainé une suppression virologique dans 93 % des cas.

Un premier essai mené avec atazanavir/r en monothérapie de maintenance a montré
la survenue de cing échecs virologiques aprés l'inclusion de 15 patients, conduisant a
I'arrét de I'étude [65]. Une étude observationnelle dans la cohorte FHDH (529 patients en
monothérapie de maintenance par darunavir/r (148), lopinavir/r (312) ou atazanavir/r (69))
a confirmé un risque d'échec virologique plus élevé sous atazanavir/r [66].
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Ces différentes études ont permis d'identifier les facteurs associés avec le maintien du
succes virologique sous monothérapie d'IP/r : utilisation de lopinavir/r ou de darunavir/r,
absence d'échec virologique antérieur sous IP, durée prolongée du succes virologique sous
trithérapie, ADN-VIH bas (< 2,3 log/10¢ PBMC) et bonne observance du traitement.

Cette stratégie peut se discuter au cas par cas.

Association IPIr + raltégravir

L'association du raltégravir a I'atazanavir, avec ou sans ritonavir, a été évaluée dans
quelques études pilotes. L'atazanavir étant un inhibiteur de I'UGT 1A1, voie métabolique
du raltégravir, il en résulte une interaction positive entre ces deux ARV. Une étude pilote
menée chez 25 patients, a évalué raltégravir 400 mg x 2 + atazanavir 300 mg x 2 pen-
dant quatre semaines puis raltégravir 800 mg + atazanavir/r 300/100 mg 1 fois/j, chez des
patients prétraités en succes. Le traitement est virologiquement efficace chez tous les
patients, mais les concentrations plasmatiques des deux ARV sont trés variables, moins
bonnes pour le raltégravir en une prise/j et pour atazanavir sans ritonavir [67]. Deux essais
randomisés sont en cours de réalisation actuellement (KITE, HARNESS). Il n’est pas possible
de faire des recommandations sur cette association tant que les résultats de ces essais ne
sont pas disponibles.

Association IPlr + maraviroc

L'évaluation pharmacocinétique de I'association maraviroc (150 ou 300 mg 1 fois/j) +
darunavir/r 800/100 mg 1 fois/j, montre un profil pharmacocinétique intéressant, notam-
ment a la posologie de 300 mg/j, similaire au maraviroc 300 mg deux fois/j associé a téno-
fovir/emtricitabine [68]. Deux essais randomisés sont en cours de réalisation actuellement
(MARCH et GUSTA). Il n‘est pas possible de faire des recommandations sur cette associa-
tion tant que les résultats de ces essais ne sont pas disponibles.

Schémas sans INTI ni IP

Association raltégravir + maraviroc

L'essai ANRS ROCNhRAL (Katlama C, 20th CROI, Atlanta, 2013, abstract 566) a évalué I'effi-
cacité de I'association raltégravir 2 x 400 mg/j + maraviroc 2 x 300 mg/j chez 44 patients
ayant une CV < 50 copies/mL (virus de tropisme R5) sous trithérapie comportant deux INTI,
et présentant une lipodystrophie. L'étude a été interrompue aprés la survenue de cing
échecs virologiques, avec sélection de mutations de résistance sur I'intégrase dans trois
cas, un changement de tropisme (passage R5 a X4) dans un cas et deux effets indésirables
graves. Cette association ne peut donc pas étre recommandée.

Associations INI + INNTI

Le switch en succes pour les associations raltégravir + névirapine et raltégravir + étra-
virine n'a été évalué que chez un petit nombre de patients dans des études non compara-
tives. Il n'est pas possible de recommander ce type d'association tant que ne seront pas
disponibles des résultats d'essais thérapeutiques randomiseés.

Interruptions du traitement ARV

Linterruption d'un traitement ARV efficace est déconseillée, car elle est presque tou-
jours suivie d'un rebond de réplication virale a I'origine d'une baisse significative des CD4
(d"autant plus rapide et profonde que le nadir des CD4 était bas) et d’une majoration du
risque de survenue de manifestations cliniques, de maladies opportunistes et de déces
[69; 70]. De plus, cette situation expose au risque de transmission sexuelle du VIH.

La question d'un arrét bref des ARV (quelques jours) peut cependant se poser, lors d’'un
événement intercurrent aigu ou d’une impossibilité de prendre les médicaments par voie
orale (intervention chirurgicale par exemple). Dans ces situations, I'ensemble des ARV doit
étre interrompu de maniére simultanée et ils seront ensuite repris en méme temps, dés
que possible. Avec les INTI de 2¢ génération (ténofovir, emtricitabine, lamivudine abacavir)
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qui ont des demi-vies intracellulaires comparables a celles des INNTI, on considere qu'il
n'est plus nécessaire de faire un arrét en deux temps, des INNTI d'abord, des INTI ensuite.

Prise en charge des situations d‘'échec virologique

L'objectif du traitement ARV doit étre en toute situation (premiére ligne, lignes ultérieures,
y compris aprés échecs multiples) I'obtention et le maintien d'une CV < 50 copies/mL.

Définitions
La non-réponse au traitement se définit comme une réduction de la CV de moins de
2 log un mois aprés l'introduction du premier traitement, ou de moins de 1 log un mois

apres l'introduction d’'un traitement d'efficacité suboptimale prescrit en situation d'échec
virologique avec multirésistance.

L'échec initial se définit comme la persistance d'une CV détectable (confirmée
> 200 copies/mL et confirmée > 50 copies/mL respectivement 6 et 12 mois aprés l'instau-
ration du traitement). Le délai pour I'obtention d'une CV indétectable (< 50 copies/mL) est
d'autant plus long que le niveau de la CV a I'instauration du traitement est élevée.

Le rebond virologique se définit comme une remontée de la CV > 50 copies/mL apre’s
une période de succe’s virologique, confirmé sur deux prélévements consécutifs.

Le blip de la CV se définit comme une virémie transitoire de faible amplitude sur un
préle’'vement unique, non confirmée sur le prélevement de contréle au cours du mois sui-
vant (sur lequel la CV doit étre redevenue < 50 copies/mL). Ce blip, parfois expliqué par la
sensibilité” de la technique de détection, correspond habituellement a un accident répli-
catif ponctuel, souvent secondaire a un épisode de moindre observance ou a un épisode
infectieux intercurrent. Les blips n‘ont pas de conséquence en termes de risque d'échec
virologique ultérieur ou d'évolution des CD4. lls ne doivent pas conduire a une interven-
tion thérapeutique en dehors d’un renforcement de I'observance si nécessaire, ou de la
recherche d'un probleme d’ordre pharmacologique (absorption, interaction médicamen-
teuse).

Suivant les seuils des techniques de CV, certains patients présentent des CV faibles mais
quantifiables (> 20 copies/mL) et répétables. Les conséquences et la conduite a tenir sont
décrites dans le paragraphe «Réplication virale faible (détectable < 200 c/ml)».

Evaluation d’un échec virologique

Devant toute situation d'échec virologique, il convient de :
— confirmer I'échec virologique : toute CV détectable doit étre contrblée rapidement; une
2¢ mesure détectable confirme I'échec et le distingue d’un blip;
— mesurer les CD4, en vérifier le nadir, évaluer I'état clinique du patient;
— évaluer I'observance et rechercher notamment des facteurs associés a une moins bonne
observance : effets indésirables du traitement; difficultés psychologiques; troubles neuro-
cognitifs; addictions; précarité sociale...;
— réaliser une évaluation pharmacologique : adéquation des doses et respect des horaires
de prise, notamment vis-a-vis des repas; recherche d’interactions médicamenteuses;
dosages des concentrations plasmatiques résiduelles d’ARV;
- reconstituer I'histoire thérapeutique compléete et analyser les échecs précédents : tolé-
rance des traitements antérieurs; échecs virologiques des régimes thérapeutiques anté-
rieurement recus. En cas d'antécédent d'échec virologique sous un traitement comportant
un INNTI, un INI, ou lamivudine/emtricitabine, il faut considérer qu'il existe une résistance a
ces ARV méme si elle n'a pas été documentée par un test génotypique;
- effectuer un bilan des résistances en colligeant les résultats des tests génotypiques de
résistance antérieurs et réaliser un test génotypique de résistance sur ARN VIH plasma-
tique, comportant toujours I'analyse des genes de la transcriptase inverse et de la protéase
et selon les cas I'analyse des génes de l'intégrase ou de I'enveloppe dans la région gp41
en cas d’exposition antérieure respectivement aux INI ou aux IF. Un test de tropisme peut
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également étre réalisé pour rechercher la présence de virus ayant un tropisme pour CXCR4
qui contre-indiquerait I'utilisation des iCCR5. Les tests génotypiques de résistance sont
idéalement réalisés sous le traitement ayant entrainé I'échec virologique et interprétés
selon les dernieres recommandations du groupe AC11 de I'’ANRS (www.hivfrenchresis-
tance.org). Il n'est pas recommandé de réaliser un test phénotypique de résistance. En cas
de CV < 1 000 copies/mL, des difficultés d’amplification de I’ARN VIH sont prévisibles et la
concentration préalable d'un volume plus important de plasma peut étre réalisée pour aug-
menter la sensibilité du test. En cas d'échec d’amplification de I’ARN VIH plasmatique, on
peut envisager, aprés concertation avec le virologue, la réalisation d'un test génotypique
de résistance sur I’ADN VIH dans les cellules du sang périphérique. Un seul profil de muta-
tions de résistance effectué a partir de I'’ADN-VIH est toutefois moins informatif que celui
obtenu en cumulant I'ensemble des génotypes de résistances effectués a partir du virus
plasmatique lors des échecs précédents; on doit donc tenir compte des mutations iden-
tifiées mais on ne peut exclure I'existence de mutations non détectées. C'est pourquoi, il
est indispensable de tenir compte des résultats de tous les tests génotypiques de résis-
tance réalisés antérieurement (génotype cumulé). Les résultats des tests génotypiques de
résistance antérieurs doivent étre réinterprétés a I'aide de I'algorithme le plus récent de
I’AC11 de I'ANRS.

Les conséquences et la conduite & tenir devant un échec virologique different selon le
niveau de réplication virale.

Conduite a tenir en cas d’une réplication virale faible
(charge virale < 200 copies/mL)

Les conséquences d'une réplication virale résiduelle confirmée entre 50 et 200 copies/
mL ne sont pas aussi clairement établies qu’en cas de réplication > 200 copies/mL. Il en
est de méme pour les réplications faibles au-dessus des seuils de détection les plus bas
des techniques actuellement utilisées en routine (actuellement 20 copies/mL, Roche V2.0).
Une surveillance particuliere est requise et une intervention éventuelle adaptée a la nature
du traitement ARV en cours. Si le patient recoit un traitement comportant des ARV a faible
barriére génétique (lamivudine ou emtricitabine, INNTI, INI), le risque de sélection de muta-
tions de résistance supplémentaires augmente avec le niveau de réplication virale et sa
durée [71; 72]. Le risque de sélection de mutation de résistance supplémentaire est plus
faible si le patient recoit un traitement par IP/r. Ce risque peut néanmoins exister vis-a-vis
des autres ARV associés a I'lP/r s'ils ne sont pas pleinement actifs [73].

En priorité, les causes identifiées lors du bilan d'évaluation de I'échec virologique
(cf. supra) doivent étre corrigées : notamment renforcement de I'observance; adaptation
de dose, guidée par les résultats des dosages pharmacologiques; correction d'une inte-
raction pharmacologique. En cas de difficultés d’observance non liées a des effets indé-
sirables, un changement de traitement n’est généralement pas la réponse la plus appro-
priée. La simplification du traitement (nombre de prises, nombre de comprimés) peut per-
mettre d'améliorer I'observance. En cas de persistance de la réplication virale, d'autant
plus que celle-ci augmente et se rapproche du seuil de 200 copies/mL et que le patient
recoit un traitement par INNTI ou INI, une modification de traitement doit étre envisagée
pour prévenir la sélection de nouvelles mutations. Dans cette situation, un génotypage de
résistance n'est le plus souvent pas réalisable a ce niveau de réplication virale résiduelle
<200 copies/mL du fait d’échecs d’amplification (55 % d'échec d'amplification quand la CV
est comprise entre 51 et 500 copies/mL) [74]. Le choix se portera de préférence vers un
traitement comportant un IP/r. Aprés un changement de traitement ARV pour échec viro-
logique, un contrdle précoce (au bout d'un mois) de la CV et de la tolérance du nouveau
traitement est nécessaire.
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Conduite a tenir en cas d’un échec virologique avéré
(charge virale > 200 copies/mL)

La persistance d'une réplication virale > 200 copies/mL sous pression de sélection thé-
rapeutique expose au risque de sélection et d’accumulation de mutations de résistance et
a une détérioration immunologique pouvant conduire a une progression clinique et a une
augmentation du risque de transmission du VIH.

Une intervention rapide est nécessaire quel que soit le niveau de CD4. En priorité, les
causes identifiées lors du bilan d’'évaluation de I'échec virologique, telles qu’un probléme
d'observance ou une cause pharmacologique doivent étre corrigées (cf. supra). La mise
en évidence de nouvelles mutations de résistance sur le test génotypique de résistance
impose une intervention rapide pour éviter leur accumulation, en particulier en cas de trai-
tement par INNTI ou INI, en raison du risque de diminution de I'efficacité des médicaments
de seconde génération de ces classes. Le choix du nouveau traitement est idéalement
discuté au cours d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire associant cliniciens, viro-
logue, et pharmacologue. La réalisation d'interruptions thérapeutiques n’est pas recom-
mandée.

Avec les ARV actuellement disponibles, I'objectif de controler la réplication virale (CV
< 50 copies/mL) peut étre atteint dans la majorité des cas, y compris chez les personnes
avec un long historique ARV et la présence de mutations de résistance a plus d'une classe.
Il convient de privilégier, chaque fois que possible, les associations évaluées dans des
essais thérapeutiques.

La situation optimale est celle ot I'on peut construire un schéma thérapeutique com-
portant trois médicaments actifs, sur la base de I'historique thérapeutique et du génotype
cumulé.

Peut étre considéré comme actif un ARV :
- appartenant a une classe non encore utilisée;
— appartenant a une classe déja utilisée mais pour lequel le(s) génotype(s) de résistance
actuel et cumulés permettent de penser que cet ARV est actif.

Le nouveau traitement associera de préférence un IP/r actif (essentiellement
darunavir/r en deux prises quotidiennes de 600 mg; plus rarement le tipranavir/r; I'associa-
tion de deux IP n'est pas recommandée), associé a deux autres ARV actifs a choisir parmi :
- |'étravirine (qui reste fréqguemment efficace méme en cas de résistance a efavirenz et/ou
névirapine, alors qu'il existe une résistance croisée avec rilpivirine);

- le raltégravir;

- le dolutégravir 50 mg deux fois par jour (disponible en ATU nominative) pour les patients
dont les virus présentent des mutations de résistance au raltégravir [75]. Récemment,
I'essai SAILING a retrouvé une supériorité virologique du dolutégravir (50mg X 1/j) com-
paré au raltégravir (400mg X 2/j), chez des patients en échec et naifs de traitement par
inhibiteurs d’intégrase [P. Cahn et al, IAS 2013, Kuala Lumpur, Malaisie, abstract WELBBO3;
Lancet, 2013 Jul. 3 (Epub ahead of print)];

- le maraviroc, a condition qu’un test de tropisme réalisé au moment de I'échec ne
retrouve pas de virus utilisant le corécepteur CXCR4;

- I'enfuvirtide (mais dont I'utilisation prolongée est limitée par sa forme injectable);

— unou plusieurs INTI. En cas de multirésistance aux INTI (> 3 TAM + 184V), il peut persister
une activité résiduelle de I'abacavir et du ténofovir. Toutefois, le maintien d'INTI en cas de
multirésistance a cette classe d’ARV ne se justifie probablement plus lorsque d'autres ARV
pleinement actifs sont disponibles (essai OPTIONS, Tashima K, 20th CROI 2013, Abstract
153LB). Tous les essais cliniques réalisés avec les nouveaux ARV au cours de la période
2002-2009 ont comporté un traitement optimisé avec INTI, suggérant leur possible contri-
bution a I'efficacité observée. Compte tenu de leur bonne tolérance et de leur facilité d’uti-
lisation, le maintien de lamivudine ou emtricitabine en présence de la mutation M184V
peut étre envisagé pour maintenir une moindre capacité réplicative du virus.

Dans I'essai TRIO, I'association de darunavir/r (600/100 mg x 2/j), étravirine et raltégravir,
avec ou sans INTI et enfuvirtide, a permis d'obtenir une CV < 50 copies/mL chez 86 % des
patients a la 48° semaine.
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En cas de CV < 4 log copies/mL, un changement partiel comportant au moins deux médi-
caments actifs, dont un IP/r, peut étre suffisant [76; 77].

Les situations de multirésistance sont de moins en moins fréquentes puisque < 1 % de
patients présentent des virus résistants a tous les INTI et IP 74. Dans la situation, actuelle-
ment exceptionnelle, ou un seul ARV reste actif, il est préférable d’éviter une situation de
monothérapie fonctionnelle qui conduirait a la sélection rapide de nouvelles mutations de
résistance. La possibilité pour ces patients d’accéder a des médicaments en développe-
ment, dans le cadre d’essais cliniques et/ou d'ATU, doit étre recherchée.

Si le test génotypique de résistance montre une résistance a I'ensemble des médica-
ments disponibles, il est recommandé de ne pas modifier le traitement en cours dans
|'attente de pouvoir proposer une multithérapie active. Il est parfois utile d'augmenter les
doses des IP/r, sous couvert de dosages plasmatiques, afin d'obtenir une concentration
efficace sur des souches multirésistantes (concept de quotient inhibiteur génotypique).
Les études de cohorte ont montré que le maintien d’un nombre de CD4 stable malgré une
situation d'échec virologique s'accompagnait d'un risque moindre de progression clinique.
L'utilisation de foscarnet peut étre discutée au cas par cas en I'absence d'autre possibilité
thérapeutique pour réduire la CV avant d'introduire un traitement ARV non pleinement
efficace [78].

Dans ces situations de multiéchec, les décisions thérapeutiques doivent étre prises en
réunion multidisciplinaire. L'avis d'une équipe expérimentée dans la prise en charge de ces
patients est indispensable dans les situations ou les options thérapeutiques apparaissent
limitées (AIN).

Aprés un changement de traitement ARV pour échec virologique, un controle précoce
(au bout d'un mois) de la CV et de la tolérance du nouveau traitement est nécessaire.

Perspectives

Nouveaux marqueurs de suivi biologique

Réservoirs

Les réservoirs de VIH sont constitués de cellules T CD4 infectées latentes présentes dans
le sang et dans de nombreux tissus (tube digestif, ganglions, rate, foie, poumons et systéme
nerveux central). La longue durée de vie de ces cellules latentes ainsi que leur capacité
proliférative est la principale cause de la persistance virale dans I'organisme [79].

La quantification des réservoirs par la mesure de I’ADN VIH total dans les cellules du sang
périphérique peut étre faite par technique de PCR en temps réel [80]. Les résultats sont
généralement exprimés par le nombre de copies d’ADN VIH total par million de cellules
mononucléées circulantes (Peripheral Blood Mononuclear Cells [PBMC]). En I'absence de
traitement ARV, les valeurs les plus élevées peuvent atteindre 4,5 a 5 log copies/10¢ PBMC,
en particulier en primo-infection et au stade de Sida [81-83]. Les valeurs les plus faibles
(< 2 log copies/10¢ PBMC) sont observées chez les personnes «HIV controllers» [84]. Le
niveau d’ADN VIH est caractéristique de chaque patient dés la primo-infection; un taux
élevé d’ADN VIH est associé a un risque élevé de progression vers le Sida, vers un nombre
de CD4 < 200/mm? et vers le déces et ce indépendamment de I'’ARN VIH et du nombre
de CDA4. La valeur prédictive de ce marqueur est démontrée en phase chronique [85] et
en primo-infection [86]. Sous traitement ARV initié en phase chronique, on observe une
diminution modeste du niveau d’ADN VIH durant la premiére année, suivie d'une longue
phase de stabilité de I'’ADN VIH méme apres plusieurs années de contrble de la réplication
du VIH [87]. Lorsque le traitement est initié en primo-infection, la réduction du niveau des
réservoirs est significativement plus importante que lorsque le traitement est initié en
phase chronique [7]. L'essai SALTO a permis de démontrer la valeur prédictive d'un taux
d’ADN VIH bas sur le risque de rebond virologique apres I'arrét des traitements institués
en phase chronique d’infection [88]. Un niveau d’ADN VIH bas (<2 log copies/million PBMC)
a également été décrit chez des personnes présentant un contrdle de la réplication virale
apres l'arrét de traitement initié en primo-infection [7; 89].
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Le marqueur ADN VIH était jusqu’'a présent réservé aux protocoles de recherche. Il
pourra s'avérer de plus en plus utile dans diverses circonstances cliniques. En effet, il peut
étre intéressant de connaitre le niveau d’ADN VIH lorsqu’est envisagé un allégement, un
changement ou une simplification du traitement.

Charge virale ultrasensible

La mesure de la CV a l'aide d'une technique ultrasensible avec un seuil de détection
d'une copie/ml a permis de démontrer la présence d'une virémie résiduelle chez pres
de 50 % des patients sous traitement ayant une CV plasmatique inférieure au seuil de
détection des tests actuellement commercialisés [90]. Cette virémie résiduelle peut étre
observée avec les techniques actuelles de mesure de la CV (signal positif sous le seuil de
quantification de la technique, détecté, mais non quantifiable). Le risque de survenue d'un
échec virologique semble plus important dans cette situation que lorsqu’aucun signal PCR
n'est détecté [91; 92]. Dans ces situations une intensification thérapeutique pourrait se
discuter; cependant, cette approche n’a pas été validée par des essais cliniques.

Marqueurs d’activation cellulaire et d’inflammation

L'activation du systeme immunitaire induite par le VIH et majorée par le déficit immuni-
taire est associée a différents risques cliniques : cardiovasculaire, rénal, hépatique, néopla-
sique, osseux... Ainsi, en I'absence de traitement, le niveau d'activation cellulaire mesuré
par les marqueurs CD38 et HLA-DR (approché par la mesure des lymphocytes T CD8+ et par
le rapport T CD4/CD8) est généralement corrélé au niveau de CV. Le niveau de différents
marqueurs d'inflammation (CRPus, D-Dimeres, cytokines) ou reflétant I'activation monocy-
taire (CD14s, CD163s) a été associé a la morbidité, voire pour le CD14s, a la mortalité des
personnes vivant avec le VIH. La persistance de I'inflammation et/ou de I'activation cellu-
laire sous traitement méme efficace virologiquement limite la restauration immune. C'est
dans ces situations que la mesure de la CV ultrasensible pourrait apporter un argument en
faveur d’une réplication virale résiduelle, et faire discuter d’une intensification thérapeu-
tique, apres validation de cette approche par des essais cliniques.

Perspectives thérapeutiques

Concept de contréle viral post-arrét de traitement

Ce concept aussi appelé guérison fonctionnelle ou rémission a été rapporté récemment.
L'étude ANRS Visconti a montré qu’un contréle spontané de la réplication virale aprés arrét
du traitement ARV depuis plus de 8 ans était possible chez 10 & 15 % d’'un groupe de
patients ayant recu un traitement ARV tres précocement au cours de la primo-infection et
poursuivi pendant plusieurs années. Ces patients présentent un niveau d’ADN VIH particu-
lierement bas au moment de I'arrét du traitement [89]. Ce pourcentage est plus élevé que
celui des «HIV controllers» (0,1 %) et les patients dans cette situation n‘ont pas le profil
génétique particulier observé chez les «HIV controllers» (surexpression des alléles HLA-
B*27 et HLA-B*57).

L'observation trés récente du «bébé du Mississippi», enfant née d'une mére infectée par
le VIH n’ayant pas eu de traitement ARV pendant sa grossesse et ayant recu une trithérapie
ARV le lendemain de sa naissance est venue renforcer le concept de guérison fonction-
nelle. Ce traitement ARV a en effet été interrompu quelques semaines plus tard et a I'age
de 18 mois I'enfant présentait un contrdle de la réplication du VIH sans traitement ARV
(Persaud D, CROI 2013, abstract 48LB).

Ces données nouvelles constituent un argument en faveur de I'instauration précoce
du traitement ARV lorsqu’on diagnostique une primo-infection, mais ne permettent pas
d'émettre aujourd’hui des recommandations en termes d'arrét du traitement ARV chez
des personnes traitées depuis la primo-infection.
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Concept d’éradication virale

Des perspectives d'éradication virale sont envisagées a I'aide de nouvelles approches :
— thérapies ciblant I'élimination de cellules infectées, par activation de la latence virale
(@ I'aide d'activateurs de la transcription, d'activateurs de NF-xB, de modificateurs de la
chromatine);
— thérapies cellulaires et géniques visant a induire une résistance cellulaire au VIH (allo-
greffe de moelle, que le greffon provienne d'un donneur ayant la délétion A32 sur le gene
codant le CCR5 [93] ou non [94]);
— thérapies associant éventuellement une vaccination thérapeutique.

Les premiers essais cliniques sont en cours, utilisant des agents qui activeraient les
cellules latentes infectées, comme les inhibiteurs d’histone deacétylase, pour réduire le
nombre de cellules réservoirs (Elliot J, CROI 2013, abstract 50LB).

Médicaments génériques
et considérations médico-économiques

Les médicaments génériques ont une AMM délivrée par les autorités de santé (ANSM).
Il est précisé par le Code de la santé publique (CSP, article L. 5121-15) «qu’une spécialité
générique d'une spécialité de référence a la méme composition qualitative et quantita-
tive en principes actifs, la méme forme pharmaceutique et que la bioéquivalence avec la
spécialité de référence est démontrée par des études de biodisponibilité appropriées».
Les différents sels, esters, éthers, isoméres, mélanges d’isomeéres, complexes ou dérivés
d’un principe actif sont regardés comme ayant la méme composition qualitative en prin-
cipe actif, sauf s'ils présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de la
sécurité ou de I'efficacité. Les excipients, dépourvus d'activité thérapeutique, peuvent étre
différents entre le médicament générique et le médicament original, dés lors qu'ils ne
modifient pas la biodisponibilité du principe actif. Il existe donc quatre types de médi-
caments génériques, ceux qui sont identiques a la référence car fabriqués sur la méme
chaine de fabrication, les copies conformes de la spécialité de référence fabriquée par un
autre laboratoire, les génériques essentiellement similaires qui ont la méme composition
qualitative et quantitative en principe actif, méme forme pharmaceutique que la spécialité
de référence, mais des excipients différents et enfin, les apparentés aux essentiellement
similaires dont la forme pharmaceutique orale ou le principe actif (sels, esters...) sont dif-
férents. Les exigences réglementaires en termes de qualité du produit fini, sont identiques
a celles de la forme de référence.

La décote de prix d'un médicament générique est depuis 2012 de 60 % par rapport a
la forme de référence. A I'hopital les prix sont libres, mais dés lors qu'il existe des géné-
riques, la prise en stock d'une forme pharmaceutique d’'un médicament doit faire I'objet
d'une procédure d'appel d'offres. Pour les médicaments rétrocédés a I'hdpital aux patients
ambulatoires, le prix de remboursement (prix CEPS) est fixé et il est trés probable qu’avec
I'arrivée des génériques, ce prix sera revu a la baisse. En ville, les médicaments génériques
sont substituables par le pharmacien, dés lors que le prescripteur ne s'y oppose pas (par
la mention «non substituable» sur I'ordonnance), que la spécialité de substitution appar-
tient au répertoire des groupes génériques approuvés par I’ANSM et que la substitution
n’entraine pas un surco(t pour I’Assurance-maladie. A I'hopital, il est trés probable qu’a
la mise a disposition d'un générique, le médicament de référence ne sera plus disponible,
sauf si son prix est compétitif par rapport a celui du générique.

Une demande d’AMM pour un médicament générique peut étre déposée a I'’ANSM au
terme d’un délai de 8 ans a partir de I'octroi de la premiére AMM européenne du médica-
ment de référence. Les ARV génériques qui ont actuellement une AMM sont la lamivudine,
la zidovudine, la forme combinée lamivudine/zidovudine et la névirapine (forme a libération
immédiate uniquement). La lamivudine et I'association zidovudine/lamivudine sont com-
mercialisés depuis avril 2013, la névirapine a forme libération immédiate depuis juin 2013.
Des génériques d'efavirenz devraient étre disponibles courant 2014.
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Les médicaments génériques sont présents a I'hopital depuis longtemps, y compris dans
le domaine des médicaments anti-infectieux. Ainsi la substitution d’un médicament com-
biné associant trois spécialités pharmaceutiques par les médicaments génériques pourrait
étre envisagée du fait de I'avantage économique de la prescription de génériques. Par
exemple I'association efavirenz (Gé) + Truvada® (126+520 =646 €) permettrait une dimi-
nution de prix de 100 € par mois par rapport a Atripla® (746 €), avec la prise de deux com-
primés au lieu d’un. Par exemple aussi, la proposition de remplacer I'Atripla® par I'associa-
tion efavirenz (Gé) + lamivudine (Gé) + Viread® permettrait une réduction de prix de 182 €
par mois, avec la prise de trois comprimeés au lieu d’un et la substitution d’emtricitabine par
lamivudine, dont I'activité est considérée comme équivalente. Dans les pays a ressources
limitées, des génériques de nombreux médicaments ARV sont déja disponibles, et leur
utilisation ne semble pas avoir d'impact négatif sur la réponse immunovirologique [95].

Ainsi, la mise a disposition d’ARV génériques posera essentiellement la question de
|'augmentation du nombre de comprimés en remplacement de formes combinées en un
comprimé. En effet, a la fois le nombre de prises et le nombre de comprimés ont un impact
sur I'observance thérapeutique [96-98]. L'amélioration de I'observance par la réduction du
nombre de prises quotidiennes (de trois a deux et de deux a un) a été démontrée dans
plusieurs études [97; 98]. La question de I'impact sur I'observance du nombre de com-
primés dans le cadre d'une administration unique journaliére est moins bien explorée. La
prise d'un comprimé unigue est associée a une meilleure observance [99; 100] et a une
amélioration de la qualité de vie [101; 102], comparée a la prise de plusieurs comprimés
en monoprise. Cependant aucune étude n‘a mis en évidence de différence d'efficacité
virologique en fonction du nombre de comprimés lorsque le traitement est en une prise par
jour. Une étude observationnelle récente montre que le remplacement d’Atripla® par trois
comprimés de chacun de ses constituants (ténofovirDF, emtricitabine et efavirenz) pour
réduire le colt du traitement chez des patients en succes virologique n'a pas eu d'impact
négatif sur le maintien du succes virologique (Engsing, 20th CROI, Atlanta, 2013, Abstract
579). Si pour certaines personnes le maintien d'une forme combinée en un comprimé doit
étre privilégié [103], le remplacement d’une forme combinée fixe par les génériques de ses
composants dans un objectif de réduction de codt est possible.

Points forts

* En 2013, il convient de proposer un traitement antirétroviral (ARV) efficace a
toutes les personnes vivant avec le VIH, y compris précocement aprés la contami-
nation et/ou quand le nombre de CD4 reste > 500/mm?®, ceci en raison des bénéfices
en termes de réduction de la morbimortalité et du risque de transmission du VIH.

¢ Le premier traitement ARV doit faire appel a une trithérapie associant deux
inhibiteurs nucléosidiques / nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)
et un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir (IP/r) ou un inihibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI), le choix se faisant parmi
un nombre limité d’associations dont P’efficacité, la tolérance et la simplicité
d’emploi ont été bien validées.

* Lorsqu’une personne sous traitement ARV est en succés virologique, une opti-
misation du traitement peut lui étre proposée dans le but d’améliorer sa qualité
de vie, de diminuer la toxicité potentielle au long cours d’'un médicament, de
favoriser ’observance sur le long terme et ainsi de prévenir la survenue d’un
échec virologique.

* A tout moment du traitement ARV, Pobjectif doit étre de maintenir la charge
virale plasmatique (CV) indétectable (< 50 copies/mL). En effet, la persistance
d’une réplication virale sous traitement expose au risque d’accumulation de muta-
tions de résistance, ce qui diminue les chances d’efficacité du traitement ultérieur.

* Les situations d’échec virologique doivent faire I’objet de discussions pluridis-
ciplinaires, tout particulierement dans les situations ou les options thérapeu-
tiques apparaissent limitées.
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Le groupe d’'experts recommande :

— d’instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH, quel
que soit son nombre de CD4 (AIl);

Pour le premier traitement ARV :

— de prescrire un test génotypique de résistance lors du diagnostic de Pinfec-
tion a VIH et de fonder le choix du premier traitement en tenant compte de ses
données (AIl);

— de recourir préférentiellement a une trithérapie comportant 2 INTI + 1 INNTI
ou 1 IP/r (Al):

. si trithérapie avec INNTI : ténofovir/emtricitabine + (efavirenz ou rilpivirine)
ou abacavir/lamivudine + efavirenz (AI),

. si trithérapie avec IP/r : ténofovir/emtricitabine + (atazanavir/r ou darunavir/r)
ou abacavir/lamivudine + atazanavir/r (Al),

. en respectant les précautions résumées dans le tableau 3 pour chacune de ces
associations,

. en tenant compte des éventuelles interactions médicamenteuses et infections
opportunistes concomitantes.

Dans le cas d’un traitement virologiquement efficace :

— de prendre en compte ’antériorité thérapeutique en termes de résistance et
de tolérance avant de changer un traitement quelle qu’en soit la raison, intolé-
rance, simplification ou réduction de ’'impact des facteurs de risque (AI).

Dans les situations d’échec virologique :

— d’obtenir a nouveau et maintenir une CV < 50 copies/mL, quelle que soit la
situation d’échec (AIl);

— de construire un schéma thérapeutique comportant si possible trois médica-
ments actifs, sur la base de I’historique thérapeutique, des génotypes successifs
et éventuellement des concentrations plasmatiques des ARV (AIl);

— de ne pas introduire un nouveau traitement ne comportant qu’un seul médi-
cament actif (Al);

— de ne pas interrompre un traitement ARV incomplétement efficace, méme si
aucune option thérapeutique nouvelle ne semble pouvoir étre envisagée (Al);

— en cas de réplication virale faible (CV <200 copies/mL), de corriger autant
que possible les causes de I’échec virologique et de ne changer le traitement
ARV qu’en cas de persistance de la réplication virale, surtout si celle-ci aug-
mente et se rapproche du seuil de 200 copies /ml et si le patient regoit un traite-
ment comportant un INNTI ou un INI (BII);

— en cas d’échec virologique avéré (CV > 200 copies/mL), de modifier rapide-
ment le traitement ARV en choisissant le nouveau traitement au cours d’une
réunion de concertation multidisciplinaire associant cliniciens, virologues et
pharmacologues.

— d’encourager la prescription et la dispensation de médicaments ARV géné-
riques disposant d’'une AMM.
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Annexe 1. Tableau synoptique des médicaments
antirétroviraux commercialisés en 2013

repas

Doses habi- . .
DCI Prix public p . . .
Ao tuelles chez " Précautions d'emploi
Spécialités Iadulte mensuel TTC
INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
. 300 mg x 2/j 286 Patient négatif pour HLA-B*5701. En cas d'hypersensibi-
Abacavir ) lité avérée ou suspectée, I'abacavir doit étre arrété et sa
Ziagen® ou 600 mg x 1/ réintroduction est formellement et définitivement contre-
indiquée
Emtricitabine 200 mg x 1/ 163 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB
Emtriva®
> 60 kg : 400 218 Risque de neuropathie périphérique, de pancréatite
mg x 1/j
Didanosine <60kg: 135 Toxicité mitochondriale, lipoatrophie
Videx® 250 mg x 1/j
ajeun
Lamivudine 150 mg x 2/j 181 Tenir compte d’une éventuelle co-infection par le VHB
Epivir®
Zidovudine 300 mg x 2/j 238 Risque d’hématoxicité, myopathie
Rétrovir® Toxicité mitochondriale, lipoatrophie
INHIBITEUR NUCLEOTIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
245 mgx 1/j 366 Risque de néphrotoxicité (insuffisance rénale et syndrome
de Fanconi)
Ténofovir au cours d'un La surveillance rénale (clairance de la créatinine, protéi-
) repas nurie et mesure de la phosphorémie) est recommandée
Viread® avant l'initiation du traitement, puis toutes les 4 semaines
pendant la premiéere année de traitement, puis tous les 3
mois les années suivantes
Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB
INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Communes a la classe : Inactifs sur VIH-2 et VIH-1 du
groupe O
Risque d'éruption cutanée et d’hypersensibilité
600 mg x 1/j 315 Signes neuropsychiques, souvent transitoires, a I'introduc-
Efavirenz tion du traitement
Sustiva® au coucher Contre-indiqué chez la femme enceinte pendant le
1¢ trimestre
Etravirine 200 mg x 2/j ou 505
Intelence® 400 mg x 1/}
200 mg x 1/j 56 Non recommandé si CD4 > 400/mm? chez les hommes et
pendant (14}) > 250/mm? chez les femmes en raison d'une majoration
14 jours du risque d’hépatotoxicité. Au cours des 16 premiéres
Névirapine - semaines de traitement, il est nécessaire de surveiller les
Viramune® puis 226 transaminases tous les 15 jours en raison de la survenue
amune 200 mg x 2/ possible d'une hépatite médicamenteuse
ou forme LP 280
400 mgx 1/j
o 25 mg x 1/j 270 Interactions avec les inhibiteurs de la pompe a protons
Rilpivirine
Edurant® au cours d'un
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Doses habi- : .
DCI Prix public A . , .
spécialités tue’IIes chez mensuel TTC* Précautions d’emploi
I'adulte
* Disponible sur : http://medicprix.sante.gouv.fr/medicprix/rechercheSpecialite.do?parameter=rechercheSpecialite
Consulté le 6 aolit 2013.
INHIBITEURS DE LA PROTEASE
Au cours d'un Communes a la classe : dyslipidémie, hyperglycémie,
repas pour lipodystrophie; troubles digestifs
tous Interactions médicamenteuses a vérifier systématiquement
(CYP 3A4 ou UGTA1)
) 300/100 mg 455/27 Hyperbilirubinémie non conjuguée, lithiase rénale
Atﬁza"a‘."” X1 Interactions avec les inhibiteurs de la pompe a protons
ritonavir ou
Reyataz®/
Norvir® 400 mg x 1 455 Allongement de I'espace PR
(sans ritonavir)
. Patient naif : 490/27 Risque de rash
Darunavir/ 800 mg/100 X 1
ritonavir
Prezista®/ Patient 735/54
Norvir® prétraité :
600 mg/100 x 2
Fosamprénavir/ 700/100 mg 377/54 Risque de rash
ritonavir X 2/j
Telzir®/Norvir®
Lopinavir/ 400/100 mg 476 Douleurs abdominales
ritonavir X 2/j
Kaletra® Allongement du QT
Saquinavir/ 1000/100 mg 399/54 Allongement du QT
ritonavir X 2/j
Invirase®/
Norvir®
Tipranavir/ 500/200 mg 810/108 Cytolyse hépatique ; augmentation du risque hémorragique
ritonavir X 2/j chez I'hémophile
Aptivus®/ Interactions médicamenteuses multiples
Norvir®
INHIBITEUR DE FUSION
Enfuvirtide 90 mg x 2/j SC 1684 Réactions au point d'injection
Fuzéon® Myalgies, pneumonies
INHIBITEUR DE CCR5
150 & 600 mg 729 Détermination préalable du tropisme de la souche virale
Maraviroc X 2/j 31684 pour le corécepteur CCR5
Celsentri® Dose a adapter en fonction des ARV et autres médicaments
associés
INHIBITEUR D’INTEGRASE
Raltegravir 400 mg x 2/j 700 Bonne tolérance clinique et biologique
Isentress® A utiliser avec prudence en cas de co-administration avec
inducteurs de I'UGT1A1
PRESENTATIONS COMBINEES
Kivexa® 1cp 412 Association abacavir + lamivudine
Truvada® 1cp 520 Association ténofovir + emtricitabine
Atripla® 1cpau 746 Association ténofovir + emtricitabine + efavirenz
coucher
Eviplera® 1.cp au cours 756 Association ténofovir + emtricitabine + rilpivirine
d'un repas
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Annexe 2. Adaptation des doses des antirétroviraux
éliminés par voie rénale en fonction de la clairance
de la créatinine

(voir aussi annexe 3)

Abacavir, IP/r et INI ne nécessitent pas d'adaptation de posologie chez les patients avec
une insuffisance rénale du fait de leur élimination hépatique

Clairance de la créatinine (ml/min) .
_Patients
> 50 30-49 10-29 <10 hémodialyses
?iggr?((;sine 400mg/24ht | 200mg/24h® | 150 mg/24 h 100 mg/24 h 100 mg/24 h
<60kg 250 mg/24 hv 150 mg/24 h 100 mg/24 h 75mg/24h 75mg/24 h
N 200 mg aprés
Emtricitabine 200 mg/24 h 200 mg /48 h 200mg /72 h 200 mg /96 h séance de dialyse
- 150 mg/12 h ou Dose de charge de 150 mg puis | 50 mg/24 h aprés
Lamivudine 300 mg/24 h 150 mg/24h 50 mg/24 h séance de dialyse
Zidovudine 300 mg/12h 300 mg/12h 150 mg/12 h 150 mg/12 h 150 mg/12 h
300 mg
. . 300 mg 2 fois 300 mg 1 fois 1 fois/semaine
TénofovirDF 300 mg/24 h 300 mg/4g h par semaine par semaine aprés séance
de dialyse

Coformulations

zidovudine + lamivu-

dine, ou zidovudine + Non recommandé. Administrer zidovudine et lamivudine (et abacavir)

lamivudine + abacavir, 1cp/24 h : -

ou abacavir + lami- en respectant les recommandations ci-dessus

vudine

ténofovirDF + .| Non recommandé. Administrer emtricitabine et ténofo-
emtricitabine Tcp/24h Tep tous les 2j VirDF en respectant les recommandations ci-dessus
Efavirenz + ténofo- .

VirDF + emtricitabine Tep/24h Non recommandeé

Maraviroc + IP/r @ 150 mg x 2/j 150 mg x 2/j Non évalué

Maraviroc + autre ARV 300 mg x 2/j 300 mg x 2/j 300 mg x 2/j @ 300mgx 2/ @
Maraviroc + inducteur 600 mg x 2/j 600 mg x 2/j Non évalué

CYP3A gx2) X2/

 Forme gastrorésistante.
2150 mg x 2/j si hypotension orthostatique
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Annexe 3. Caractéristiques pharmacocinétiques
des antirétroviraux (ARV) et concentrations
plasmatiques résiduelles (C min) a atteindre
lorsque des dosages sont recommandés

(Adapté de [104; 105])

Médicament ARV Principales caractéristiques | C . (ng/mLsauf | Intervalle recom- | Commentaires
: pharmacocinétiques (effet pour tipranavir) mandé pour les
pr;%?:? fg:gqur‘lgn%ael;j repas, demi-vie d'élimination- | habituellement C i, (NG/ML)
T1/2, voies d'élimination) observée a la Vel | VEED
posologie recom- | pacceo | haytes
mandée’
Abacavir T1/2 0,8-1,5 h (21 hintracell.)
300 mg x 2/j ou < 5% rein + enzymes hépa-
600 mg x 1/j tiques
Didanosine N conc avec repas
fonction poids T1/2 1-2 h (15-20 h intracell.) ctabolite rich
) ) métabolite triphos-
400 mgx 1] 50% rein phorylé intracellu-
250 mg x 1/ laire actif. Dosages
Emtricitabine T1/2 9 h (39 h intracell.) non recommandés
200 mg x 1/j 80 % rein
Lamivudine T1/2 2-3 h (10-15 h intracell.)
150 mg x 2/j 80 % rein
300mgx 1/j
Stavudine T1/2 1-1,5h (3-5 hintracell.) N‘est plus recommandé
80 % rein
TénofovirDF 7 conc avec repas
245 mg x 1/j T1/2 14 h (> 60 h intracell.) métabolite triphos-
80 % rein phorylé intracellu-
laire actif. Dosages
Zidovudine T1/2 1-1,5 h (3-5 h intracell.) non recommandés
20 % rein + 80 % conjugaison
Amprenavir 2 conc avec repas
700/100 mg x 2 /j T1/27-12h 2120 (1770-2740) | 800
< 5% rein + CYP3A
Inh CYP3A puissant (ritonavir)
Atazanavir* 7 conc avec repas Hyperbilirubinémie
300/100 mg X 1/} T1/210h 862+ 838 200 800 de grade 3 ou 4
. ) plus fréquentes
400 mg x 1/ <5%rein + CYP3A 273 +298 pour C ., >800 mg/
Inh CYP3A puissant (ritonavir) mL
Darunavir* 7 conc avec repas Pour le patient
600/100 Mg X 2/ T1/210-15 h 3539 (1255-7368) | 2000 pretraite
800/100 mg X 1/ <5%rein + CYP3A 2041 (368-7242)
Inh CYP3A puissant (ritonavir)
Lopinavir* T1/25-6 h Valeur cible pour
400/100 Mg X 2/j < 5% rein + CYP3A 5500 + 4000 4000 le patient prétraite,
: ! . ) pas de valeur cible
800/200 mg x 1/ Inh CYP3A puissant (ritonavir) 3220 + 2070 chez le patient naif
Saquinavir* 7 conc avec repas Effet_s indésirables
1000/100mgx2/ |T1/25h 1170 (334-5176) | 100 plus importants
) pour des C  trés
<5 %rein + CYP3A élevées
Inh CYP3A puissant (ritonavir)
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Médicament ARV Principales caractéristiques | C . (ng/mLsauf | Intervalle recom- | Commentaires
posologie mg par pharmacocinétiques (effet pour tipranavir) mandé pour les
; 4 i | repas, demi-vie d'élimination- | habituellement C, . (ng/mL)
prise x fréquence/j T1/2. voies d'liminati bservée a | min
, voies d'élimination) observée a la valeur | valeur
posologie recom- | paccer | paytes
mandée’
Tipranavir 7 conc avec repas pg/mL 20 40 pg/ml medéfinie pour
200 mg X 2/j T1/26h i Femme 24,7 + mi patients prétraites
500/200 Mg X 2/} / : 6 h (dose unique) Femme 24, vg/ et cytolyse hépa-
<5%rein + CYP3A . tique en début
Interactions médicamenteuses | Homme 21,0 £9,6 de traitement
difficiles a prévoir (inhibition et survenue pour
induction) concentration >
40 pg/mL
Efavirenz 2 conc avec repas Neurotoxicité plus
600 mg X 1/j T1/250h 1700 £ 1000 1000 | 4000 fréquente si >4000
o o ng/mL et exposi-
< 1% rein + CYP2B6 (poly- tion augmentée
morphisme génétique CYP2B6 si polymorphisme
G516T, les patients TT ont des 516G>T du
concentrations plus élevées CYP2B6
Inducteur enzymatique modéré
Névirapine T1/230h
200 mg x 2/j <15 % rein+ CYP2B6+3A4 4500 + 1900 4000 8000
ou LP 400 mg x 1/j Inducteur enzymatique modéré
Etravirine T1/230-40h ANRS139 TRIO : Pas de valeur cible définie
200 mg X 2/} <1 % rein +CYP3A+CYP2C 191 (<25-370)
400 mg x 1/j Inducteur enzymatique modéré gg(foT) +260 (110-
HIV2032 : 224
(58-503)
SENSE : 286
(62-782)
Rilpivirine 7 conc avec repas ECHO/THRIVE : Pas de valeur cible définie
25mgx 1/ T1/2 34-55 h 80437
<1% +CYP3A
' 2 conc avec repas riche en 63 (29-118) Pas de valeur cible
Raltegravir gralsse Trés grande varia- définie; 15 ng/mL
400 mg x 2/ T1/29h bilité intra- = CI95 sur virus
<5% rein + UGT1A1 individuelle sauvage
7 conc avec repas &3 cobic
Elvitégravir - Associé a cobicis-
g _ T1/23 h‘seul, 9 h+cob|§|stat 490 (CV 53 %) tat inhibiteur enzy-
150 mg x 1/j <5 % rein + CYP3A(majeur) matique puissant
+UGT
2 conc avec repas
Dolutégravir .
8 : T1/212-15h 830 (CV 26 %)
50 mgx1/j <5%rein +
UGT1A1(majeur)+CYP3A
Enfuvirtide® T1/23-8h i
' ) ) - Non recommandé
SC 90 mg x 2/j Peptidases -> acides aminés
Maraviroc Pas de valeur cible définie
+IP/r 150 mg x 2/j T1/2 13 h 119 (0,1-538) mais une valeur > 50 -75 ng/ml semble
+ ARV sans effet . associée a une probabilité de succes
inducteur ou inhibi- 25 % rein + CYP3A significativement supérieure d'apres les
teur notable 37 (6 -487) études PK-PD

"Médiane (étendue) ou moyenne + écart type, Cv=coefficient de variation 2C , associée a une meilleure réponse virologique, °C .
associée a la survenue d'effets indésirables.

3 Apres administration de fosamprenavir, I'amprenavir est retrouvé dans la circulation systémique.

4 Sauf indications contraires, caractéristiques pharmacocinétiques en présence de ritonavir (biodisponibilité améliorée, demi-vie allongée)
 Administration par voie sous cutanée (SC).
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Suivi de I'adulte vivant
avec le VIH, prévention et prise
en charge des comorbidités

Introduction

A l'heure ou le controle de la charge virale du VIH est effectif chez la trés grande majorité
des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) en France, I'amélioration de I'état de santé global
de ces personnes reste incompléte en raison des multiples morbidités auxquelles elles
peuvent étre confrontées.

Si la part des morbidités strictement liées au VIH tend toujours a diminuer, le vieillisse-
ment de la population et I'exposition a de nombreux facteurs de risque cardiovasculaires
et de cancers expliquent en trés grande partie le profil de morbidité et de mortalité observé
chez les PVVIH ces dernieres années. Le controle durable de la charge virale VIH au cours
du suivi des PVVIH ne devient ainsi qu’un objectif parmi d'autres a atteindre pour les soi-
gnants.

Ces constatations, associées au fait que I'infection par le VIH fait également intervenir
des dimensions psychologiques et sociales majeures, plaident pour une approche multi-
disciplinaire et le renforcement des structures d’éducation thérapeutique du patient (ETP)
dans les centres prenant en charge les PVVIH.

En effet, seule une approche globale et personnalisée des PVVIH permettra de cerner
précisément les demandes de la personne et de mettre en place un programme de soins
susceptible d’améliorer les conditions de vie et de lutter efficacement contre les facteurs
de risque de morbidité et de mortalité.

Les mesures hygiénodiététiques, le dépistage et la prise en charge des addictions
doivent constituer des priorités dans la prise en charge des PVVIH au méme titre que la
prescription du traitement ARV. Ces missions doivent pouvoir s‘appuyer sur des personnes
ressources spécifiquement formées (psychologues, travailleurs sociaux, diététicien(nes),
addictologues, etc.). En particulier, I'accompagnement au sevrage tabagique constitue
aujourd’hui une stratégie centrale de réduction de la morbimortalité des PVVIH et les
centres de prise en charge de I'infection par le VIH doivent se donner les moyens d’accom-
pagner les personnes dans cette démarche.

Si un texte officiel existe et encadre la prise en charge de I'infection par le VIH en matiére
d'éducation thérapeutique (circulaire n° 238 DGS/DH0S/2007 du 15 juin 2007), celui-ci
reste centré sur |'observance, la prévention de la transmission et des complications liées
au traitement qui ne constituent aujourd’hui qu‘une partie des enjeux du suivi de ces per-
sonnes. Son périmeétre doit donc s'élargir et intégrer des composantes de santé mentale
et sexuelle, de prise en charge des addictions et de prévention des principales morbidités.

Le hilan de synthese annuel (circulaire n° 415 DHOS/DGS/2007 du 19 novembre 2007)
reste |'occasion d’optimiser la prise en charge de I'infection par le VIH et le traitement
antiviral, mais également de rechercher les facteurs de risque et de dépister les princi-
pales complications et morbidités. Si I'ensemble de la prise en charge ne peut étre réalisé
lors du bilan annuel compte tenu de la multiplicité des interventions a programmer, la
réalisation de consultations spécifiques de synthése doit pouvoir étre programmeée et valo-
risée, afin de rassembler et d'intégrer I'ensemble des données médico-psycho-sociales par
le médecin référent hospitalier ou le médecin généraliste (cf. chapitre «Organisation des
S0ins »).
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La prise en charge de l'infection par le VIH représente un modele multidimensionnel
dans lequel un travail de synthése est indispensable. Celui-ci doit étre réalisé par le
médecin référent hospitalier conjointement avec le médecin traitant dans une filiere de
soins choisie par la PVVIH.

Dispositif d’annonce de la séropositivité

En milieu extra-hospitalier

Le médecin généraliste/spécialiste extra-hospitalier peut étre amené a prescrire un test
de dépistage du VIH dans de nombreuses situations abordées dans le chapitre «Dépis-
tage». A cette occasion, une information générale sur la nature de I'infection par le VIH doit
étre prodiguée ainsi que les explications du motif de prescription du test de dépistage. La
prescription d'un test de dépistage doit étre réalisée avec |I'accord verbal des personnes.
Il est important par ailleurs que le médecin prescripteur d’un test de dépistage dispose
des coordonnées d’un centre de référence de proximité. Ces données sont accessibles au
niveau des centres de Coordination régionale de l'infection par le VIH (COREVIH) (cf. cha-
pitre «Organisation des soins»).

L'annonce d’'un test négatif doit étre accompagnée d’'une information sur la prévention
de la transmission du VIH et des IST, ainsi que d'une information sur la conduite & tenir en
cas d'exposition, selon le contexte.

L'annonce d'une séropositivité doit étre préparée. Cette consultation d'annonce est
particulierement importante car elle engage le pronostic ultérieur qui reste a ce jour for-
tement lié & I'adhésion de la personne au projet thérapeutique et a la régularité du suivi.

Le médecin effectuant I'annonce devra donc étre a méme de répondre aux premieres
interrogations de la personne et de fournir les informations suivantes sur :
- la nécessité de réaliser un test de confirmation;
- I'histoire naturelle de I'infection par le VIH;
- le bénéfice des traitements antirétroviraux et la chronicité de la maladie;
— les risques de transmission;
- les notions d'observance et d'alliance thérapeutique;
- |'orientation vers un centre de référence hospitalier.

En réponse, les centres de référence doivent étre en mesure de répondre en urgence a
un médecin qui en ferait la demande pour une consultation et une prise en charge rapide
voire urgente, le cas échéant.

En milieu hospitalier : un dispositif d’annonce
et de prise en charge initiale dans la pluridisciplinarité

L'annonce du diagnostic d'une infection par le VIH engage non seulement le pronostic
médical de la PVVIH mais aussi son avenir sur un plan familial, professionnel et social.
Son retentissement psychologique nécessite une prise en charge précoce et adaptée aux
besoins des personnes.

Plusieurs acteurs sont susceptibles d‘intervenir ainsi lors de cette consultation d’an-
nonce ou de prise en charge initiale en milieu hospitalier :
- le médecin, qui informe la personne sur la signification d'une séropositivité au VIH, ses
modes de transmission, I'histoire naturelle de I'infection et le hénéfice des traitements
ARV;
- le personnel soignant non médical intervient également lors de cette consultation ini-
tiale, donnant notamment des informations sur les régles d’hygiéne de vie, les traitements
éventuellement prescrits lors de cette consultation initiale (abordant ainsi la question de
I'observance), ainsi que les coordonnées d’'associations de patients agréées;
- le ou la psychologue, particulierement sollicité(e) a cette phase initiale du suivi, et qui
est parfois amené(e) a planifier des rendez-vous pour un soutien /accompagnement psy-
chologique renforcé;
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- I'assistant(e) social(e), qui informe la PVVIH de ses droits, apportant éventuellement une
aide spécifique pour des problemes de ressources, de droits sociaux ou de logement...

Cette prise en charge médico-psycho-sociale initiale réalisée dans les services hospi-
taliers spécialisés a pour objectif d’offrir aux personnes les meilleures conditions d'infor-
mation, d'écoute et de soutien tout en prenant en compte leurs spécificités culturelles et
environnementales. Le recours a des traducteurs est parfois nécessaire.

Ainsi, c’est un véritable dispositif d’annonce, équivalent au dispositif d’annonce et de
pluridisciplinarité tel que défini dans la circulaire DHOS/SD0/2005/101 du 22 février 2005
pour la prise en charge de pathologies cancéreuses, qui est réalisé dans les unités hospi-
talieres spécialisées dans la prise en charge de ces personnes et qui devrait faire I'objet
d’une valorisation tarifaire spécifique.

Cette consultation d'annonce doit aboutir & une alliance thérapeutique avec la PVVIH
et a un programme personnalisé de soins impliquant chaque fois que possible un temps
d"articulation avec la médecine de ville (cf. chapitre «Organisation des soins»).

En milieu associatif

La mise a disposition des tests rapides d'orientation diagnostique (TROD) implique désor-
mais dans I'annonce d’un résultat des partenaires ne venant pas du champ médical. En
milieu communautaire, I'annonce d’un TROD positif s'appuie sur trois étapes nécessaires
et indissociables :

- l'anticipation avec la personne dépistée d'un éventuel résultat positif lors du conseil
prétest, qui permet de faire verbaliser les représentations liées a I'infection par le VIH et
d’'explorer les ressources identifiées par la personne dans son réseau primaire comme
pouvant |'aider a passer le cap de I'annonce et a partager cette annonce;

- la discussion aprés la remise du résultat écrit de TROD positif qui doit permettre de
s'assurer de la compréhension du résultat, de sa signification en termes 1) de fiabilité
malgré la nécessité d'un test de confirmation, 2) de bénéfices liés au recours a une prise
en charge précoce, 3) de conséquences sur le risque de transmission a autrui en I'absence
de mesures préventives;

- l'orientation et I'accompagnement vers les différentes possibilités d'acces a la confir-
mation du TROD et au support psychosocial nécessaire ou souhaité. Dans le respect du
choix des personnes, il est utile qu'un résultat de TROD positif puisse étre accompagné
par la proposition de prise d'un rendez-vous dans la foulée (ou dés le lendemain quand le
dépistage se passe en dehors des heures ouvrables) et si possible dans un lieu qui pourra
proposer aussi un premier bilan clinique et biologique. La multiplication des étapes (labo-
ratoire, médecin traitant, etc.) et des interlocuteurs n’est pas favorable a la construction
rapide d'un lien solide vers le soin. Outre I'accompagnement individuel systématiquement
proposeé avec I'annonce, certaines associations ont développé en paralléle au déploiement
des TROD des groupes d'autosupport spécifiques pour les personnes qui viennent d'ap-
prendre leur séropositivité et qui ont souvent beaucoup d‘interrogations trés différentes
de celles des personnes vivant depuis longtemps avec le VIH.

Prise en charge initiale

Accés aux droits

Lors de la prise en charge initiale, le médecin traitant ou médecin spécialiste doit s'as-
surer que la PVVIH bénéficie d’'une couverture maladie (droit commun, CMU, AME, autres)
et dispose d'une mutuelle. Si tel n'est pas le cas, la personne doit étre orientée vers un
travailleur social de secteur, de I'h6pital, ou des permanences d'acces aux soins de santé
(PASS).
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Demande d’exonération du ticket modérateur

La demande d'exonération du ticket modérateur (ALD n° 7 - Infection par le VIH), incombe
uniquement au médecin traitant qui doit remplir le protocole de soins grace a I'imprimé ad
hoc (cerfa n°11626*03).

La mention du diagnostic d'infection par le VIH assortie des résultats du bilan immunovi-
rologique (nombre de CD4 et charge virale) est suffisante pour obtenir I'accord d'ouverture
des droits mais il est utile de mentionner les comorbidités et complications éventuelles
pour faciliter leur prise en charge.

L'ouverture des droits des patients en détention, chez qui une sérologie positive a été
mise en évidence, doit pouvoir étre initiée par le médecin exercant en milieu pénitencier.

Compte tenu de la gravité et de I'urgence de la pathologie, une autorisation dite subro-
gatoire de 6 mois peut étre mise en place, permettant une prise en charge correcte et la
«régularisation» des droits des malades.

Déclaration obligatoire

Le médecin traitant ou le médecin spécialiste sont chargés de compléter la fiche de
déclaration obligatoire de I'infection par le VIH et doivent en informer la personne ayant
appris sa séropositivité.

Les fiches de notification obligatoire anonymisée de I'infection par le VIH et du Sida,
révisées en 2011 font clairement apparaitre les agences régionales de santé (ARS) comme
destinataires des notifications.

Les fiches de notification de I'infection a VIH et du Sida, comportant 3 a 5 feuillets auto-
copiants, ne peuvent étre ni photocopiées, ni téléchargées depuis Internet. Les déclarants
(biologistes et cliniciens) s'approvisionnent auprés de I’ARS de leur lieu d’exercice en fiches
de déclaration de «Infection a VIH chez I'adulte et I'adolescent de 15 ans et plus» (n° cerfa
12 221*03), «Sida chez I'adulte et I'adolescent de 15 ans et plus» (n° cerfa 12 220*03),
«Infection a VIH chez I'enfant de moins de 15 ans» (n° cerfa 12 380*02), «Sida chez |'enfant
de moins de 15 ans» (n° cerfa 12 381*02).

En cas d'infection par le VIH, la notification est initiée par le biologiste et complétée par
le médecin prescripteur du test. L'anonymisation est réalisée a la source par le biologiste.
En cas de Sida, la notification ne fait intervenir que le médecin. En application de la loi
informatique et libertés, chaque personne dont la maladie est déclarée doit étre informée
individuellement par son médecin. Cette information porte sur la finalité de la notification,
les informations transmises, les garanties de protection de I'anonymat et le droit d’acces
et de rectification de la personne aux données qui la concernent.

Deux fiches d'information reprenant ces points sont disponibles sur le site de I'Invs,
I'une pour la déclaration d'infection VIH, I'autre pour celle du Sida.

Evaluation clinique et paraclinique initiale

Aprés un test de dépistage positif, la PVVIH doit étre adressée a un référent spécialiste
(le plus souvent hospitalier) pour la réalisation d'une évaluation initiale de la séropositivité,
en collaboration avec le médecin traitant. Cette évaluation initiale peut étre réalisée a
I'occasion d’une séance d’hospitalisation de jour, associant une évaluation multidiscipli-
naire, le bilan biologique et radiologique, le cas échéant. Des difficultés psychologiques, fré-
quentes a cette étape, peuvent justifier un ou plusieurs entretiens avec un(e) psychologue
habitué(e) a cette prise en charge.

Données de Pentretien médical et de Pexamen clinique

L'interrogatoire doit permettre en particulier :
« de rechercher I'historique de la contamination et de recueillir des manifestations cliniques
passées ou présentes potentiellement en lien avec I'infection par le VIH, ainsi que des signes
cliniques d'évolutivité (fébricule vespéral, sueurs nocturnes, diarrhée, perte de poids);
¢ de préciser le contexte de vie familiale, relationnelle et professionnelle, I'état de santé
sexuelle, le statut virologique du partenaire quand il est identifié, les conditions de res-
sources et de logement;
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e de rechercher dans les antécédents médicaux :
— des infections sexuellement transmissibles,
- les vaccinations réalisées, notamment celle contre les hépatites A et B, le pneumocoque,
la grippe, I'HPV;
e d'évaluer la consommation d'alcool, de tabac, de substances psycho-actives.

Au terme de cet interrogatoire médical, on s’attachera a aborder la question du dépis-
tage du/des partenaires chaque fois que cela sera possible.

Par ailleurs, la nécessité du respect de la confidentialité est particulierement forte dans
le cadre de cette pathologie. On veillera a s’enquérir des personnes de |'entourage que le
patient souhaite informer de sa situation médicale.

L'examen clinique complet doit comporter en particulier :
- I'enregistrement du poids actuel et du poids de forme (ou poids usuel), pour apprécier
le pourcentage d’amaigrissement éventuel, de la taille et de I'index de masse corporelle :
IMC = poids (en kg) / taille (en m?), normale : 20 a 25 kg/m?;
- le tour de taille (qui s'effectue a I'aide d'un meétre de couturiére placé horizontalement
a mi-chemin entre la derniére cote et la créte iliaque aprés une expiration normale du
patient) et le tour de poitrine;
- la mesure de la tension artérielle;
- la recherche d'adénopathies;
- I'examen soigneux de la cavité buccale permettant d'évaluer I'état buccodentaire et de
rechercher des lésions de maladie de Kaposi, de molluscum contagiosum, une candidose
oropharyngée, une leucoplasie orale chevelue le long des bords latéraux de la langue, des
|ésions herpétiques ou un chancre d’inoculation;
- I'examen des organes génitaux externes et de la marge anale (condylomes, ulcérations...).

Bilan paraclinique initial et préthérapeutique
Le bilan initial a effectuer est présenté dans le tableau ci-dessous :

Tableau 1. Bilan paraclinique initial préthérapeutique d'un adulte infecté par le VIH*

Sérologie VIH : 2 tests ELISA sur 2 prélévements différents avec un test de confirmation par méthode de Western-blot
VIH-1 (VIH-2 si contexte épidémiologique évocateur)

Numération des populations lymphocytaires T CD4/CD8

Dosage de I'ARN VIH plasmatique (charge virale)

Test génotypique de résistance du VIH (transcriptase inverse, protéase) et détermination du sous-type VIH-1 (la
recherche de mutations de résistance a I'intégrase et le test de tropisme ne sont pas recommandés a ce stade)
Recherche de du groupage HLA-B*5701

Hémogramme avec plaquettes

Transaminases, yGT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée

Créatininémie et estimation du DFG par la méthode de MDRD ou CKD-EPI si technique enzymatique de mesure de la
créatinine

Glycémie a jeun

Phosphorémie

Bilan lipidique a jeun : cholestérol total, LDL et HDL, triglycérides

Recherche d'une protéinurie (bandelette urinaire) ou dosage du rapport protéinurie/créatininurie

Marqueurs de I'hépatite virale B : Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc

Sérologie de I'hépatite virale C

Sérologie de I'hépatite virale A (IgG)

Sérologie de la syphilis (TPHA, VDRL)

Sérologie de la toxoplasmose

Sérologie CMV

Test IGRA (Quantiféron ou T-spot TB) pour le dépistage de la tuberculose latente

Si CD4 < 200 / mm? ou personne provenant d'une zone d'endémie tuberculeuse : radiographie thoracique.

Si CD4 < 100 / mm? : dosage de I'antigéne cryptocoque, de la PCR CMV et réalisation d'un fond d'ceil (si sérologie CMV
positive).

Chez les femmes n’ayant pas eu de bilan dans I'année, une consultation gynécologique avec réalisation d'un frottis
cervicovaginal est recommandée.

Chez les HSH et les PVVIH ayant des antécédents de Iésions a HPV, une consultation proctologique sera proposée pour
le dépistage des Iésions précancéreuses de I'anus.

* Ce bilan paraclinique peut-étre réalisé a I'occasion d’une séance d'hospitalisation de jour.
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Education thérapeutique

«L'éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a aider les personnes a acquérir, déve-
lopper, ou maintenir les compétences dont elles ont besoin pour gérer au mieux leur vie
avec une maladie chronique. Elle doit s'inscrire dans une prise en charge globale, médicale,
psychologique et sociale, et centrée sur le patient.» (Circulaire DGS 2009.)

L'allongement de la durée de vie des PVVIH reste a I'heure actuelle lié a la prise réguliere
d’un traitement. Dans certains cas, cette régularité de prise reste exigeante et doit parfois
se faire encore au prix d'effets indésirables importants. L'investissement des équipes hos-
pitalieres dans I'optimisation de I'observance aux traitements a été rendu nécessaire en
1996 avec la mise a disposition des multithérapies antirétrovirales, I'objectif principal étant
I'obtention d’une observance > 95 % pour prévenir la sélection de mutations de résistance
et I'échec thérapeutique. Grace aux traitements, I'infection par le VIH est devenue une
maladie chronique et I'ETP s’est aujourd’hui élargie a d'autres aspects (circulaire N°DGS/
RI2/DHOS/E2/2007/238 du 15 juin 2007) de prévention du risque de transmission virale et
des effets indésirables des traitements. L'ETP se définit comme «un processus de renforce-
ment des capacités du malade et/ou de son entourage a prendre en charge I'affection qui
le touche, sur la base d'actions intégrées au projet de soins». Elle vise a rendre le malade
plus autonome par |'appropriation de savoirs et de compétences afin qu'il devienne I'ac-
teur de son changement de comportement, a I'occasion d'événements majeurs de la prise
en charge (initiation du traitement, modification du traitement, événement intercurrents)
mais aussi plus généralement tout au long du projet de soins, avec I'objectif de disposer
d’une qualité de vie acceptable. (C Saout. Pour une politique nationale d’'éducation théra-
peutique du patient; http ://sideralsante.fr/repository/pdfs/rapport-bachelot-sur-politique-
n_516.pdf)

Dans le plan national de lutte contre le VIH-Sida et les IST 2010/2014 (www.Sante.gouv.
fr), il est précisé que I'amélioration de la qualité des soins passe par le développement des
dispositifs adaptés au caractére chronique de la maladie et notamment «les réseaux, la
prise en charge pluridisciplinaire, I'éducation thérapeutique et I'accompagnement» (action
T32).

L'équipe multiprofessionnelle médicosociale, trouvera sur le site de I'HAS toutes les
informations nécessaires et les recommandations quant aux modalités de mise en place
d’'un programme d’'éducation thérapeutique (guide ETP « Comment élaborer un programme
spécifiqgue d'une maladie chronique»). Le cahier des charges est trés précis et inclut : une
équipe pluridisciplinaire comportant au moins un médecin, des compétences justifiées
pour au moins un intervenant (40 h de formation ou expérience de 2 ans), un programme
structuré, des modalités de coordination entre les intervenants et le médecin traitant, le
respect des regles de confidentialité et de déontologie. Il notifie également la nécessité de
proposer une approche individuelle et collective (ateliers thématiques...) et une évaluation
des programmes. L'implication de patients et des associations de patients est également
recommandée. Les acteurs impliqués dans un programme d'éducation thérapeutique
doivent étre spécifiquement formés. Des programmes de formation a I'éducation théra-
peutique sont assurés par certaines sociétés mais les services de FMC assurent également
ces formations au sein de certains établissements hospitaliers. C'est I'agence régionale de
santé territoriale a laquelle est rattaché le programme d’'éducation thérapeutique qui sera
seule habilitée a valider ou non le programme, I'équipe en charge de sa réalisation, et a
mettre en place le financement.

Les thémes abordés au cours des séances d’ETP sont variables et personnalisés et
incluent : la connaissance de la maladie, la gestion des traitements, la prévention de la
transmission, les aspects psychoaffectifs et sociaux de la maladie et de la personne, I'hy-
giéne de vie et la prévention du risque vasculaire (cf. chapitre spécifique), les situations
d'addictologie (cf. chapitre spécifique). Le périmétre de I'ETP, tel qu'il est actuellement
défini, doit donc s'élargir et intégrer des composantes de santé mentale et sexuelle, de
prise en charge des addictions et de prévention des principales morbidités.
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Figure 1: Schéma organisationnel de prise en charge d'une PVVIH
dans un programme d'éducation thérapeutique
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L'ETP doit ainsi étre proposée a I'occasion de différents moments de la prise en charge :
- ala découverte de la maladie;

en phase de préparation au traitement;

- al'initiation de traitements;

en cas de difficultés dans les aspects de santé sexuelle et de transmission : préservatif,
prévention de la transmission par le traitement ARV, IST, désir d’enfant;

— en cas de difficulté a I'adhésion thérapeutique ou de modification du traitement anti-
rétroviral ;

- durant le suivi des reprises éducatives en cas d'évenement intercurrents significatifs;
— en cas d’'échec thérapeutique.

Le vieillissement de la population des PVVIH et les comorbidités constituent des circons-
tances supplémentaires pouvant faire I'objet de recours a I'ETP. Ces équipes doivent donc
étre développées dans les centres prenant en charge des PVVIH et soutenues dans leurs
actions de prise en charge globale et de prévention.

Mesures hygiénodiététiques

Les erreurs diététiques telles que I'absorption excessive d'alcool, de produits sucrés
(associés au diabete et a une élévation des triglycérides) ou de graisses d'origine animale
(responsable d'une élévation du LDLc) doivent étre recherchées et corrigées. Si le patient
est en surpoids, une perte de poids doit étre systématiquement proposée. Le recours a
une consultation diététique spécialisée permet d'établir un diagnostic personnalisé et de
proposer une ETP diététique pour un meilleur équilibre alimentaire. La correction diété-
tique peut suffire en quelques semaines a corriger le surpoids et les troubles métaboliques.

Des supports d'information en direction des patients et des médecins sont disponibles
sur le site de I'INPES (mangerbouger.fr, inpes.sante.fr).

L'incitation a la pratique d'un exercice physique régulier doit étre constante. L'exercice
physique régulier et soutenu doit &tre proposé (30 minutes par jour en continu si possible
ou 1 heure 3 fois par semaine). Des recommandations sont disponibles sur le site de la
fédération de cardiologie francaise (www.fedecardio.com).

Prise en charge des addictions (alcool/toxiques/tabac)

Le dépistage et une proposition systématique de prise en charge des addictions sont
effectués lors de la prise en charge initiale du patient et tout au long de son sulivi.

En effet, les conduites addictives sont plus fréquentes chez les PVVIH qu’en popula-
tion générale. Dans I'étude transversale francaise VESPA, 27 % des sujets traités par ARV
(n=2 340) présentaient une consommation a risque d'alcool et 9,4 % des épisodes réguliers
d'alcoolisation massive (binge drinking) [1]. lls étaient par ailleurs 20 % a prendre régulié-
rement des anxiolytiques, antidépresseurs ou hypnotiques [2], 3,6 % a avoir consommé au
cours des 12 derniers mois des opiacés, 14,1 % des stimulants dont 4,4 % de la cocaine et
12,5 % a avoir une consommation réguliere de cannabis.

La grande majorité des sujets co-infectés par le VIH et le VHC se sont contaminés a
I'occasion d'un usage de drogue intraveineux (93 %) et il existe une surreprésentation de
troubles psychiques dans cette population.

Le maintien d'une consommation excessive d'alcool est associé a une moins bonne
observance au traitement antirétroviral, a la progression de la maladie, une moins bonne
réponse au traitement et plus de pratiques a risques lors de I'usage de drogues ou des
pratiques sexuelles. Elle accroit par ailleurs la toxicité des antirétroviraux. Elle justifie donc
d’'un repérage au moindre doute a I'aide d'outils simples (questionnaire AUDIT pour I'al-
cool par exemple) et de I'examen clinique [3].
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Les interventions visant a réduire les consommations de toxiques méritent par contre
sans doute d'étre adaptées au contexte d’'usage. Chez les usagers et ex-usagers de dro-
gues co-infectés, une prise en charge globale de difficultés médicales, sociales et psycho-
logiques est a envisager, avec un enjeu fréquent autour des conséquences de la consom-
mation d‘alcool sur I'évolution de I'hépatite C.

Certaines pratiques d'injection intraveineuse de stimulants, essentiellement des
cathinones, dans un contexte sexuel chez les HSH, sont regroupées sous le terme de SLAM
(mot anglais qui signifie «claquer», en raison de la montée rapide et intense de I'effet
psychoactif). Si leur ampleur réelle est mal connue pour I'instant, on sait qu’elles sont
associées a des prises de risque vis-a-vis du risque de transmission des hépatites virales
et du VIH. Elles justifient des interventions ciblées de prévention, impliquant les commu-
nautés, principalement via les réseaux internet habituellement associés a ces pratiques
(sites de recherche de partenaires, d'achat de produits) et éventuellement en milieu festif.
Le recours rapide au TPE ou méme la prophylaxie préexposition doivent étre envisagés (cf.
chapitre «Accidents d'expositions»). Les médecins impliqués dans le suivi des HSH vivant
avec le VIH doivent étre en capacité d'identifier ces pratiques et d’orienter la personne
dans le dispositif habituel de prise en charge des conduites addictives, dans la mesure
ou il n"existe & ce jour quasiment pas de consultation dédiée au SLAM. Chez les sujets
dépendants aux opiaces, les traitements de substitution constituent un facteur majeur de
stabilisation, de prévention de transmission du VIH et d’amélioration de |'observance aux
antirétroviraux. Il existe néanmoins d'importantes interactions ARV-méthadone a connaitre
(cf. annexes «Interactions médicamenteuses»). Les recours thérapeutiques en cas de
dépendance a la cocaine ou au crack sont nettement plus limités, reposant plus sur une
prise en charge comportementale et de I'environnement, la mise a distance, en I'attente
de molécules plus actives (expérimentation actuelle du modafinil, methylphenidate, etc.).

Les structures de recours du dispositif médicosocial sont les centres de soins, d’accom-
pagnement et prévention en addictologie (CSAPA, résultant de la fusion des CSST et CCAA),
et les centres d'accueil et d'accompagnement a la réduction des risques pour les usagers
de drogues (CAARUD). En milieu hospitalier, il faudra recourir aux structures d’addictologie
de niveau 1, 2 ou 3 (ELSA - Equipe de liaison et de soins en addictologie, CSAPA hospita-
liers, hdpitaux de jour addictologiques, unités d’hospitalisation MCO et/ou SSR).

La consommation de tabac chez les PVVIH (50 a 60 %) est largement supérieure a celle
observée dans la population générale (20 a 30 %). Le tabac est un facteur de risque majeur
au centre de nombreuses maladies (cardiovasculaires, ostéoporose, pneumopathies, bron-
chopathies chroniques et emphyseme, insuffisances respiratoires chroniques, infections
ORL) particulierement prévalentes au cours de l'infection par le VIH, mais aussi de cancers
(poumons, ORL, vessie) qui constituent 12 % des causes de décés des PVVIH dans I'étude
Mortalité 2010 [4, 5]. Le risque de déces lié a la consommation de tabac est 2 fois plus
important chez les PVVIH comparé a la population générale [6].

La consommation de tabac chez les PVVIH constitue donc un probléeme essentiel dans la
prise en charge de ces personnes et des mesures d'arrét de la consommation de tabac
doivent étre impérativement proposées régulierement au cours du suivi.

Les patchs et gommes sont utilisables en tant que substitut nicotinique. Le dosage pro-
posé dépend du degré de dépendance a la nicotine et sera apprécié par le hombre de
cigarettes consommeées par jour, ou par le test de Fagerstrom. Le dépistage d'un syndrome
dépressif associé doit étre systématique (cf. paragraphe «Psychiatrie»). Il n’existe pas d'in-
teraction entre les substituts nicotiniques et les ARV.

Si le bupropion a une efficacité légerement supérieure a celle du placebo, sa prescription
chez les PVVIH est déconseillée en raison des interactions possibles avec les traitements
antirétroviraux métabolisés par le cytochrome P450.
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Le tartrate de varénicline est commercialisé sous le nom de Champix® en France.
L'avantage de cette molécule est son absence d'interaction avec le cytochrome P450. Dans
les études les plus récentes [7, 8], il semble que la varénicline soit aussi bien tolérée chez
les PVVIH que chez les personnes non infectées par le VIH, plus efficace que les substituts
nicotiniques et avec des effets indésirables similaires (des troubles digestifs a type de nau-
sées et des troubles du sommeil).

L'Agence nationale de recherche sur le Sida et les hépatites virales (ANRS) coordonne
un essai multicentrigue national (Essai INTERACTIV-ANRS 144) (www.anrs.fr; http//clini-
caltrials. Gov/ : NCT00918307). Il s'agit d'un essai randomisé en double insu comparant
|'efficacité et la tolérance du tartrate de varénicline versus placebo dans I'aide a I'arrét de
la consommation de tabac chez les PVVIH dont les résultats seront connus dans le cou-
rant de I'année 2014. Il s'agit de I'étude la plus avancée incluant une comparaison avec le
placebo. Aucun événement majeur qu'il soit d’'origine cardiovasculaire ou neuropsycholo-
gique n'est venu entraver la poursuite de cette étude.

La place de la cigarette électronique dans les stratégies de sevrage reste a préciser mais
pourrait étre une voie prometteuse.

La maitrise de ce facteur de risque est difficile, en raison de facteurs psychosociaux inter-
venant a la fois compte tenu du tabagisme et de I'infection par le VIH. Les thérapeutiques
disponibles sont peu nombreuses, peu efficaces et la tolérance variable selon les individus.
Ceci nécessite une prise en charge a la fois globale et multidisciplinaire faisant intervenir
un suivi spécialisé en tabacologie et une surveillance des troubles psychiatriques [9].

Les échecs du sevrage tabagique sont nombreux, mais la probabilité de succés augmente
avec le nombre de tentatives de sevrage.

Personne vivant avec le VIH non traitée

Cette situation devrait devenir exceptionnelle compte tenu des nouvelles recommanda-
tions de prescription des antirétroviraux.

Suivi clinique et biologique

Un suivi régulier au moins semestriel est indispensable, il est assuré conjointement par
le médecin généraliste, formé ou non aux missions avanceées, et le service hospitalier. Le
contact avec le service hospitalier spécialisé doit étre au minimum annuel a I'occasion du
bilan annuel de synthése hospitalier (cf. paragraphe «PVVIH traitée par ARV »); il est indis-
pensable en cas de suspicion de complication spécifique (infection opportuniste, manifes-
tation neurologique ou hématologique...), de grossesse ou lorsque le moment de l'initia-
tion du traitement antirétroviral parait proche.

Ce suivi permet d'assurer :
— un suivi clinique et psychologique;
— un dépistage des complications et des comorbidités (cf. paragraphe « Complications») et
la mise a jour du calendrier vaccinal;
- la prévention de la transmission du VIH et des IST. Le bénéfice du traitement ARV comme
mesure de prévention de la transmission devra étre abordé;
- la préparation de la mise sous traitement. Aborder la question du traitement futur permet
de préparer I'observance, les médecins et les soignants devront savoir aborder brievement
les différents médicaments disponibles, avec leurs avantages et leur tolérance;
- l'information a propos de la question du désir d'enfant;
- le suivi gynécologique annuel et le suivi proctologique éventuel;
— la prise en charge des questions sociales (situation professionnelle, revenus, prise en
charge par les assurances santé), si nécessaire avec l'aide d'un travailleur social.

Le rythme des bilans biologiques et du suivi est fonction du taux de CD4 (cf. tableau ci-
dessous).
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Tableau 2. Bilan biologique de surveillance chez les patients sans traitement antirétroviral

Ces examens hiologiques seront réalisés tous les 6 mois si les CD4 sont > 500/mm?, I'intervalle doit étre raccourci a
3mois si les derniers CD4 sont & moins de 500/mm?.

- typage lymphocytaire CD4/CD8

— ARN-VIH plasmatique (charge virale VIH)

- hémogramme avec plaquettes

- transaminases, yGT,

- créatininémie

Suivi pour les hépatites virales B* et C et la syphilis : contrdle des sérologies lors du bilan annuel de synthése ou en cas
de situation récente d’exposition, de manifestations cliniques et/ou biologiques compatibles avec une infection.

Sérologies toxoplasmose et CMV annuelles si négatives lors du bilan initial.

*Si Ac anti-HbS < 10 UI, proposer un rappel vaccinal (double dose) contre I'hépatite B.

Personne vivant avec le VIH traitée par ARV

Suivi thérapeutique initial

Le premier traitement antirétroviral doit permettre de rendre la charge virale indétec-
table (< 50 copies ARN VIH /mL) en 6 mois. Au cours des premiers mois de traitement, il
convient de réaliser une mesure de la charge virale plasmatique :

- a M1, date a laquelle la charge virale plasmatique (CV) doit avoir baissé d’au moins 2 log
copies/mL;

a M3, date a laquelle la CV doit étre < 400 copies/mL;

a M6, date a laquelle la CV doit étre < 50 copies/mL (All).

Des contacts intermédiaires a J15 et M2 (téléphoniques ou en consultation) pourront
étre proposés selon les situations individuelles.

Des séances d’'éducation thérapeutique ou des consultations spécifiques d’observance
pourront étre proposées [1].

Chez certaines PVVIH, ces objectifs ne sont pas atteints et la charge virale ne devient
indétectable qu'apres plus de 6 mois de traitement. Ceci s'observe notamment lorsque la
charge virale initiale est > 5 log copies/mL ou les lymphocytes CD4 < 200/mm?. Chez ces
personnes, si la charge virale est < 200 copies/mL a 6 mois et en décroissance réguliére, il
est possible d'attendre I'indétectabilité sous surveillance rapprochée pendant 4 a 6 mois
supplémentaires.

La non-atteinte des objectifs thérapeutiques devra faire suspecter une mauvaise adhé-
sion au traitement :
— une évaluation soigneuse de la compliance devra étre systématiquement proposée dans
le cadre d'une séance d'éducation thérapeutique et amener, le cas échéant a un change-
ment thérapeutique en cas de mauvaise adhésion pour raison d’intolérance ou d'inadéqua-
tion des horaires de prise avec la vie de la PVVIH;
- un dosage pharmacologique pourra étre proposé pour vérifier I'absorption médicamen-
teuse ou contréler une interaction médicamenteuse.

10

Suivi thérapeutique au long cours

Apres I'obtention d’une charge virale indétectable, des visites trimestrielles la premiére
année puis au moins semestrielles peuvent étre proposées, intercalées avec le bilan annuel
de synthése hospitaliére (cf. ci-dessous). Ce suivi peut-étre alterné entre médecin traitant
et médecin hospitalier.

Ainsi chez les PVVIH dont I'ARN VIH est indétectable, les CD4 > 500/mm3, et en |'absence
de comorbidité, la réalisation d'un bilan viro-immunologique semestriel est suffisant. A
I'inverse, la poursuite d'un suivi au minimum trimestriel est nécessaire tant que les lym-
phocytes CD4 restent < 200/mm? et il est dés lors souhaitable que la surveillance reste
hospitaliere. La fréquence des visites pour les PVVIH dont le nombre de CD4 est compris
entre 200 et 500 lymphocytes /mm? sera a la discrétion du clinicien en fonction de la ciné-
tique des lymphocytes CD4 et des éventuelles comorbidités associées.
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Le médecin traitant assure ses missions de santé de soins primaires et, selon son exper-
tise et son engagement personnel, est 8 méme de réaliser des missions avancées portant
sur la prise en charge thérapeutique de la PVVIH et de prévention des complications spé-
cifiques.

Ces visites systématiques de suivi au long cours ont pour objectifs de s'assurer :

- du maintien de la charge virale VIH plasmatique a un niveau indétectable;
- de la bonne compliance et tolérance clinique et biologique du traitement ARV;
- de I'absence de morbidité.

Le bilan recommandé au cours de ces visites intermédiaires inclura :

Tableau 3. Bilan biologique intermédiaire de surveillance chez les patients
sous traitement antirétroviral

Dosage de I'’ARN VIH plasmatique

NFS

Typage des populations lymphocytaires CD4 et CD8 (optionnel si CD4 > 500/mm? depuis au moins 3 ans [2])
Transaminases, yGT

Créatininémie avec estimation du DFG par la méthode de MDRD ou CKD-EPI si technique de mesure enzymatique de la
créatinine

Phosphorémie, glycosurie et protéinurie-albuminurie/créatininurie si traitement par ténofovir

Si CD4 < 100/mm?3, dosage de I'antigéne cryptocoque, PCR CMV (si sérologie CMV positive) tous les 1 a 3 mois et réalisa-
tion d'un fond d'ceil si CD4 < 50 ou PCR CMV > 1 000 copies/mL (taux significatif variable selon laboratoire).

Contréle des sérologies hépatites virales B* et C et syphilis en cas de situation récente d’exposition, de manifestations
cliniques et/ou biologiques compatibles avec une infection.
*Si Ac anti-HbS < 10 UI, proposer un rappel vaccinal (double dose) contre I'hépatite B.

Bilan annuel de synthése hospitaliére

Compte tenu de I'évolution vers la chronicité de I'infection par le VIH, du vieillissement
de la population et de I'existence fréquente des comorbidités associées, il parait néces-
saire d'envisager a intervalles réguliers une synthése détaillée. Au mieux, cette synthése
pourra étre réalisée lors d’une hospitalisation de jour annuelle.

Au cours de cette visite de synthese, différents sujets pourront étre abordés selon I'age
des patients.

De facon systématique et pour toute PVVIH sera proposée annuellement |'évaluation
clinique présentée dans le tableau ci-dessous :

Tableau 4. Bilan clinique annuel de synthése d'une PVVIH

- Analyse critique du traitement en cours, de ses résultats (efficacité, effets indésirables) et proposition, le cas échéant,
d'adaptation thérapeutique en tenant compte des nouvelles associations et des nouvelles molécules disponibles

- Interrogatoire et examen clinique a la recherche d’'une exposition aux hépatites virales et IST
- Bilan gynécologique chez la femme

- Consultation proctologique chez les HSH et si antécédents de lésions dues au HPV

- Recherche d'un syndrome métabolique et d’une lipodystrophie

- Réévaluation du statut vaccinal

- Sevrage tabagique le cas échéant

- Discussion a propos de la vie sexuelle, des difficultés éventuelles de prévention de la transmission du VIH, du désir
d’enfant ou des questions du couple, 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'assis-
tante sociale du service

- Bilan éducatif faisant le bilan de la vie avec la maladie, I'observance, les prises de risque

- Bilan diététique

- Dépistage de la dépression, si besoin au moyen d’outils validés (questionnaire PHQ9 ou autoquestionnaire CES-D)
- Dépistage de la BPCO chez les fumeurs symptomatiques

Un bilan biologique (cf. tableau ci-dessous) élargi comportera ainsi :
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Tableau 5. Bilan biologique annuel de synthése d'une PVVIH sous traitement ARV

- Hémogramme, plaquettes

- Numeération des sous-populations lymphocytaires CD4 et CD8

- Dosage de I'ARN VIH plasmatique

- Dosage des triglycérides, du cholestérol total, du HDL et du LDL-cholestérol
- Glycémie a jeun

- Transaminases, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine

- Créatininémie avec estimation du DFG par la méthode de MDRD ou CKDEPI si technique de mesure enzymatique de
la créatinine

- Phosphorémie si prise de ténofovir

- Protéinurie et albuminurie/créatininurie sur échantillon

- Glycosurie si prise de ténofovir

- Sérologie TPHA-VDRL

Sérologie VHC (si négativité antérieure) et sérologie VHB incluant le dosage des anticorps anti-HbS*
- Sérologie CMV si sérologie antérieure négative
- Sérologie toxoplasmose si sérologie antérieure négative

- Si CD4 <100/mm3, dosage de I'antigéne cryptococcique, de la PCR CMV et réalisation d'un fond d'ceil (si sérologie
CMV positive)

*Si Ac anti-HbS < 10Ul, proposer un rappel vaccinal contre I'hépatite B.

Si toute PVVIH doit se voir proposer un bilan de synthése annuel comme décrit ci-dessus,
la prévention, le dépistage et la prise en charge précoce de certaines complications et
comorbidités concernent tout particulierement les patients ayant plus de 50 ans, moins de
500 CD4/mm3, ou des antécédents d'immunodépression sévere (événement classant Sida
ou nadir CD4 < 200/mm3).

Ainsi, a I'occasion du bilan annuel de synthese hospitalier, et en fonction des données
cliniques et de I'exposition aux facteurs de risque spécifiques développés dans les para-
graphes «Comorbidités» et dans le chapitre «Co-infections par les hépatites virales», il
sera proposé chez ces personnes le bilan clinique et paraclinique figurant dans le tableau
suivant :

Tableau 6. Dépistage des complications et comorbidités

Evaluation du risque de néoplasie

- Consultation gynécologique (dépistage du cancer du col chez la femme) et proctologique chez les HSH et les PVVIH
aux antécédents de Iésions dues au HPV (cancer anal)

- examen de la cavité buccale (maladie de Kaposi, cancers ORL...) et de la peau (maladie de Kaposi, carcinome baso et
spinocellulaire, mélanome)

- TDM thoracique devant toute symptomatologie thoracique persistante chez un fumeur ou résistante au traitement de
premiére ligne

- Si co-infection par VHB ou VHC : évaluation de la fibrose hépatique

- Si cirrhose : FOGD (périodicité selon bilan initial), échographie et dosage de I'antigéne carcino-embryonnaire en dépis-
tage du carcinome hépatocellulaire

- Pour les autres cancers, le clinicien se référera aux recommandations appliquées a la population générale notamment
pour le cancer du sein (examen clinique et mammographie a partir de 50 ans, 40 ans en cas d'ATCD familial), de la pros-
tate (50 ans, toucher rectal) du colon (50 ans, hemoccult)

Dépistage des troubles cognitifs par autoquestionnaire (associé au dépistage de la dépression)
Evaluation du risque cardiovasculaire (calcul du score de Framingham modifié) et un ECG

Dépistage de I'ostéoporose par ostéodensitométrie (associée a un dosage de la vitamine D) chez la femme ménopau-
sée, I'nomme > 60 ans ou si facteurs de risque (cf. chapitre spécifique)

Populations spécifiques

Femmes

Le suivi médical des femmes vivant avec le VIH nécessite la prise en compte de plusieurs
spécificités :
- les femmes ont plus souvent des conditions de vie plus précaires et leur prise en charge
est fréquemment plus tardive que celle des hommes;
- les effets indésirables des traitements et les complications associées sont plus marqués
que chez les hommes;
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- les modifications corporelles liées aux traitements ARV peuvent avoir un impact psycho-
logique plus marqué;

- le désir d’enfant et certains troubles hormonaux, hotamment au moment de la méno-
pause, nécessitent une attention particuliere;

- les rbles sociaux et assignations liés au genre peuvent impacter différemment les diffi-
cultés vécues selon que I'on soit homme ou femme.

Les connaissances sur ces spécificités sont encore peu documentées. Il est donc impor-
tant de sensibiliser les professionnels de santé et les chercheurs a leur existence et d’en
informer les acteurs de la prise en charge.

Un bon suivi médical permet donc de faire en sorte que la séropositivité ne soit pas un
frein a la réalisation des projets de vie notamment la sexualité et la maternité.

De ce fait, le suivi des femmes vivant avec le VIH nécessite une approche globale qui
aborde notamment tout ce qui touche la sexualité, la prévention, la contraception (cf. cha-
pitre «Désir d’enfant et grossesse» et annexe «Interactions médicamenteuses»), le dépis-
tage des autres infections sexuellement transmissibles (IST) et celui des cancers du sein et
du col de I'utérus (cf. chapitre «Cancers»).

Suivi gynécologique

Les femmes vivant avec le VIH ont besoin d’'un suivi gynécologique plus fréguent que
celles de la population générale. Les modalités de dépistage des Iésions liées a I'infection
par les papillomavirus humains (HPV) et la conduite a tenir sont détaillées dans le cha-
pitre «Cancers».

Il est recommandé de réaliser :

- un frottis cervical lors de la découverte de la séropositivité;

- un frottis annuel en I'absence de lésion cervicale antérieure et si nombre de lympho-
cytes CD4 > 200/mm?;

- un frottis tous les semestres si nombre de lymphocytes CD4 < 200/mm?, ou antécédent
de frottis anormal ou de conisation;

— une colposcopie devant toute anomalie cytologique ou en cas d’identification d'HPV;

- un dépistage du cancer du sein (examen clinique, mammographie) a partir de 50 ans
(40 ans en cas d'antécédent familial de cancer du sein).

L'acces au suivi gynécologique se heurte cependant a de nombreux obstacles (raréfac-
tion de la profession, absence de gynécologue dans les services hospitaliers de prise en
charge du VIH, tarifs rédhibitoires en médecine de ville, refus de soins par les gynécologues
en raison du statut sérologique ou de précarité, etc.).

Le médecin qui suit la PVVIH doit étre conscient de ces obstacles et tous les moyens
doivent étre mis en ceuvre pour permettre aux femmes l'acces a un suivi gynécologique
régulier (médecin traitant, voire a défaut frottis réalisé en laboratoire sur ordonnance...).

En plus des frottis réguliers et du dépistage des dysplasies et tumeurs, le suivi gyné-
cologique doit prendre en compte les autres problémes fréquemment rencontrés par les
femmes séropositives : troubles des cycles menstruels, surveillance d'une éventuelle pré-
cocité de la ménopause, qualité de vie sexuelle (cf. paragraphe «Dysfonction sexuelle»).

Ménopause et VIH

Plusieurs études et revues de la littérature ont été récemment consacrées a la méno-
pause chez les femmes infectées par le VIH [1-3]. Certaines études suggérant que la sur-
venue de la ménopause était plus précoce chez elles que dans la population générale
n‘ont pas été confirmées. La prescription d'un traitement hormonal substitutif est réservée
aux femmes présentant des troubles séveres ou percus comme génants, en |'absence de
contre-indication métabolique ou cardiovasculaire, comme dans la population générale.
Chez les femmes traitées par IP/r et INNRT il existe un risque de sous-dosage de I’hormo-
nothérapie substitutive.

128



Suivi de I'adulte vivant avec le VIH, prévention et prise en charge des comorbidités

Spécificités des traitements ARV chez les femmes

Plusieurs études font état d'effets indésirables des ARV plus fréquents chez les femmes,
probablement en raison des parametres pharmacocinétiques et d'une exposition supé-
rieure aux ARV.

En particulier, une étude canadienne a montré des différences significatives de pré-
valence et de type de lipodystrophies en fonction du sexe et de I'origine ethnique : les
femmes, en particulier d'origine africaine étaient plus susceptibles de développer une lipo-
hypertrophie centrale (47 % versus 28 % pour les hommes) [4].

Ces constatations peuvent justifier la réalisation de dosage plasmatique des ARV et, le
cas échéant un changement de stratégie thérapeutique ou une adaptation personnalisée
de la dose de médicament.

Population hétérosexuelle

Les soignants devront étre en mesure d’aborder les problématiques de la vie sexuelle,
la contraception, le désir d’enfant ou des questions du couple, I'assistance médicale a la
procréation.

La discussion a propos de la diminution du risque de transmission sexuelle du VIH au
sein d'un couple hétérosexuel stable pourra faire I'objet de consultation de couple et de
séance d'éducation thérapeutique (cf. chapitre « Prévention»).

Population homo et bisexuelle

L'infection par le VIH est susceptible d'influer sur les comportements sexuels des hommes
homosexuels séropositifs du fait des organisations spécifiques des modes de rencontre et
de la prévalence élevée de I'infection par le VIH dans cette population. Les homosexuels
masculins séropositifs sont souvent engagés dans des rapports non protégés, indépen-
damment du fait de bénéficier ou non d’un traitement antirétroviral (enquéte Presse gay
2012); depuis plusieurs années, des subcultures sexuelles spécifiques se sont dévelop-
pées, qu'il s'agisse de rencontres organisées entre partenaires potentiels séropositifs, ou
du développement de nouvelles pratiques de toxicomanie faisant désormais appel a des
produits injectés (cocaine, cathinones) dans un contexte sexuel. En outre, et depuis 1998,
on assiste a la recrudescence successive de plusieurs IST touchant quasi exclusivement les
gays vivant avec le VIH (telle la lymphogranulomatose vénérienne). Enfin, depuis 2005, les
cas d'infections par le virus de I'hépatite C sont devenus fréquents dans cette population.
L'impact de la séropositivité sur la vie sexuelle est important.

La prégnance de ces nouveaux modes de vie rend légitime une proposition d’éducation
a la sexualité dés la découverte de la séropositivité. Cette éducation peut étre assurée par
un professionnel référent au sein des équipes de prise en charge ou, lorsqu’ils existent,
par un centre de santé sexuelle spécialisé. L'inscription dans une sexualité a risque peut,
en outre, découler d'une dysfonction érectile liée a I'age, a des comorbidités telles que le
diabete ou les pathologies vasculaires ou de troubles sexuels consécutifs a la séropositi-
vité. Le développement d'une sexualité limitée a des partenaires eux-mémes séropositifs
est susceptible de traduire une altération de I'image de soi induite par I'infection par le VIH,
comme d’un rejet de la part de partenaires potentiels. La possibilité d'une prise en charge
sexologique tenant compte des spécificités de la population homosexuelle masculine doit
étre envisagée a tout moment du suivi médical.

L'impact des différentes IST sur le contrdle de I'infection par le VIH peut avoir pour
conséquence une reprise transitoire de la réplication virale détectable dans le plasma,
comme c'est le cas lors de la syphilis, ainsi qu’une augmentation de la présence du VIH
dans les compartiments sexuels. Les lésions locales induites par différentes IST sont sus-
ceptibles de constituer des portes d'entrée ou de sortie pour le VIH comme pour le VHC.
Il existe donc un enjeu majeur a organiser le dépistage et le traitement des différentes IST
de maniére adéquate.

Sur cette base peuvent étre initiées ou poursuivies des expériences d'unités de santé
sexuelle indépendantes (type centre de santé sexuelle) ou intégrées aux structures de suivi
de l'infection par le VIH.
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Personnes trans, genres

Le terme «transgenre» désigne toute personne dont I'identité de genre, I'expression ou
le comportement est en inadéquation avec son sexe biologique. L'identité de genre différe
du sexe de naissance et cela peut s'exprimer dans I'apparence physique par un simple
changement de comportement, par des mesures cosmeétiques, par I'utilisation d’hormones
ou par des chirurgies dont celle de réassignation sexuelle ou conversion sexuelle. D'autres
termes sont couramment utilisés, comme transsexuel, transidentitaire, trans, travesti.

Les risques de contamination par le VIH et les IST dans cette population ont été décrits
dans la littérature depuis les années 1990. L'exclusion économique et/ou sociale, le manque
d’'estime de soi ayant un impact sur la consommation accrue de substances psycho-
actives, la méconnaissance des modes de transmission des IST, la multitude de partenaires
sexuels ainsi que I'utilisation aléatoire de préservatifs, notamment lors de rapports anaux,
sont les principaux facteurs de la prévalence élevée de ces infections surtout chez les
transgenres MtF (Male to Female) [5]. Plusieurs études indiquent un moindre risque de
transmission du VIH chez les transgenres FtM. Le manque de données épidémiologiques
officielles en France sur cette population, concernant les IST et le VIH, sera pallié par le
récent ajout de I'item «T» au DOMEVIH (nouvelle version du DMI 2) et la précision MtF ou
FtM a la déclaration obligatoire permettra de cibler les actions préventives de pathologies
en rapport avec le sexe biologique.

Le traitement hormonal «croisé» des transgenres dans le cadre du circuit de réassi-
gnation sexuelle est complexe et comporte des risques potentiels [6]. En particulier,
I'éthinyloestradiol ne doit plus étre employé dans cette indication du fait du risque accru
d'accidents thrombo-emboliques [7]. Les antiandrogénes stéroidiens (acétate de cypro-
térone surtout et accessoirement spironolactone), associés aux oestrogénes par voie
orale ou transdermique sont prescrits aux transgenres MtF. Cette hormonothérapie est
poursuivie apres chirurgie de réassignation sexuelle avec un éventuel remplacement
des antiandrogénes par la progestérone naturelle. Dans le cas des transgenres FtM, les
androgenes sont administrés par voie intramusculaire, orale ou transdermique, et sont
poursuivis en post-opératoire. Un grand nombre de transgenres ne souhaitant pas ou ne
pouvant pas bénéficier d'une réassignation sexuelle ont aussi recours a des hormones
obtenues hors parcours médical. Les effets indésirables sont alors majorés par I'automé-
dication de différentes formes galéniques de ces hormones, souvent surdosées, en prises
irréguliéres, mais dont il faut tenir compte dans le suivi et dans la gestion des interac-
tions médicamenteuses. L'objectif médical, outre la féminisation ou la masculinisation du
patient, est le maintien d’une thérapeutique antirétrovirale efficace, la surveillance de la
densité minérale osseuse, la prévention a court terme des accidents thrombo-emboliques
et, a long terme, des risques cardiovasculaires [8]. Chez les transgenres MtF, des insuffi-
sances surrénaliennes, des prolactinomes, des méningiomes, ainsi que des cancers du sein
liés a la prise d’hormones féminisantes sont décrits. Ces cancers sont difficiles a dépister
par une mammographie, en raison de la présence de silicone, et I'intérét de I'lRM mam-
maire reste a déterminer.

Chez les PVVIH transgenres, il existe un risque d'interactions entre les traitements hor-
monaux et les ARV, avec pour conséquence le cumul des effets métaboliques déléteres
(insulinorésistance, diabete sucré et hyperlipidémies mixtes). L'existence d’anomalies du
bilan glucidolipidique et/ou hépatique doit faire réaliser des dosages hormonaux et des
ARV. L'objectif est alors d’obtenir une concentration d’cestradiol plasmatique entre 60 et 80
pg/ml. La voie transcutanée, prescrite par un endocrinologue habilité, est a privilégier car
elle permet I'obtention de concentrations plus stables. Il y a peu de données concernant
les interactions entre les ARV et les hormones féminisantes, ce qui justifierait des études
de pharmacocinétiques spécifiguement dédiées a cette question.

L'utilisation d'implants de silicone au niveau des joues, de la poitrine, des hanches et des
fesses est a |'origine de pathologies infectieuses et inflammatoires granulomateuses (les
siliconomes), pouvant entrainer des nécroses ou des surinfections a type d'érysipéle, de
cellulite et de fasciite, qu'il importe de prendre en charge conjointement entre les équipes
de maladies infectieuses, de dermatologie et de chirurgie plastique et reconstructrice.
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Les PVVIH transgenres doivent étre prises en charge de maniere pluridisciplinaire, au
moins par un endocrinologue et un spécialiste du VIH. Pour les transgenres MtF, réassi-
gnées ou non, un suivi urologique pour une surveillance prostatique et un suivi proctolo-
gique pour le dépistage des cancers du canal anal, sont également indispensables. Les FtM
et les MtF réassignées doivent aussi bénéficier d'un suivi gynécologique annuel. Un soutien
psychologique et une évaluation psychiatrique sont a proposer en cas de besoin.

Les consignes de convalescence des chirurgies de réassignation sexuelle doivent étre
respectées, et en cas de réalisation a I'étranger, un relais de suivi en France est a prévoir.

Les transgenres étant confrontés a des discriminations et a des difficultés d'ordre
médical, social, économique et psychologique, il est nécessaire de pouvoir proposer, en
collaboration avec les associations concernées, des lieux d’accueil adaptés afin de favo-
riser un accompagnement global, permettre une meilleure observance et mieux cerner
les comportements a risque face aux IST/VIH. Des cohortes «Trans-VIH/IST» et la sensibi-
lisation du personnel médical et paramédical aux spécificités de cette population sont a
mettre en place.

Usagers de drogues

Une relation entre les équipes prenant en charge I'infection par le VIH, les éventuelles
co-infections et les équipes d'addictologie est indispensable pour s'assurer de la bonne
adhésion thérapeutique. Le risque d'interactions pharmacologiques entre antirétrovi-
raux et drogues ou produits de substitution (méthadone, buprénorphine) doit étre pris en
compte dans le choix des antirétroviraux. Les inducteurs enzymatiques (efavirenz, névira-
pine) exposent au risque de sous-dosage des morphiniques et nécessitent, s'ils sont uti-
lisés, de majorer les doses de morphiniques. A I'inverse, les inhibiteurs enzymatiques (rito-
navir, cobicistat, inhibiteurs de protéase) exposent a un risque de surdosage de certains
produits (notamment ecstasy et GHB métabolisés par CYP2Dé, certaines benzodiazepines
métabolisées par CYP3A4), mais paradoxalement pas les morphiniques, malgré leur effet
inhibiteur de CYP3AA4. Le recours aux dosages plasmatiques de la méthadone et des ARV
peut étre nécessaire.

Dysfonction sexuelle au cours de I'infection par le VIH

La crainte de la contamination du partenaire au cours des rapports sexuels constitue
un frein majeur a des rapports sexuels satisfaisants et épanouissants. Le VIH, ainsi que les
traitements ARV peuvent également étre responsables de modifications corporelles et de
dysfonction sexuelle qui peuvent altérer la qualité de la vie sexuelle des PVVIH.

Dans I'étude VESPA, 19 % des hommes et 29 % des femmes déclaraient une absence
de rapports sexuels au cours des 12 derniers mois. Parmi ceux ayant eu au moins un
partenaire dans I'année, 40 % des personnes interrogées jugeaient leur vie sexuelle satis-
faisante, 36 % peu ou pas satisfaisante et 22 % totalement insatisfaisante [1]. Les raisons
le plus souvent invoguées pour I'absence d’activité étaient I'absence d’envie, la peur de
contaminer l'autre, la peur du rejet, le sentiment d'étre moins séduisant et de mauvaise
santé, les difficultés a utiliser le préservatif et une dysfonction sexuelle (18 %).

La dysfonction sexuelle chez les femmes peut-étre évaluée par le Female Sexual Func-
tion Index (FSFI), utilisé dans d'autres maladies chroniques. D'autres outils d'évaluation
de la qualité de vie tels que le MOS-HIV sont disponibles mais ne sont pas spécifiguement
dédiés aux femmes.

Selon les rares études disponibles, la proportion de femmes se plaignant de dysfonction
sexuelle est d’environ 30 %. Les plaintes concernent I'absence de désir (50 %), la séche-
resse vaginale (41 %), I'absence de plaisir (33 %), I'absence d'orgasme (31 %) ou des dou-
leurs (30 %) [2, 3]. La peur de contaminer I'autre est omniprésente. Ainsi la communication
avec le partenaire sur la situation sérologique et sexuelle est un élément fondamental
dans la prise a charge de ces dysfonctions sexuelles chez la femme. Il y aura lieu pour le
soignant d‘identifier d’éventuelles situations de violences conjugales ou de sexualité subie.
Enfin la prescription d’'cestrogene a administration locale est un moyen efficace de lutter
contre la sécheresse vaginale.
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Chez les hommes, les données disponibles font état d’'une prévalence élevée de dys-
fonction sexuelle allant jusqu’'a 75 % dans certaines études [4, 5]. Les plaintes sont repré-
sentées par les troubles de I'érection, le manque de libido, ainsi que des troubles de I'éja-
culation. Les causes organiques de dysfonction sexuelle restent minoritaires. L'absence
compléte d'érection devra faire orienter I'hnomme vers un urologue ou sexologue qui
pourra proposer la réalisation d’examens complémentaires (doppler, dosages hormonaux).

Parmi les facteurs de risque, les rares études menées ont objectivé un index de masse
corporel élevé, I'age et I'existence d'un syndrome dépressif comme plus fréquemment
associés a une dysfonction sexuelle. Le diabéte et certains traitements antihypertenseurs
et antidépresseurs peuvent également étre incriminés. Le role des traitements ARV reste
controverseé [5, 6].

La prise en charge de la dysfonction érectile se doit d'étre globale et inclut une prise en
charge sociale sur les conditions de vie, la recherche d'un syndrome dépressif, une discus-
sion sur les risques de transmission, un bilan des comorbidités notamment le diabéte et les
maladies neurologiques ou cardiovasculaires.

Le principal traitement de la dysfonction érectile est représenté par les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 (IPDE5). Ceux-ci sont efficaces dans les dysfonctions organiques mais
également psychogenes. Leur prescription rentre dans le cadre d'une prise en charge glo-
bale indiquée ci-dessus. Le sildénafil et le tadalafil sont métabolisés par la voie du CYP450.
Leur utilisation chez les personnes prenant du ritonavir doit étre trés prudente en débutant
par les posologies les plus faibles. L'utilisation du vardénafil est contre-indiquée en cas de
prise conjointe avec le ritonavir. Enfin, une grande prudence s'impose chez les personnes
a haut risque vasculaire (cf. annexe «Interactions médicamenteuses »).

L'androgénothérapie de substitution (sauf cas particuliers) n‘a pas montré de bénéfice
significatif dans ces situations et se gréve de nombreux effets indésirables. Les injections
intracaverneuses, les prothéses péniennes relévent d'indications spécifiques réservées
aux urologues et sexologues.

Vaccinations

Cf. chapitre «Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitement curatifs ».

Prise en charge des comorbidités incidentes
au cours de lI'infection par le VIH

Les dyslipidémies

Les anomalies lipidiques sont fréquentes chez les PVVIH et varient selon I'age, I'état
nutritionnel, le terrain génétique et I'état d'immunodépression.

Les antirétroviraux ont un impact direct sur les taux plasmatiques des lipides, variable
selon la classe et la molécule. Le ritonavir a un effet direct hépatique sur la production
de VLDL avec une hyperLDLémie et une hypertriglycéridémie dés les premiers mois du
traitement. Son utilisation en «booster» peut suffire a modifier les parametres lipidiques.
L'atazanavir et le darunavir sont les IP qui entrainent le moins de troubles lipidiques (Al) [1,
2]. Des anomalies lipidiques peuvent aussi s'observer avec les INTI et les INNTI. L'efavirenz
peut étre responsable d’une augmentation des triglycérides et du cholestérol total, alors
que la névirapine a un profil lipidique favorable avec une augmentation du cholestérol HDL
(Al). L'étravirine et la rilpivirine ont un profil lipidique neutre (Al).

Les données de tolérance des inhibiteurs de I'intégrase ou du CCR5 montrent que ces
molécules n'ont pas ou peu d'effets sur les lipides (Al) [3, 4].

Diagnostic

Le bilan lipidique doit étre réalisé aprés un jeline de 12 h, en régime alimentaire stable.
L'exploration d'une anomalie lipidique (EAL, selon la nomenclature) comporte un dosage du
cholestérol total, du cholestérol HDL, des triglycérides, et un calcul du cholestérol LDL qui
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ne peut pas étre effectué quand le taux de triglycérides est supérieur a 4 g/L (4,5 mM/L).
Le dosage direct du cholestérol LDL ou, plus rarement, de |'apolipoprotéine B (Apo B) peut

alors étre réalisé.

Le bilan lipidique doit étre réalisé :

— dans le bilan initial

— avant toute initiation de traitement antirétroviral ;

— 6 mois apres l'initiation d'un traitement antirétroviral ;
- puis régulierement une fois par an sous traitement antirétroviral ;
— en cas de survenue d’'une lipohypertrophie;
- 3 et 6 mois aprés une intervention thérapeutique visant a abaisser le LDLc.

Objectifs

Les objectifs de prise en charge d’une hypercholestérolémie sont ceux de la population
générale. Toutefois, dans certaines conditions, I'infection par le VIH semble constituer un
facteur de risque a part entiere qui sera donc considéré comme tel dans I'évaluation du
risque (Blla) [5]. Ces conditions sont :

— ARN VIH détectable;
— Nadir de CD4 < 200/mm?3;
— CD8 > 800/mmé;

- exposition cumulée aux inhibiteurs de la protéase > 10 ans.

L'objectif de valeur de LDLc doit étre atteint préférentiellement par les interventions
hygiénodiététiques et la modification du traitement antirétroviral, avant d’envisager un
traitement spécifique (cf. tableaux 7 et 8).

Tableau 7. Recommandations pour la prise en charge du LDLc

Niveau du risque

Facteur de risque*

Objectif de LDLc
a atteindre

Tres faible

sans FDR

LDLC < 2,2 g/L (< 5,7 mM/L)

Faible - Risque de survenue d’un événement
Cvdansles 10 ans<5%

avec 1FDR

LDLC < 1,9 g/L (< 4,9 mM/L)

Modérée - Risque de survenue d’un événe-
ment CV dans les 10 ans:5a 10 %

2 FDR**

LDLC < 1,6 g/L (< 4,1 mM/L)

Intermédiaire - Risque de survenue d'un
événement CV dans les 10 ans : 10 a 20 %

> 2FDR**

LDLC < 1,3 g/L (< 3,4 mM/L)

Elevé - Risque de survenue d'un événement
CV dans les 10 ans > 20 %

- Antécédents cardiovasculaire***
- Diabéte de type 2

LDLC < 1,0 g/L (< 2,6 mM/L)

*\oir liste des facteurs de risque a prendre en compte dans le tableau suivant.
** Attention, nécessité de mesurer le score de risque de Framingham modifié si le sujet présente plus de 2 FDR car le score de
Framingham peut alors étre > 20 % et le sujet présente alors un risque CV élevé.
*** Antécédents coronariens (angor stable et instable, revascularisation, IDM, IDM silencieux documenté) :

- accident vasculaire cérébral ischémique;

- artériopathie oblitérante des membres inférieurs a partir du stade II.
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Tableau 8. Facteurs de risque cardiovasculaire (adapté a partir des recommandations de I'’AFSSAPS 2005)

o Age:

- homme de 50 ans ou plus

- femme de 60 ans ou plus

» Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

- infarctus du myocarde ou mort subite avant I'4ge de 55 ans chez le pere
ou chez un parent du premier degré de sexe masculin

- infarctus du myocarde ou mort subite avant I'age de 65 ans chez la mere
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

¢ HDL-cholestérol inférieur a 0,40 g/L (1 mM/L) quel que soit le sexe

o LDL-cholestérol supérieur a 1,60 g/L

« Infection par le VIH avec

- ARN VIH non contrdlé ou

- Nadir des CD4 < 200/mm?

- CD8 > 800/mm?

- Exposition cumulée > 10 ans aux inhibiteurs de la protéase

Facteur «protecteur»
 HDL-cholestérol supérieur ou égal a 0,60 g/L (1,5 mM/L) : soustraire alors un risque au score de niveau de risque

Principes généraux de prise en charge d’une dyslipidémie

Premier temps : diététique — incitation a 'exercice — arrét du tabac
Cf. paragraphe «Prise en charge initiale».

Second temps : modification du traitement antirétroviral

La persistance des anomalies malgré |'adaptation de la diététique doit faire envisager
une modification du traitement antirétroviral en s'assurant que les ARV associés sont actifs
sur le virus pour éviter une situation de monothérapie ou de bithérapie fonctionnelle :

- remplacement de I'lP/r par un IP/r peu perturbateur des lipides (atazanavir éventuelle-
ment sans ritonavir, darunavir) (B);

- remplacement de I'lP/r par un INNTI moins délétére sur les lipides, en I'absence d'antécé-
dent d’'échec virologique sous un traitement comportant un INNTI. La névirapine confirme
au long cours son profil lipidique favorable (Al) [6]. L'étravirine dans I'essai DUET n'a pas
montré de toxicité lipidique (Al) [7]. La rilpivirine a un profil lipidique plus favorable que
I'efavirenz (Al) [8];

- ou remplacement de I'lP/r par le raltégravir, dépourvu d'effet délétére sur les lipides cir-
culants chez les patients naifs de traitement [3]. En remplacement du lopinavir, il améliore
le profil lipidique (Al) [9];

- les données disponibles sur les inhibiteurs de CCR5, encore peu nombreuses, n'ont pas
mis en évidence de toxicité lipidique.

Troisieme temps : introduction d’un agent hypolipémiant

Lorsqu’aucune des mesures précédemment citées n'a permis de normaliser le profil
lipidique du patient, I'étape suivante est la mise en route d'un traitement par statines.
Ces médicaments ne sont pas dénués de risques chez le PVVIH en raison des interactions
médicamenteuses avec les ARV (voie 3A4 du cytochrome P450), du risque accru de rhab-
domyolyse et de cytolyse hépatique.

Les objectifs thérapeutiques sont définis en fonction du niveau de risque du patient
(cf. tableaux 7 et 8).

Les statines sont le traitement de référence pour abaisser le taux de LDLc avec un rap-
port bénéfice/risque démontré sur des études en prévention primaire et secondaire en
population générale.
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Seule |'utilisation de statines non métabolisées par le CYP450 est recommandée (Ala)
(cf. annexe «Interactions médicamenteuses »). Elles doivent étre initiées a posologies pro-
gressivement croissantes.

- La pravastatine n'a pas d'interaction avec les ARV (Al).
- La rosuvastatine (10 mg/jour) s’est montrée plus efficace sur le LDLc que la pravastatine
(40 mg/j) dans un essai contrélé chez des patients recevant un IP (Essai ANRS VIHstatine)
quel que soit cet IP et a été bien tolérée (Al) [10].
- La fluvastatine présente un profil d’interaction a priori favorable mais n'a pas fait I'objet
d'études dans le contexte de I'infection par le VIH.
- Les autres statines ne sont pas conseillées (Al).

Alors que I'efficacité des statines dans la population des PVVIH a été initialement rap-
portée comme faible, des études plus récentes ont montré une bonne efficacité de la rosu-
vastatine, plus efficace que la pravastatine, avec 71 % des patients atteignant les objectifs
cibles pour le LDLc [11].

Il persiste des interrogations quant au risque de survenue de diabéte chez les patients
traités par statines, méme si le bénéfice des statines reste largement supérieur a ce risque [12].

En I'absence de données solides sur le rapport bénéfice-risque dans la population géné-
rale et chez les PVVIH, I'utilisation de I'ézétimibe, des résines ou de I'acide nicotinique
n'est pas recommandée. Les personnes présentant une hypercholestérolémie sévere non
corrigée par les statines ou intolérants aux statines devront faire I'objet d’une réunion
pluridisciplinaire incluant les spécialistes du VIH et du métabolisme.

Prise en charge d’une hypertriglycéridémie

L'hypertriglycéridémie doit faire rechercher un diabéte ou une intolérance aux glucides. Il
s'agit du parameétre lipidique le plus sensible au régime (alcool, sucres rapides). L'interven-
tion d'une diététicienne et une adaptation du traitement ARV, en privilégiant les molécules
les moins pourvoyeuses de dyslipidémie (cf. ci-dessus) suffisent le plus souvent. En cas de
taux de TG > 4 g/L de fagcon prolongée, un traitement par fibrates est recommandé dans
la population générale. Cependant, le bénéfice clinique sur le risque cardiovasculaire d'un
traitement par fibrates n’est pas démontré. En cas d’hypertriglycéridémie sévere (> 10 g/L)
et persistante, exposant au risque d’'ostéonécrose et de pancréatite aigué, les mesures
diététiques doivent étre drastiques et un traitement par fibrates est justifié.

Le diabéte

L'incidence du diabéte de type 2 chez les PVVIH a été étudiée dans plusieurs grandes
cohortes européennes, D : A : D [1], la cohorte Suisse [2], APROCO-COPILOTE [3], avec des
résultats contradictoires. Le risque de diabéte associé a I'infection par le VIH pourrait étre
aujourd’hui proche de celui de la population générale [4]. Les principaux facteurs de risque
de survenue d’'un diabéte chez les PVVIH sont ceux retrouvés dans la population générale :
augmentation de I'age, de I'index de masse corporelle (IMC), sexe masculin et les mémes
facteurs génétiques de prédisposition. La présence d'une lipodystrophie est également
associée a un risque accru de diabéte, qu’elle soit de type lipoatrophie ou lipohypertrophie
tronculaire.

Diagnostic du diabéte

Le diabete est défini par :

- une glycémie a jeun (jeline de 8 h) > 7 mM/L (1,26 g/L) ou

- une glycémie a nimporte quel moment de la journée > 11,1 mM/L (2 g/L),

la glycémie devant étre vérifiée a deux reprises en I'absence de signes évocateurs (poly-
uropolydipsie, amaigrissement).
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Chez les patients a risque élevé de diabéte, il est possible de le dépister, en I'absence
d’hyperglycémie a jeun, par une épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
au cours de laquelle la glycémie est mesurée a jeun, puis 2 heures apres l'ingestion de 75 g
de glucose : une glycémie a T-120 min > 11,1 mM/L (2 g/L) permet le diagnostic de diabete.

En I'absence de diabéte, des situations a risque («prédiabete») sont diagnostiquées
lorsque la glycémie a jeun est comprise entre 5,6 et 7 mM/L (hyperglycémie modérée a
jeun) ou lorsque la glycémie a T-120min de I'HGPO est comprise entre 7,7 et 11,1 mmol/L.

Prise en charge du diabéte

Le diagnostic d'un diabéte doit conduire, le plus tot possible, & une consultation de dia-
bétologie.

En dehors de quelques particularités évoquées ci-dessous, le traitement et le suivi sont
identiques a ce qui est recommandé en population générale (cf. recommandations de
I'HAS, janvier 2013).

Le traitement devra toujours comporter une prise en charge hygiénodiététique.

Concernant le choix du traitement médicamenteux du diabéte, la metformine doit étre
utilisée en premiére intention. Une méta-analyse a montré qu’elle permet de diminuer
I'insulinémie, I'hypertriglycéridémie, I'lMC et le rapport taille/hanche dans le contexte des
lipodystrophies associées au traitement de I'infection par le VIH (BlI) [5].

Une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 60 ml/min/1,73 m2)
doit faire diminuer la dose de metformine (qui ne doit pas dépasser 1 500 mg/j) et renforcer
la surveillance rénale.

L'utilisation des inhibiteurs des alpha-glucosidases intestinales, des sulfamides hypogly-
cémiants, des glinides, des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase IV, des analogues du GLP1
et de l'insulinothérapie (cf. tableaux annexes «Interactions médicamenteuses») n'a pas
fait I'objet d'études spécifiques chez les PVVIH, et suivra donc les recommandations en
population générale.

Une modification du traitement antirétroviral pourrait étre utile. Une étude récente a
montré que les patients sous inhibiteurs de protéase avaient une moins bonne réponse
aux traitements hypoglycémiants [6].

En I'absence de complication cardiovasculaire évoluée, d’insuffisance rénale sévere, ou
de pronostic défavorable de la maladie VIH, I'objectif d’'HbA1c doit étre, dans la majorité
des cas, inférieur a 7 %. Néanmoins, chez les PVVIH sous INTI, la valeur de I'HbA1c peut
étre sous-estimée du fait d'une hémolyse accrue [7]. Il est donc utile de surveiller a la fois la
glycémie a jeun et I'HbA1c chez ces patients, et d'utiliser I'autocontrdle glycémique si une
dissociation significative des valeurs d’'HbA1c et de glycémie est observée.

La place du dosage de la fructosamine dans le suivi des PVVIH n’est pas établie.

En plus des recommandations de prévention et de dépistage cardiovasculaire, du
contréle de la pression artérielle (objectif <130/80 mmHg), du bilan lipidique (cf. chapitres
correspondants), les patients diabétiques devront bénéficier régulierement des examens
de dépistage des complications microvasculaires du diabéte (rétinopathie, néphropathie,
neuropathie), avec examen clinique, recherche de microalbuminurie, et fond d’ceil.

Le syndrome métabolique

Le syndrome d'insulinorésistance ou syndrome métabolique, situation a haut risque de
diabéte mais aussi de maladie cardiovasculaire, est défini par I'association d'au moins
3 éléments clinicobiologiques parmi I'obésité abdominale, I'augmentation de la pression
artérielle, I'hyperglycémie, I'hypertriglycéridémie et le HDL-cholestérol bas (cf. tableau 9).
Plusieurs définitions du syndrome métabolique ont été proposées. L'harmonisation dia-
gnostique de 2009 [8] permet de tenir compte des différences ethniques dans la répartition
de la masse grasse. La présence d’une lipodystrophie cliniqgue chez un PVVIH peut rem-
placer le critére tour de taille.
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Tableau 9. Les critéres diagnostiques du syndrome métabolique

Au moins 3 critéres parmi les 5 suivants

> 94 cm chez I'nhnomme

Obésité abdominale : appréciée par la mesure du tour de taille*
> 80 cm chez la femme

Pression artérielle PAS > 130 et/ou PAD > 85 mmHg
Triglycérides >1,5g/L (1,7 mM/L)

, < 0,4 g/L (1 mM/L) chez 'homme
HDL Cholestérol

<0,5g/L (1,3 mM/L) chez la femme

Glycémie ?21g/L(56=>1g/L(56mM/L)

* Les valeurs données ici sont valides pour la population d'origine caucasienne ou africaine. Chez le PVVIH la présence d'une lipodys-
trophie clinique peut remplacer ce critére.

Prise en charge d’un « prédiabéte » et du syndrome métabolique

La présence d'un «prédiabéte» ou d'un syndrome métabolique impose une prise en
charge globale visant a prévenir I'apparition d’'un diabéete et a contrdler les facteurs de
risque cardiovasculaires.

Cette prise en charge comporte :
- éducation hygiénodiététique (cf. paragraphe «Prise en charge initiale»);
- arrét du tabac (cf. paragraphe «Prise en charge initiale»);
— modification du traitement antirétroviral en favorisant les molécules dont le profil méta-
bolique est plus favorable.

Alors que chez les patients naifs, I'étude STARTMRK n’a pas montré d'effet délétére du
raltégravir sur la glycémie, une étude, tres limitée en termes d’effectif, chez des patients
plus agés et prétraités a montré que le raltégravir était associé a une dégradation de la
tolérance au glucose [9].

Chez les sujets atteints de syndrome métabolique et ayant une glycémie a jeun <7 mM/L,
le bilan annuel pourra comporter une HGPO. Le dosage de I'insulinémie n'a pas d'impact
sur la prise en charge du diabéte mais permet de dépister précocement une insulinorésis-
tance, de calculer le score HOMA-IR (HOMA - IR = Insuline (a jeun, mU/L) X Glucose (a jeun,
mmol/L) / 22,5) et de renforcer les mesures préventives. La surveillance cardiovasculaire,
du bilan lipidique et de la pression artérielle est bien slr essentielle dans ce contexte.

La lipodystrophie

La lipodystrophie ou modification de la répartition du tissu adipeux corporel représente
une des complications du traitement antirétroviral.

Epidémiologie et études cliniques

La prévalence de la lipodystrophie dans la population infectée par le VIH est variable au
cours du temps et dépendante de I'utilisation de certaines molécules antirétrovirales. La
survenue de nouvelles lipoatrophies est aujourd’hui rare du fait de I'arrét de I'utilisation
des nucléosidiques thymidiniques (INTI) comme la stavudine et la zidovudine.

Dans une publication issue de la cohorte suisse, les modifications de répartition des
graisses sont estimées a environ 17 % des patients recevant un traitement depuis un peu
plus de 6 ans [1]. Ces modifications de répartition du tissu adipeux sont dépendantes de
I'age, la prévalence de la lipohypertrophie passant de 14,3 % chez les moins de 50 ans a
27,6 % chez les plus de 65 ans. Les modifications de répartition du tissu adipeux sont signi-
ficativement associées aux troubles métaboliques glucidiques et lipidiques.
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Présentation clinique et diagnostic de la lipodystrophie

Le diagnostic des anomalies de répartition des graisses est clinique. Elles se présentent
comme des transformations morphologiques intéressant le tissu adipeux et observées
sous traitement antirétroviral. Deux présentations cliniques sont a distinguer :

- une fonte adipeuse ou lipoatrophie située plus souvent au niveau du visage (aspect
émacié caractéristique, perte des boules de Bichat), des fesses et des membres avec
visualisation anormale des veines;

- une accumulation du tissu adipeux ou lipohypertrophie, localisée essentiellement au
niveau du tronc avec une augmentation du tissu adipeux sous-cutané et/ou intra-abdo-
minal, une augmentation du volume des seins, du cou et de la région cervicale (bosse de
bison).

L'examen clinique initial et au cours du suivi est essentiel :

- la mesure du poids, du tour de taille, ainsi que du tour de poitrine sont facilement réa-
lisables. Ces mesures doivent étre effectuées avant I'introduction de toute thérapeutique
antirétrovirale, puis a intervalles réguliers sous traitement;

- la quantification du tissu adipeux est possible mais réservée, en pratique, aux essais
thérapeutiques. Le DEXA-scan permet une évaluation quantitative de la répartition seg-
mentaire de la masse grasse et de la masse maigre. L'évaluation de la répartition des
graisses au niveau abdominal (surfaces de tissu adipeux sous-cutané et viscéral) requiert
la réalisation d'une coupe de scanner en L4 qui ne fait pas partie du bilan usuel. Celle-ci
doit étre effectuée chez les patients pour lesquels une chirurgie correctrice est envisagée.

Prise en charge d’une lipodystrophie

Les régles hygiénodiététiques et I'exercice physique régulier sont indispensables a la
prise en charge de la lipodystrophie.

Les données relatives aux adaptations thérapeutiques sont :
- I'éviction de la stavudine et de la zidovudine est recommandée. L'arrét de ces molécules
a permis d’'observer dans plusieurs études d'intervention, une régression partielle de la
lipoatrophie périphérique (Al) [2-4];
- certains antirétroviraux comme les IP et I'efavirenz favorisent I'accumulation de tissu
adipeux tronculaire, abdominal et cervical et sont susceptibles de majorer ou d’entretenir
la lipodystrophie. Il importe donc dans cette situation de proposer un traitement antirétro-
viral n'incluant pas d’IP ou d’efavirenz (All) [5];
— l'utilisation d'antirétroviraux autres que les IP et I'efavirenz, moins délétéres sur le plan
métabolique améliorent le profil lipidique (All);
- le remplacement de I'lP par le raltegravir est peu efficace sur les mesures DEXA de com-
position corporelle [6];
- aucune donnée de I'impact sur le tissu adipeux de I'étravirine, du raltégravir, du doluté-
gravir et du maraviroc n'est disponible;
- toute modification du traitement ARV doit étre envisagée chez des patients en succes
virologique, en tenant compte de I'historique du traitement ARV, des échecs et des résis-
tances éventuelles aux antirétroviraux. Cette modification thérapeutique doit conduire a
une réévaluation de la charge virale plasmatique dans les 3 mois qui suit le changement
(Al).

Place des traitements médicaux dans la lipodystrophie

L'uridine, vendue comme supplément alimentaire, n'a montré aucun bénéfice sur la
lipoatrophie et n‘est donc pas recommandée [7].

Une étude évaluant un analogue de la GH-RH, la tésamoréline vs placebo, chez 412 PVVIH
et lipohypertrophiques a montré une diminution de 15 % du tissu adipeux viscéral aprées
26 semaines de traitement sans conséquence toutefois sur le métabolisme lipidique. Mal-
heureusement ce bénéfice a été réversible a I'arrét du traitement [8]. Compte tenu de
|'absence d’AMM européenne dans cette indication, la tésamoréline ne peut étre recom-
mandée.

Pour la metformine, aucune étude n'a fait la preuve d’'une efficacité suffisante pour jus-
tifier d'une recommandation.
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Intervention réparatrice dans la lipoatrophie

La lipoatrophie peut étre stigmatisante et avoir un retentissement psychologique impor-
tant pour les patients. Il est possible de proposer une intervention réparatrice au niveau du
visage avec des produits de comblement résorbables ou une autogreffe de tissu adipeux
en complément de la modification du traitement antirétroviral (Al).

Les produits de comblement injectables résorbables qui obéissent a la réglementation
sur les dispositifs médicaux relevant d’'un marquage CE (certification européenne) sont les
suivants :

- le New Fill® (Sinclair). Depuis février 2005, le New Fill® et |'acte d'injection sont pris en
charge a 100 % pour les PVVIH (par cure de cing séances espacées d'un mois). La cure
peut étre renouvelée apres 12 a 18 mois si nécessaire [9]. Pour les patients en échec de
New Fill® aprés une ou plusieurs cures, et ne pouvant payer les produits non remboursés,
il est possible et conseillé d'engager des demandes de dérogations exceptionnelles auprés
des caisses d'assurance-maladie pour un autre produit (cf. ci-apres), ces procédures indi-
viduelles étant soumises aux conditions de ressources du patient et au degré de gravité
de sa lipoatrophie;

- le Restylane SubQ® (Q-Med) est une forme réticulée d'acide hyaluronique, plus stable et
plus durable (10 a 18 mois) [10];

- Radiesse® (Bioform Medical). L'hydroxylapatite de calcium a été approuvé pour la lipoa-
trophie liée au VIH aux USA par la FDA. Sa tenue moyenne est estimée de 18 a 24 mois.
Une étude sur 100 patients montre une amélioration chez tous les patients a 12 mois,
persistante chez 90 % d’entre eux a 18 mois, sans nodule [11].

Les produits non résorbables destinés au comblement des rides font I'objet d'une mise
en garde par I'ANSM depuis mai 2010. lls sont déconseillés dans une finalité esthétique
(risque d’effets indésirables graves retardés), mais ne sont pas déconseillés dans une fina-
lité reconstructrice.

La chirurgie au niveau du visage par autogreffe de tissu adipeux ou lipostructure par la
technique de Coleman : cette méthode nécessite une anesthésie générale et la quantité
de graisse prélevable au niveau abdominal doit étre suffisante. Elle permet un maintien
au-dela d'un an sans complications [12]. La graisse peut parfois se résorber en quelques
années et une réintervention chirurgicale peut étre nécessaire. L'acte chirurgical a été ins-
crit en mars 2005 au catalogue commun des actes médicaux, dans I'indication spécifique
des lipoatrophies iatrogénes liées au VIH, permettant sa prise en charge aprés accord pré-
alable des organismes de couverture sociale.

L'incidence de la lipoatrophie sévere des fessiers a diminué depuis I'abandon des analo-
gues thymidiniques. Dans les cas tres séveres, la position assise peut étre intenable, source
de souffrances et de handicap fonctionnel et des techniques de comblement peuvent alors
étre utilisées pour restaurer les pertes de volume. Le Macrolane® (acide hyaluronique) a
obtenu un agrément CE dans cette application en 2007 (co(t d'environ 4 000 €).

Dans certains cas trés séveres de lipoatrophie des fessiers, les prothéses de fesses et/
ou la lipostructure peuvent étre envisagées. L'injection de graisse peut étre prise en charge
avec un accord personnel de remboursement (demande d’aide exceptionnelle aupres
des CPAM, procédure soumise aux ressources et au degré de handicap fonctionnel). Les
personnes ayant une lipoatrophie des fessiers entrainant un handicap fonctionnel majeur
devraient pouvoir obtenir un remboursement de ces techniques.

Intervention réparatrice dans la lipohypertrophie

Si I'accumulation de graisse au niveau cervical, mammaire ou abdominal est importante
et invalidante, le recours & un remodelage par une technique de lipoaspiration, qui ne
concerne que le tissu sous-cutané, est possible. Le patient doit étre averti du risque de
récidive plus important que dans la population générale. Ce type d'intervention peut étre
remboursé apres une demande d’entente préalable auprés de I'Assurance-maladie.
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Le risque cardiovasculaire

Données épidémiologiques

En France, les maladies cardiovasculaires constituent la 3¢ cause de décés des PVVIH si
I'on additionne les déces cardiovasculaires et les morts subites qui sont le plus souvent
d’origine cardiovasculaire [1]. Le risque d'infarctus du myocarde (IDM) est plus élevé que
dans la population générale [2].

Trois facteurs peuvent étre proposés dans I'augmentation du risque cardiovasculaire des
PVVIH par rapport a la population générale :

¢ Une fréquence plus élevée de facteurs de risque cardiovasculaires, en particulier le
tabagisme et parfois la prise de substances illicites telles que la cocaine [3].

o |'exposition aux antirétroviraux :
— INTI
Les données récentes concernant le risque accru d'événements cardiovasculaires avec
|'abacavir ne retrouvent pas de lien entre cette molécule et le risque d'IDM [4, 5]. Une
association avec la didanosine a été notée. Dans I'étude francaise réalisée au sein de la
FHDH mais pas dans D : A : D, une association avec I'exposition cumulée aux analogues de
la thymidine a aussi été mise en évidence [6, 7]. Aucune association n'a été observée pour
les autres INTI.
— INNTI
Aucun effet de I'exposition aux INNTI n‘a été, a ce jour, mis en évidence sur le risque
d'infarctus [6, 71.
- Inhibiteurs de protéase
L'exposition cumulée aux IP, notamment indinavir, lopinavir, fos-amprénavir, a été asso-
ciée de facon robuste au risque d’IDM [6, 7]. Dans ces études, il n'y avait en revanche pas
d'association significative avec I'exposition au saquinavir. Cet effet ne s’explique qu’en
partie par la dyslipidémie induite par les IP, I'insulinorésistance et le diabéte de type 2. En
outre, cet effet n'est pas différent selon que I'inhibiteur est utilisé avec ou sans ritonavir.
Dans I'étude francaise, I'augmentation du risque (Odds ratio) d'IDM est de 1,15 (ICa 9 % :
1,06-1,26) par année d’exposition. Pour un patient dont le risque de base est celui observé
dans la cohorte ANRS CO4, 1,24 pour mille patients-années, soit 1,2 % aprés 10 ans, il
faut traiter 29 patients avec un IP pendant 10 ans pour observer un infarctus de plus. Si
le risque de base est de 20 % a 10 ans, il suffit de traiter 3 patients pendant 10 ans avec
un IP pour observer un infarctus en plus. Il est donc recommandé d’éviter les IP pour une
durée longue chez un patient ayant un niveau de risque élevé (Alla). Il est particulierement
important d'évaluer le risque d'infarctus chez tous les patients en identifiant et en comp-
tabilisant le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire sans oublier les antécédents
familiaux de maladie coronaire précoce.
Récemment, la cohorte DAD n'a pas observé de lien entre |'atazanavir et le risque d’IDM [8].
Il n'existe pas de données pour le darunavir, le raltégravir ou le maraviroc.

o |es effets propres de l'infection a VIH, mis en évidence par les résultats de I'essai
SMART [9]. Plusieurs études utilisant un marqueur de risque intermédiaire comme I'épais-
seur intima-media (IMT) montrent que le VIH lui aussi est un facteur de risque d'athéros-
clérose et mettent en évidence le role possible de la réplication virale et d'un rapport CD4/
CD8 bas comme des facteurs favorisant I'athérosclérose [10, 11]. De plus en plus d'études
insistent sur le role de I'activation immune persistante comme facteur de risque accru de
développer de I'athérosclérose et un IDM [12, 13].

Au total, méme si tous les mécanismes ne sont pas encore bien compris, il apparait qu‘au-
dela des facteurs de risque classiques, I'infection par le VIH non controlée, |'activation
immune et le traitement antirétroviral (durée d'exposition aux IP) participent au surrisque
d’infarctus du myocarde des PVVIH.
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Comment mesurer le risque cardiovasculaire?

L'interrogatoire doit rechercher :
- les facteurs classiques qui doivent impérativement figurer dans le dossier médical du
patient et étre réévalués régulierement en particulier pour les facteurs modifiables (cf.
tableau 8);
- des facteurs spécifiques tels que I'utilisation de cocaine ou autres drogues illicites.

L'examen clinique doit rechercher activement a I'interrogatoire des arguments pour :
— un accident ischémique cérébral transitoire;
- une claudication intermittente;
- des signes d'athérosclérose infracliniques (absence d’un pouls, souffle vasculaire, ané-
vrisme de |'aorte abdominale...).

Cette démarche de dépistage doit conduire a une prévention active avec en priorité une
éducation du respect des régles hygiénodiététiques, dont I'efficacité a été prouvée, puis a
une prévention médicamenteuse si nécessaire si le risque cardiovasculaire du patient est
élevé.

La stratification du risque doit se baser sur le calcul du risque de Framingham & 10 ans
modifié pour la France d'avoir un IDM (des que le patient a plus de deux facteurs de risque)
en colligeant un a un les facteurs de risque dits classiques (cf. tableau 8).

Définition des patients a haut risque cardiovasculaire

Les patients a haut risque cardiovasculaire sont :

- les sujets ayant un score de risque de maladie coronaire a 10 ans > 20 % (selon Framin-
gham modifié (cf. tableau 8);

- les sujets ayant déja présenté une maladie coronaire ou vasculaire avérée (accident
vasculaire cérébral ou artériopathie des membres inférieurs > au stade 2);

- les patients ayant un diabéte de type 2 avec une atteinte rénale (protéinurie > 300
mg/24 heures ou clearance de la créatinine < 60 mL/mn), ou diabétiques avec au moins
2 autres facteurs de risque cardiovasculaire incluant une microalbuminurie > 30 mg/24
heures).

Pour ces deux derniéres catégories, il n'est pas nécessaire de mesurer le score de Fra-
mingham.

Prise en charge et prévention du risque cardiovasculaire

En prévention primaire, démarche qui doit faire partie du bilan régulier des PVVIH en
particulier aprés 50 ans, I'objectif principal est d'identifier les patients a haut risque car-
diovasculaire et de leur proposer une prise en charge thérapeutique dont I'efficacité sur
la réduction de la morbimortalité cardiovasculaire a été démontrée dans la population
générale (aspirine, hypolipémiants, antihypertenseurs) (Ala).

— Prise en charge du sevrage du tabagisme

Celle-ci doit étre une priorité compte tenu de son impact fort sur le risque d’'IDM (réduc-
tion du risque de 20 %) et sur les autres complications (cancers).

- Education hygiénodiététique
L'éducation diététique doit pouvoir s'appuyer sur une consultation spécialisée. L'exercice
physique régulier et soutenu doit étre proposé (cf. paragraphe «Prise en charge initiale »).

- Envisager une modification du traitement antirétroviral avec remplacement de I'lP
(Blla).

— Prise en charge d’une dyslipidémie selon les recommandations en population géné-
rale, I'infection par le VIH constituant dans certains cas un facteur de risque indépendant a
prendre en compte (cf. tableau 7 et 8) (All).
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- Chez les patients a risque élevé de présenter un évenement cardiovasculaire (score
de risque a 10 ans supérieur a 20 %), une faible posologie d'aspirine est recommandée (75-
325 mg/j) comme dans la population générale en prévention primaire.

Place des biomarqueurs de risque dans la stratification du risque d’IDM

Les biomarqueurs (CRP ultrasensible, cytokines inflammatoires), et les marqueurs mor-
phologiques (épaisseur intima-media-carotidienne, calcifications coronaires) ou fonction-
nels (rigidité aortique, fonction endothéliale) n‘ont pas encore leur place dans une sur-
veillance a I'échelle individuelle mais sont utilisés dans des études de cohorte. A I'échelle
d’une population, ils sont associés au risque d'athérosclérose et d’événements cardiovas-
culaires.

Hypertension artérielle

L'HTA doit étre traitée selon les recommandations pour la population générale, en pre-
nant en compte les interactions médicamenteuses potentielles, en particulier avec les inhi-
biteurs calciques.

L'objectif thérapeutique est : une pression artérielle (PA) < a 140/90 mmHg chez tous et
une PA < 130/80 mmHg chez le patient diabétique et/ou insuffisant rénal (Al).

La recherche de I'atteinte d'un organe cible est une priorité et doit s'effectuer lors du
bilan initial et au cours du suivi du patient hypertendu (tous les ans), comme une hypertro-
phie ventriculaire gauche a I'ECG et/ou en échocardiographie, une insuffisance rénale, la
présence d’'une micro ou macroprotéinurie, et la diminution de I'index de pression systo-
lique. Enfin, I'association d'une HTA a des conditions cliniques particulieres (maladie coro-
naire, insuffisance cardiaque, maladie rénale, atteinte vasculaire périphérique, rétinopathie
avancée) font de ces patients hypertendus des sujets a haut risque, qui doivent bénéficier
d’un contrdle tensionnel strict, amenant souvent a la prescription d'une association de
plusieurs antihypertenseurs [14, 15].

Qui adresser a une consultation cardiologique ?

Chaque équipe doit identifier des correspondants cardiologues capables de prendre en
charge rapidement (Alll) :
- les personnes présentant des symptomes cardiovasculaires (douleur thoracique, dys-
pnée, palpitations, cedemes des membres inférieurs, claudication intermittente, souffle
vasculaire, hypertension artérielle);
- les personnes avec une anomalie électrocardiographique (signes d’ischémie silen-
cieuse : onde Q de nécrose et/ou sous-décalage du segment ST, arythmie, extrasystoles,
trouble de la conduction);
- les personnes a haut risque cardiovasculaire;
- les personnes > 50 ans désirant reprendre une activité physique;
- les personnes > 50 ans et présentant plus de 2 facteurs méme asymptomatiques et avec
un ECG normal, pour des compléments d’examens (échocardiographie, test d’ischémie,
échographie vasculaire).

Récemment, il a été observé que la sensibilité de la scintigraphie myocardique pour
détecter une ischémie myocardique silencieuse était meilleure chez les PVVIH asympto-
matiques s'ils sont des hommes de plus de 52 ans, avec au moins deux autres facteurs de
risque cardiovasculaire (valeur prédictive négative = 100 %) [16].

A quelle fréquence doit-on réaliser une consultation cardiologique avec ECG?
- Tous les 6 mois : en prévention secondaire.

- Tous les ans : chez un hypertendu compliqué (atteinte cardiaque, rénale) ou un dia-
bétique.

— Tous les 3 ans : en prévention primaire chez un sujet de plus de 50 ans présentant au
moins 3 facteurs de risque sans tenir compte du diabéte.
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Figure 2. Arbre décisionnel d'exploration complémentaire CV en prévention primaire

Patient VIH+ non diabétique sans symptome cardiaque

M

>3 FDR CV ou ECG anormal <2 FDR CV et ECG normal

/ &/i annuel

Echocardiographie

Epreuve d'effort maximale (EE) ou SME
ou ESD ou IRM de stress si EE ininterpré-
table ou sous-maximale,

Echo-Doppler artériel (TSA, AMI)

L'échocardiographie recherche une dysfonction ventriculaire gauche, une valvulopathie
et/ou une hypertension artérielle pulmonaire.

Le test d'ischémie (EE, SME, ESD ou IRM) recherche une ischémie myocardique silencieuse
pouvant conduire a une coronarographie et une éventuelle revascularisation coronaire.

L'Echo-Doppler artériel recherche une plaque ou sténose artérielle conduisant a la pres-
cription de statine et/ou une revascularisation si nécessaire.

FDR : facteur de risque cardiovasculaire; EE : épreuve d'effort
SME : scintigraphie myocardique d’effort; ESD : échocardiographie de stress
IRM : imagerie par résonnance magnétique

Le risque rénal

L'épidémiologie des atteintes rénales spécifiques du VIH s’est considérablement modi-
fiée. La prévalence de la néphropathie associée au VIH (HIV-associated nephropathy ou
HIVAN) a diminué depuis I'utilisation des thérapies antirétrovirales (ARV) hautement
actives. Cependant, I'incidence de I'insuffisance rénale terminale dans cette population
reste stable depuis la fin des années 1990. En effet, la période actuelle voit I'émergence
d'atteintes rénales nouvelles, conséquence en partie des comorbidités, du vieillissement
de la population et de I'exposition cumulée et prolongées a certains ARV.

Pourquoi rein et VIH?

Il faut d'abord, comme en population générale, bien distinguer i) I'insuffisance rénale
chronigue (IRC) définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60 ml/mn sur une
période d'au moins 3 mois; ii) la maladie rénale chronique (MRC) définie par un DFG >
90 ml/mn associé a un autre marqueur d'atteinte rénale, ou un DFG entre 60 et 89 ml/mn
(cf. tableau ci-dessous).

Tableau 10. Les 5 stades de la maladie rénale

DFG MDRD*

Stades Description i
(ml/min/1,73m?)

Maladie rénale stade 1

1 Présence d'au moins un marqueur d‘atteinte rénale : >90
protéinurie, hématurie, anomalie morphologique rénale

2 Maladie rénale stade 2 60-90
3 Insuffisance rénale modérée 30-59
4 Insuffisance rénale sévere 15-29
5 Insuffisance rénale terminale <15

Traitement de suppléance
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Globalement, la prévalence de I'insuffisance rénale chez les PVVIH est de 5 a 9 % et
celle de la maladie rénale chronique est de 15 a 20 % (Mocroft et al. 2007, Wyatt et al.
2007, Cheung et al. 2008, Fernando et al. 2008). L'incidence de la maladie rénale chronique
est significativement augmentée dans la population infectée par le VIH pour représenter
environ 1/100 personnes-années [1-3]. Globalement, le risque rénal est multiplié d'un fac-
teur de 5 & 10 dans la population infectée par le VIH comparée a la population générale,
que ce soit pour la maladie rénale chronique [4] ou l'insuffisance rénale aigué chez les
patients hospitalisés [5]. Les principaux facteurs de risque de MRC sont : I'age, le sexe
féminin, I'origine ethnique (africaine ou antillaise), les co-infections VHB/VHC, I'HTA, le dia-
bete, la dyslipidémie, un taux de CD4 bas et I'exposition a I'indinavir, a I'atazanavir ou au
ténofovir [1-3] (BII).

Au-dela de la potentielle néphrotoxicité directe du virus ou de ses traitements, les com-
plications métaboliques telles que I'athérosclérose, I'hypertension artérielle, le diabéte
et la dyslipidémie, observés de plus en plus souvent chez les PVVIH, retentissent sur la
fonction rénale. Ainsi, I'atteinte glomérulaire actuellement la plus fréquente est une Iésion
glomérulaire «adaptative» de type hyalinose segmentaire et focale (HSF) conséquence en
partie des comorbidités, des troubles métaboliques du vieillissement de la population [6]
(cf. tableau 11). La fonction rénale est un facteur pronostique indépendant majeur de mor-
talité avec I'age, 'hémoglobine, le taux de CD4, le niveau de charge virale, I'atteinte hépa-
tique et les marqueurs de I'inflammation [7]. Ces données impliquent d’inclure dans le suivi
des patients une surveillance réguliére de la biologie néphrologique.

Tableau 11. Les atteintes rénales au cours de I'infection VIH

. . Chez les patients
Chez les patients sans traitement traités par ARV
Liées au VIH Liées au déficit immunitaire Liées au traitement Autres
HIVAN Néphropathies interstitielles infiltratives Directement Néphropathie diabétique
ol i\:?éycrl(igaztti:;s’irl;t’::l;ti:(l;i;sl)infectieuses Néphrotoxici{é gtiérzr;ropathies e
GN a complexes phropathies Indirectement : IRIS .
immuns GN postinfectieuses Co-infections VHB/VHC....

HIVAN : HIV associated nephropathy, MAT : microangiopathie thrombotique, GN : glomérulonéphrites, LNH : lymphomes non hodgkiniens,
DILS : diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome, IRIS : immune restoration inflammatory syndrome.

Comment rechercher les anomalies rénales?

La fonction du rein s'évalue grace au calcul du DFG et de la mesure sur échantillon de
la protéinurie.

Aucune méthode d’estimation du DFG n'a été validée spécifiquement dans cette popu-
lation. Le DFG reste estimé a partir du dosage de la créatinine plasmatique en utilisant
différentes formules comme celles de Cockcroft et Gault, celle du MDRD (Modification of
the Diet of Renal Disease) (Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration, http ://
www.nephron.com/MDRD_GFR.cgi) ou celle de CKD-EPI (http ://www.soc-nephrologie.org/
eservice/calcul/eDFG.htm) si la créatininémie est mesurée par une technique enzymatique.
Bien qu’historiquement, toutes les adaptations thérapeutiques se fassent encore a partir
de la formule Cockcroft, celles de MDRD et de CKD-EPI sont préférées par les néphrologues.

La recherche d’'une protéinurie est également indispensable. Dans un contexte ou tout
type d'atteinte néphrologique peut survenir (néphroangiosclérose, glomérulopathie, ano-
malie tubulo-interstitielle), la bandelette urinaire apparait aujourd’hui manquer de sensibi-
lité pour continuer a étre utilisée dans un cadre de dépistage.

Sur un simple échantillon urinaire (de préférence le matin), la mesure de la protéinurie,
de I'albuminurie et de la créatinurie permet de distinguer assez facilement les différentes
situations pathologiques (cf. figure 3).

144



Suivi de I'adulte vivant avec le VIH, prévention et prise en charge des comorbidités

En cas d'anomalie sur un premier bilan (cf. figure 3), Il est recommandé de répéter une
deuxiéme fois les dosages pour confirmation et de compléter par un ECBU. Lorsqu’une
glycosurie a été dépistée par bandelette, elle doit étre contrdlée par mesure sur un échan-
tillon d'urine.

Lorsque les anomalies sont confirmées, les examens complémentaires suivants sont
Proposes :
- échographie rénale (pour mesure de la taille des reins, morphologie de I'arbre urinaire et
recherche de résidu postmictionnel);
— électrophorése des protides plasmatiques et électrophorése des protéines urinaires sur
échantillon d'urine.

Une atteinte glomérulaire se traduit par une prédominance de I'albuminurie. La microal-
buminurie (30 a 300 mg/24 h) est un marqueur de néphropathie glomérulaire débutante a
un stade précoce, mais également de lésions vasculaires généralisées.

Une atteinte tubulaire se traduit par la présence d’'une protéinurie de petit poids molécu-
laire, en particulier la béta-2 microglobuline et les chaines Iégéres des immunoglobulines.
Ce dosage sera alors couplé aux dosages des métabolites fonctionnels du tubule (glyco-
surie normoglycémique, hypokaliémie a kaliurése inadaptée, hypophosphorémie, hypouri-
cémie et acidose métabolique hyperchlorémique).

La finalité de ces examens est d’orienter le diagnostic vers un mécanisme glomérulaire
ou tubulaire rénal.

Figure 3. Orientation de I'atteinte néphrologique en fonction de la protéinurie,
albuminurie et créatinurie sur échantillon

Albuminurie / Créatinurie = 30 mg/g ——— Physiologique
Protéinurie i .
Protéinurie / Créatinurie = < 200 mg/g ——» Physiologique
Albuminurie
Albuminurie / Créatinurie = 30 - 300 mg/g ——  Microalbuminurie
Créatinurie

Protéinurie / Créatinurie = > 300 mg/g

N

Protéinurie pathologique

/\

Albuminurie / Protéinurie > 0.5 Albuminurie / Protéinurie < 0.5

Protéinurie glomérulaire Protéinurie tubulaire

Quand rechercher les anomalies rénales?

Du fait des facteurs de risque vasculaires, du vieillissement des PVVIH et de la néphrotoxi-
cité potentielle des ARV, il est recommandé d'évaluer la fonction globale du rein chez tout
PVVIH au moment du diagnostic de I'infection par le VIH puis au moins annuellement (DFG
/ MDRD, protéinurie, albuminurie, créatinurie sur échantillon).

Pour les PVVIH présentant au moins 2 facteurs de risque néphrologique (dge > 50 ans,
sexe féminin, origine africaine ou antillaise, co-infections virales VHC ou VHB, HTA, diabéte,
dyslipidémie, CD4 < 200/mm? ou exposition a I'indinavir, a I'atazanavir ou au ténofovir), il
est recommandé de réaliser ce controle tous les 6 mois. Il faudra rajouter, phosphorémie
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et glycosurie pour les patients traités par une combinaison contenant du ténofovir. L'exis-
tence d’anomalies néphrologiques conditionne la suite de la surveillance.

Cas particulier de la néphrotoxicité du ténofovir et de Patazanavir

La néphrotoxicité du ténofovir semble étre une complication peu fréquente, mais
potentiellement grave et irréversible. Méme si cette notion est discutée, on doit consi-
dérer que sa toxicité est concentration dépendante [8]. Une étude de tolérance portant
sur 455 392 personnes-années d’'exposition au TDF rapporte un événement rénal grave
chez 0,5 % d’entre eux et une élévation de la créatininémie chez 2,2 % [9]. Le ténofovir
est associé a la survenue de dysfonction tubulaire proximale voire de syndrome de Fan-
coni, d'insuffisance rénale aigué [10, 11] et d’insuffisance rénale chronique. L'age, un faible
poids corporel, I'insuffisance rénale préexistante, un faible taux de CD4 et I'utilisation
concomitante d'IP/r [3, 12-14], représentent des facteurs de risque de néphrotoxicité du
ténofovir. Lexamen microscopique et ultrastructural soutient I’'hypothése mitochondriale
de la toxicité du ténofovir plus marquée au niveau des tubules proximaux, conduisant a
la nécrose tubulaire aigué toxique et aux marqueurs clinicobiologiques de tubulopathie
proximale [15]. Une étude a montré une forte association entre la dysfonction tubulaire
induite par le ténofovir et un polymorphisme du géne ABCC2 codant pour la protéine de
multirésistance 2 (MRP2), qui est en partie responsable de I'efflux du ténofovir a partir de la
cellule tubulaire proximale [16]. Le ténofovir est éliminé par excrétion rénale et I'exposition
au ténofovir augmente chez les patients insuffisants rénaux.

Chez les patients présentant un DFG < 80 ml/mn, le ténofovir devra étre utilisé selon la
balance bénéfice/risques tenant compte notamment de la présence d'autres facteurs de
risque d'insuffisance rénale. A partir d’un DFG < 60 ml/mn confirmé, si le ténofovir ne peut
étre évité, il est recommandé d’effectuer un dosage plasmatique du médicament afin d'en
réduire la posologie en cas de concentration élevée.

La prescription du ténofovir devra étre définitivement interrompue en cas de survenue
d'insuffisance rénale aigué, de syndrome de Fanconi ou de dégradation rapide du DFG
imputable au médicament (Alla). Le traitement symptomatique de I'atteinte tubulaire proxi-
male, outre I'arrét du ténofovir est basé sur la supplémentation par vitamine D et phos-
phore oral (ostéomalacie).

L'atazanavir mérite une vigilance néphrologique particuliere puisque des cas de néphro-
pathies interstitielles aigués et d'accidents lithiasiques ont été signalés depuis son intro-
duction en 2005 [17]. De plus, les études de cohorte sur l'insuffisance rénale ont toutes
évoqué un signal concernant I'exposition prolongée a |'atazanavir [3, 12-14] (All). L'exposi-
tion cumulée au ténofovir et/ou I'atazanavir est associée a un risque accru de tubulopathie
proximale chez les PVVIH (All) [11].

Les lithiases

Dans les pays développés, le taux de prévalence se situe entre 4 % et 20 %. Les facteurs
de risque alimentaires pour la maladie lithiasique sont importants, restant différents selon
|'age et le sexe. Plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire tels que le diabéte de type 2,
I'hypertension et I'obésité, fréquents chez les PVVIH traitées, sont associés a la survenue
de lithiase rénale. Les lithiases médicamenteuses représentent quant a elles entre 1 % et
2 % de I'ensemble des calculs urinaires. Dans les années 1990, I'indinavir était responsable
de lithiase urinaire chez 12 % des personnes sous traitement. Actuellement, I'atazanavir
est devenu I'antirétroviral le plus inducteur de lithiase urinaire avec, lorsqu’elle survient,
un délai médian entre le début du traitement par atazanavir et la premiére lithiase rénale
documentée de 1,7 ans [18]. Des lithiases rénales ont été également rapportées avec le
darunavir [Base de données Thériaque : http ://www.theriaque.org]. Etant donné que I'ata-
zanavir est un IP de premiére intention, le médecin traitant doit étre au courant de cette
complication potentielle de la thérapie, des facteurs de risques et des examens a réaliser
en cas de lithiases (cf. tableau 10).
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Lorsqu‘une maladie lithiasique apparait chez un PVVIH sous ARV contenant |'atazanavir,
I'indinavir voire le darunavir, il convient de procéder a I'analyse des cristaux et de consi-
dérer la survenue de cet évenement avec l'intégralité des facteurs de risque lithiasiques
VIH et non VIH de chaque patient.

Tableau 12. Examens de routine en cas de lithiase urinaire

¢ Sang

Créatininémie et DFG [MDRD]

Electrolytes : calcium, magnésium, phosphate
Acide urique

Parathormone, 25 OH Vitamine D

* Urine

Sédiment urinaire, y compris mesure du pH urinaire
ECBU

Electrolytes : calcium, magnésium, phosphate

Urate, oxalate, citrate
« Analyse du calcul
 Scanner rénal basse dose non injecté

Quand adresser le patient chez le néphrologue?

Un avis néphrologique urgent (voire une hospitalisation) doit étre obtenu en cas :
- d'insuffisance rénale aigué;
— d'insuffisance rénale rapidement progressive;
- d’une protéinurie abondante (> 3 g/24 h).

Une consultation programmée sans urgence sera proposée dans les autres situations :
- HTA;
— déclin progressif du débit de filtration glomérulaire estimé (> 3 - 5 mL/min/an ou a défaut
> 10 mL/min/2 ans);
- troubles métaboliques non menacants;
— protéinurie < 3 g/24 h.

Conduite a tenir en cas d’insuffisance rénale?

En dehors d’un lien de causalité entre I'insuffisance rénale et le traitement antirétroviral,
il est recommandé une adaptation posologique, qui se fera pour les ARV éliminés par voie
urinaire, le plus souvent a partir d'un DFG < 60 mL/mn. (cf. tableau d’adaptation posolo-
gigue en annexe).

La prescription du ténofovir devra étre définitivement interrompue en cas de survenue
d'insuffisance rénale aigué, de syndrome de Fanconi ou de dégradation rapide du DFG
imputables au médicament (All).

Les mesures générales applicables a tous patients en insuffisance rénale seront renfor-
cées :
— éviction des néphrotoxiques (antibiotiques, produits de contrastes iodés, etc.) parfois
pris en automédication (AINS, anabolisants, tradithérapie, etc.);
- vigilance en cas de risque de déshydratation importante (diarrhée, hyperthermie, etc.);
renforcement des mesures d'hygiéne de vie (poids, tabac, alimentation);
controle des facteurs de risque cardiovasculaires (dyslipidémie, HTA, diabéte, tabac);
initiation d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou antagonistes de I'angiotensine II.

La présence d'une IRC terminale peut conduire a diminuer de facon non justifiée la poso-
logie de certains médicaments et a éviter certains autres par peur d'une intolérance rénale
conduisant les patients infectés dialysés a recevoir souvent un traitement antirétroviral
non optimal [19]. L'indétectabilité de la charge virale doit étre I'objectif du traitement ARV
pour tout patient VIH, méme dialysé.

147



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH

Transplantation rénale et VIH

La transplantation rénale doit étre envisagée chez des patients dialysés suivis régu-
lierement et ayant une infection virale contr6lée avec un niveau de lymphocytes CD4 >
200/mm?3. Ces personnes doivent étre inscrites sur les listes de greffe. Les résultats
récents montrent une survie des greffons et des patients comparables a celle de patients
non infectés par le VIH a un an, mais au prix d'épisodes de rejet plus fréquents et plus
graves [20]. La transplantation requiert une prise en charge multidisciplinaire compte tenu
des interactions possibles entre antirétroviraux et immunosuppresseurs.

Les nouvelles molécules et le rein : cobicistat et dolutégravir
Cf. chapitre «Traitement antirétroviral ».

Le risque hépatique

Morbidité et mortalité hépatique chez les personnes vivant avec le VIH

Les hépatopathies représentaient en France en 2010 13 % de la mortalité des PVVIH, soit
la 3¢ cause de mortalité dans cette population [1]. La co-infection VHB ou VHC était impli-
quée dans 96 % de ces déces, associée dans 37 % des cas a une consommation excessive
d'alcool (>30 g/)).

En I'absence de co-infection VHB ou VHC, l'incidence de survenue d'une augmentation
chronigue des transaminases chez les PVVIH est estimée a 3,9 cas pour 100 personnes-
années (IC 95 % : 3,5-4,3) [2], associée de facon indépendante a une charge virale VIH >
100 000 copies/mL, un IMC > 25 kg/m?, a I'utilisation de stavudine ou zidovudine, & une
consommation excessive d'alcool et & une origine ethnique autre qu'africaine [2]. En pra-
tique, certaines causes sont plus spécifiquement recherchées chez les PVVIH mais un bilan
complet est nécessaire (cf. figure 4).

Figure 4 : Principales causes de perturbation du bilan hépatique chez les PVVIH

Etiologies des
anomalies chroniques
du bilan hépatique

y

Spécificité des 3
patients VIH +

Toxicité des anti-rétroviraux

Stéatose et stéato-hépatite

Veinopathie portale oblitérante
Co-infection VHC

Co-infection VHB ou VHB-VHD
Co-infection VHE

Syphilis

Infections opportunistes

(mycobactéries, histoplasmose,...)

« Cholangite infectieuse (CMV, microsporidies)

+ Alcool
+ Toxicité médicamenteuse
- « Surcharge en fer
Tous patients « Surcharge en cuivre
* Hépatopathies auto-immunes
« Autres...

Complications hépatiques des antirétroviraux (ARV)

Les anomalies du bilan hépatique sous traitement ARV sont fréquentes et de mécanisme
différent (cf. tableau 13). Dans les premieres semaines de traitement (anomalies précoces),
il s'agit le plus souvent d'une hépatite de type immuno-allergique s'intégrant parfois dans
un syndrome d’hypersensibilité. Il peut s'agir aussi d'une toxicité mitochondriale ou d'une
toxicité directe. L'augmentation initiale des CD4 peut aussi s’accompagner d’un syndrome
de restauration immunitaire avec atteinte hépatique. A distance (anomalies tardives), les
ARV sont plutbt responsables de stéatose ou de stéatohépatite associées aux anomalies
métaboliques. L'avis d'un hépatologue est le plus souvent souhaitable.
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Tableau 13. Mécanismes possibles de la toxicité hépatique des antirétroviraux

cusescrary | SSOSMON | pporsns, | TS || ot | stse!
i ransorptase e 1 2 3 3
Inhibiteurs non nucléosidiques 1 1 4 1
de la transcriptase inverse
Inhibiteurs de Protéase 1 5 6 1,7
Inhibiteurs d'intégrase 1
Inhibiteurs d'entrée 1 1
Inhibiteurs de fusion 1

toxicité hépatique possible;

Plein : pas de toxicité hépatique décrite habituellement avec ce mécanisme.
"possible avec toutes les molécules de cette classe; 2 possible avec abacavir; ® plus fréquent avec stavudine, didanosine et zidovudine ;
“ possible avec névirapine et efavirenz; * possible avec fos-amprenavir et darunavir; ¢ plus fréquent avec tipranavir; 7 plus fréquent si
boostées par ritonavir.

Atteinte hépatique précoce

La gravité de I'atteinte hépatique est habituellement classée selon le degré d'augmenta-
tion des transaminases (hépatites cytolytiques; cf. tableau 12) méme si I'augmentation des
phosphatases alcalines (PA) est a prendre en compte. On distingue 3 types d’hépatopathies
basées sur le rapport entre I'augmentation de I’ALAT et des phosphatases alcalines (PA)
exprimées en multiple de la limite supérieure de la normale (LSN) : I'atteinte hépatique est
dite cytolytique pour un rapport ALT/PA > 5, cholestatique pour un rapport ALT/PA < 2 et
mixte pour un rapport entre 2 et 5.

Tableau 14. Gravité de I'augmentation des transaminases en fonction de la limite supérieure de la
normale (LSN; d'aprés critéres ACTG) ou de la valeur initiale de base si celle-ci n'était pas normale
(d'aprés Sulkowski et al.)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Critéres ACTG* 1,25-2,5 X LSN 2,5-5 X LSN 5-10 x LSN > 10 x LSN
Sulkowski et al. [3] 1,25-2,5 x base 2,5-3,5 x base 3,5-5 x base > 5 x base

* AIDS Clinical Trials Group. Table of Grading Severity of Adult Adverse Experiences. Rockville, MD : Division of AIDS, National Institute
of Allergy and Infectious Diseases ; 1996.

L'incidence des anomalies séveres du bilan hépatique sous ARV (grade 3 et 4) varie de
2 4 18 % dans les études d’enregistrement de phase 3 (cf. tableau 3) [4]. Il s'agit le plus
souvent d’'une cytolyse associée ou non a une cholestase. En interrogeant la base de phar-
macovigilance Hepatox®, la fréquence des atteintes hépatiques varie en fréquence et en
intensité entre les différentes classes d’ARV et au sein d'une méme classe (cf. tableau 15).
Les facteurs associés le plus souvent retrouvés sont I'existence d’une co-infection VHC ou
VHB, une consommation excessive d‘alcool, le sexe féminin, I'age, la durée d’exposition
aux ARV et I'augmentation rapide des CD4 dans les premiéres semaines de traitement.
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Tableau 15. Fréquence des anomalies biologiques hépatiques
selon les différents traitements antirétroviraux

% maximum .
Médicaments antirétroviraux AL/:-;\'I'_g4r1ade bi o‘ljc;zri‘glﬂglﬁéspa- ‘}({i,hm:;?t‘l]t::e?
tiques? aigués;
abacavir 6% 3.4 % 0,7 %
didanosine 6% 38,1 % 17 %
o o emtricitabine 25% - -
'r};"ggﬁgglggfs'gﬁsgi'g‘zf’th‘lj)e lamivudine 3738% 4% 12,5%
stavudine 6-13% 65,6 % 17.1%
ténofovir 4% 11,1% -
zidovudine 4,1% 44 % 26,3 %
efavirenz 2-8% 18,8 % 12,2%
Inhibiteurs non nucléosidiques étravirine 2,6% _ 3%
de la transcriptase inverse ——
(INNTI) névirapine 5,3-14 % 47,1% 375%
rilpivirine 1,6 % - -
atazanavir 39 % - 6%
darunavir 5,6-6,9 % - 0,5%
fosamprenavir 4-8 % - 7,7 %
Inhibiteurs de protéase (IP) indinavir 2,6-4,9 % 8% 13%
lopinavir 311% 18,2 % 82 %
ritonavir 53-85% 44 % 321%
tipranavir 9,7 % - 1%
Inhibiteur d'intégrase raltegravir 4% 25% 9%
Inhibiteur d'entrée maraviroc 2,4% 50 % 4,5%
Inhibiteur de fusion enfuvirtide 54-6,2% - B

> 5 LSN (limite supérieure de la normale) pour ALAT dans les études d’enregistrement de chaque médicament [3];
21,1-6 LSN pour ALAT ou ASAT, ou 1,1-1,7 LSN pour phosphatases alcalines (d"aprés Hepatox®, interrogation 2, mars 2013);
3> 6 LSN pour ALAT ou ASAT, ou > 1,7 LSN pour phosphatases alcalines (d"aprés Hepatox®, interrogation 2, mars 2013).

Le mécanisme physiopathologique est le plus souvent de type immuno-allergique pour
la névirapine et I'abacavir, avec une réaction d’hypersensibilité incluant fievre et signes
cutanés parfois séveres (rashs), imposant l'arrét du traitement. Pour la névirapine, les
facteurs prédisposants sont la présence de I'alléle HLA-DRB1*0101 associé a un taux de
CD4 > 250/mm? chez la femme et > 400/mm? chez I'homme. Pour I'abacavir, il s'agit de la
présence de |'allele HLA-B*5701.

Avec l'efavirenz, des anomalies hépatiques précoces ont été observées, associées a un
haplotype du CYT2B6. Elles sont en régle générale peu séveres et peuvent étre associées
a des manifestations cutanées.

Les inhibiteurs de protéase du VIH ont, en général, une meilleure tolérance hépatique
que les INNTI. Cependant, une hépatotoxicité précoce (dose dépendante) a été rapportée
avec le tipranavir/r avec une fréquence supérieure a celle des autres IP/r. Dans le cas de
|'atazanavir et de I'indinavir, I'augmentation de la bilirubine totale a prédominance non
conjuguée (ou bhilirubine libre) est liée a une interaction avec I'UGTA1 et ne témoigne pas
d’une toxicité hépatique.

En pratique, en cas d'anomalies précoces du bilan hépatique ou de symptdémes associés
a l'atteinte hépatique, des signes de gravité doivent étre recherchés, conduisant a I'arrét
des ARV : acidose lactique, signes d'hypersensibilité, ictére a bilirubine conjuguée, insuf-
fisance hépatocellulaire avec une baisse du taux de prothrombine et du facteur V et/ou
augmentation des transaminases de grade 4. En fonction de la présence ou non de ces
signes, il est proposé I'attitude décrite dans figure suivante.
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Figure 5. Algorithme décisionnel en cas d'apparition d’anomalies précoces du bilan hépatique
sous traitement antirétroviral

‘ Traitement par ARV ‘

‘ Apparition d’'anomalies du bilan hépatique ‘

Formes graves : ‘ Formes non graves (grade < 4) ‘
-Réaction d’hypersensibilité ou
-Acidose lactique (INTI) ou

-Ictére a bilirubine conjugué ou

Doser les ARV

-NTP ou Rechercher une autre cause
- 7 transaminases grade 4 _ (cffigure 1)
‘l' Retester a distance (2-4 semaines)

- Doser et arréter les ARV

- Rechercher la molécule Persistance en I'absence d’autre cause ‘
responsable

- Arrét de tous les médicaments
non indispensables

- bilan de gravité / bilan étiologique Changement ou poursuite des mémes
[ avis spécialisé ARV :

- Redémarrer nouveaux ARV apres -Autres combinaisons possibles ?
amélioration du bilan hépatique et -Gravité de l'atteinte hépatique ?
disparition des signes de gravité -Co-morbidités ?

Anomalies tardives métaboliques : stéatose et stéatohépatite

La stéatose et la stéatohépatite sont en général multifactorielles, avec notamment I'im-
pact direct de certains ARV (par le biais d'une toxicité mitochondriale), les perturbations
induites du métabolisme glucidolipidique et la survenue d'un syndrome métabolique. Le
développement d'une insulinorésistance apparait comme un élément central dans le déve-
loppement de la stéatose hépatique.

Les PVVIH présentent un risque important de stéatose (30-40 %). La présence d'une
lipodystrophie, d'une inflation du tissu adipeux intraviscéral ou d’éléments du syndrome
métabolique est un facteur de risque de stéatose. La stéatose hépatique isolée est a faible
risque évolutif. La présence de signes d'inflammation et de lésions hépatocytaires (bal-
lonisation, nécrose) associées a une stéatose macrovacuolaire ou mixte signe la stéato-
hépatite non alcoolique (NASH) avec un risque significatif d'évolution de la fibrose vers
la cirrhose et ses complications. L'atteinte microvacuolaire pourrait signer une atteinte
mitochondriale évocatrice d’une toxicité médicamenteuse directe.

Le taux de stéatose peut aller jusqu’a 70 % chez les patients co-infectés par le VIH et le
VHC de génotype 3. Cette part excessive de stéatose liée au VHC de génotype 3 est viro-
induite, régresse sous traitement anti-VHC, avec une probabilité de réponse qui ne semble
pas affectée par I'existence de cette stéatose. Le taux de stéatose en cas de co-infection
VHC d’un autre génotype est similaire a celui observé en I'absence de co-infection VHC,
avec les mémes facteurs de risque.

La recherche d’une stéatose est recommandée chez les patients présentant des troubles
métaboliques ou une élévation inexpliquée des transaminases.

La recherche d’une stéatose par échographie, peu sensible, permet de dépister des stéa-
toses > 30 %. L'IRM est un examen plus sensible. Les tests non invasifs pour le diagnostic
spécifiqgue de NASH n’ont pas été validés chez les PVVIH. La ponction biopsie hépatique
permet de porter le diagnostic de NASH et d'en évaluer la sévérité.
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Le respect des regles hygiénodiététiques, bénéfiques dans la population générale, est
recommandé et le patient doit étre aidé dans leur mise en ceuvre : exercice physique
régulier, arrét de I'alcool, régime équilibré et hypocalorique en cas de surpoids. Elles per-
mettent de diminuer la résistance a I'insuline.

Certains INTI sont plus fréquemment en cause et doivent étre évités (cf. tableau 1).
Cependant les IP/r et les INNTI peuvent également étre impliqués. Les comorbidités
doivent étre systématiquement recherchées et traitées (diabéte, hypertension artérielle,
dyslipidémie). Néanmoins, aucun traitement (metformine, thiazolidinediones, acide urso-
désoxycholique, vitamine E, L-carnitine...) n’a montré de bénéfice clinique ou histologique
et ne peut donc étre recommandé.

Maladie vasculaire du foie et VIH

L'hyperplasie nodulaire régénérative est une entité anatomopathologique rare dont les
mécanismes physiopathologiques restent mal définis. Elle est considérée comme une
maladie vasculaire du foie a I'origine de troubles de perfusion hépatique. Certains ter-
ritoires mal perfusés s'atrophient au profit de territoires normalement perfusés, sieges
d'une régénération nodulaire hépatique. Ces anomalies de perfusion sont dues chez le
PVVIH a des troubles acquis de la coagulation entrainant une thrombose des veinules por-
tales et correspondant a une entité appelée HIVOP (veinopathie oblitérante portale liée au
VIH). Les facteurs favorisants sont la durée du traitement par ARV, la prise de didanosine
et des affections inflammatoires diverses. L'hypothése physiopathologique fait intervenir
un déficit immunologique acquis en protéine S. Cette hépatopathie se révéle initialement
par une hypertension portale et peut se compliquer de thrombose porte et évoluer vers la
fibrose et la cirrhose.

Le diagnostic est évoqué sur I'association thrombopénie et cholestase anictérique, sur
la présence d'une hypertension portale sans insuffisance hépatocellulaire et sur un taux
de protéine S abaissé comparativement au taux de protéine C. Le diagnostic est affirmé
sur la biopsie du foie qui doit étre de bonne taille, mais il peut étre difficile en cas de co-
infection associée. Le traitement repose sur I'utilisation des anticoagulants et les traite-
ments de I'hypertension portale (bétabloquants non cardiosélectifs, ligature des varices
cesophagiennes voire pose de TIPS). Dans les formes évoluées avec hypertension portale
réfractaire, une transplantation hépatique pourra étre proposée.

En conclusion et en pratique

En cas de survenue d'anomalies différées et/ou chroniques du bilan hépatique, il est
recommandé :
- dans tous les cas, considérer l'intérét d'une discussion multidisciplinaire incluant un
hépatologue;
— d'éliminer une hépatite virale chronique B, C voire E (méconnue/acquise depuis le der-
nier contrble/réactivée);
- d'éliminer une hépatite auto-immune ou de surcharge (fer, cuivre);
- d'écarter une cause toxique (alcool, drogues, médicaments, plantes);
— de vérifier I'absence d'interaction médicamenteuse;
- de vérifier les dosages pharmacologiques des antirétroviraux (IP, INNTI, inhibiteurs d'inté-
grase, antagonistes de CCR5) dans les intervalles thérapeutiques;
- de rechercher des arguments indirects en faveur d'une NASH ou d’une veinopathie por-
tale oblitérante et d'en évaluer la gravité éventuelle (biologie, tests biochimiques d’évalua-
tion de la fibrose, élastométrie hépatique, échographie ou IRM hépatique);
- de réaliser une ponction biopsie hépatique en cas d'argument indirect en faveur d'une
NASH et/ou de fibrose significative sans cause retrouvée.
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Le risque pulmonaire

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

La BPCO est une maladie respiratoire chronique définie par une obstruction permanente
et progressive des voies aériennes, causée par |'association, variable selon les patients,
d'une diminution du calibre des bronchioles du fait de modifications anatomiques (remo-
delage) et d'une destruction des alvéoles pulmonaires (emphyséme). Pour les sujets
atteints, la BPCO est une source majeure de handicap physique et social dii a la dyspnée,
la limitation d'activité, les exacerbations, le risque d'insuffisance respiratoire chronique et
les manifestations extra-respiratoires. Il est important de faire un diagnostic précoce de
BPCO car des interventions (aide au sevrage tabagique, mise en place d’un traitement et
d’'une réhabilitation respiratoire, vaccinations antigrippale et antipneumococcique), asso-
ciées a une prise en charge et un suivi au long cours dans le cadre d’un projet de soins et
d'éducation thérapeutique négocié, sont efficaces pour limiter la dégradation de la fonc-
tion respiratoire, réduire les complications et améliorer la qualité de vie du sujet.

Le risque relatif de BPCO chez les PVVIH est supérieur a celui de la population géné-
rale [1]. Ce risque augmenté pourrait étre lié a un exces de facteurs de risque tels que le
tabagisme ou la consommation de cannabis, aux infections bronchopulmonaires bacté-
riennes et aux antécédents de pneumocystose [2, 3].

Dans I'étude ANRS EP-48 HIV-CHEST (http ://www.clinicaltrials.gov NCT01207986), qui
a inclus des sujets de plus de 40 ans ayant un tabagisme supérieur a 20 paquets-années,
349 sujets ont eu une spirométrie systématique : environ 26 % avaient une BPCO, dont plus
de la moitié ignoraient leur statut avant I'exploration respiratoire (données non publiées).
Cette absence de diagnostic est probablement liée, au moins en partie, a la banalisation
des symptémes respiratoires par les fumeurs et par les professionnels de santé, en par-
ticulier de la bronchite chronique qui peut toutefois étre absente ou ne pas précéder la
survenue d’'une BPCO.

La réalisation d'un bilan des fonctions respiratoires fait partie des recommandations de
bonne pratique de prise en charge des sujets de plus de 40 ans présentant un tabagisme
chronique dans la population générale, selon les recommandations internationales GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive lung disease), et en présence de symptémes.

L'exploration par spirométrie (aprés réalisation d'un aérosol de bronchodilatateur) est
I'examen des fonctions respiratoires qui permet le diagnostic de BPCO, complété par une
exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) compléte en cas d’anomalie.

En I'absence de recommandations spécifiques pour le dépistage et le diagnostic de la
BPCO chez les PVVIH, le groupe d’experts propose d'adapter celles appliquées a la popu-
lation générale :

— informer régulierement toute PVVIH tabagique et/ou consommatrice de cannabis des
complications potentielles de leur intoxication, dont le risque de BPCO;

- «traquer» par un interrogatoire attentif chez une PVVIH de plus de 40 ans exposée au
tabac tout symptéme évocateur d'une BPCO débutante (toux, expectoration matinale,
dyspnée) pour réaliser une spirométrie, complétée par une EFR en cas d’anomalie;

— réaliser une spirométrie a la recherche d’une BPCO chez toute PVVIH de plus de 40 ans
exposée a un tabagisme chronique de plus de 20 paquets-années, complétée par une EFR
en cas d'anomalie;

- réaliser une spirométrie annuelle en cas de diagnostic de BPCO et entreprendre une
prise en charge par des spécialistes des pathologies respiratoires et du sevrage tabagique
pour optimiser les stratégies thérapeutiques et le suivi des capacités respiratoires.

Enfin, il est a notifier des interactions probables entre corticothérapie et les IP/r, le tela-
previr et le boceprevir car tous métabolisés par le CYP3A, sauf la beclomethasone qu'il
conviendra de privilégier dans la prise en charge des BPCO lorsque les corticoides inhalés
sont indiqués.
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Les cancers pulmonaires
Cf. chapitre «Cancers».

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

La prévalence de I'HTAP au cours de l'infection par le VIH est de 0,50 % et sa prévalence
actuelle n'a pas été modifiée depuis I'avenement du traitement antirétroviral [4]. Elle est
2 & 3 fois plus fréquente que dans la population générale. Comme dans celle-ci, I'incidence
est plus élevée chez les femmes et les usagers de drogue par voie intraveineuse. Dans la
base hospitaliére francaise FHDH, le risque d’"HTAP primitive est associé a I'immunodépres-
sion (Sida et/ou nombre de lymphocytes CD4 diminué), mais il reste également augmenté
chez les patients ayant un taux de CD4 > 500/mm? (38 pour 100 000 patients/année) par
rapport a la population générale. Aucun effet préventif du traitement antirétroviral n'a été
mis en évidence.

La physiopathologie de I'HTAP associée au VIH reste complexe (réle du VIH, des cyto-
kines, de I'endothéline, du systéme HLA et HHV-8) [5]. Le rble direct du VIH dans I'HTAP
n'a jamais été démontré. Aucune différence clinique, histologique et hémodynamique n'a
été retrouvée entre les patients infectés ou non par le VIH présentant une HTAP primaire.

Le premier symptome de I'HTAP étant la dyspnée, toute dyspnée doit inciter a réaliser un
bilan minimal comprenant une radiographie pulmonaire, des gaz du sang et une échocar-
diographie.

L'augmentation des pressions pulmonaires (mesure Doppler de la vitesse maximale du
flux tricuspide) doit amener a réaliser un cathétérisme cardiaque droit confirmant I'HTAP et
I'origine précapillaire en I'absence de dysfonction du ventricule gauche. La prise en charge
diagnostique et thérapeutique devra étre réalisée dans un centre spécialisé. Le ritonavir
augmente la concentration plasmatique des inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (IPDE5)
qui peuvent étre utilisés dans ce cadre (cf. annexe «Interactions»).

Le risque osseux et la vitamine D

L’Ostéoporose

L'ostéoporose est une maladie du squelette caractérisée par une masse osseuse basse
et une détérioration de l'architecture osseuse, ayant pour conséquence une fragilité
osseuse accrue et pouvant conduire a des fractures. Il existe une relation entre la baisse de
densité minérale osseuse (DMO) et le risque de fracture. La DMO est mesurée par absorp-
tiométrie biphotonique a rayons X ou ostéodensitométrie. L'ostéopénie chez les femmes
ménopauseées et les hommes de plus de 50 ans se définit par un T score compris entre -1
et -2,5 déviation standard (DS) par rapport au pic de masse osseuse, et |'ostéoporose par
un T score inférieur a -2,5 DS. Chez les personnes de moins de 50 ans, on considere plutot
le Z score avec les mémes chiffres pour la définition de I'ostéoporose.

La prévalence de I'ostéoporose chez les PVVIH varie de 3 a 22 % [1, 2] et se situe a un
niveau plus élevé que dans la population générale. La plupart des études concernent des
hommes agés en moyenne de 40 ans. Chez la femme ménopausée, la prévalence de I'os-
téoporose parait nettement majorée, de |'ordre de 42 % versus 23 % chez les femmes non
infectées [3]. Dans I'étude FOSIVIR ANRS 120 portant sur 892 patients, la prévalence de I'os-
téoporose était de 14,9 % chez les hommes mais de seulement 1,0 % chez les femmes [4].

Les facteurs de risque d'ostéoporose sont renseignés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 16. Les facteurs de risque de I'ostéoporose [5] (AFSSAPS 2005)

- age

- BMI actuel ou passé < 18 kg/m?

- corticothérapie actuelle ou ancienne

- tabagisme, alcoolisme

- antécédents de fracture de I'extrémité du fémur chez les parents du 1¢ degré
- antécédents personnels de fracture

- pathologie neuromusculaire

- ménopause, carence en testostérone

- faible activité physique

- faible consommation alimentaire de calcium
- carence en vitamine D

Facteurs spécifiques chez les PVVIH

- nadir CD4 < 200/mm? ou stade Sida

- co-infection par le VHC

- traitement par inhibiteurs de protéase ou ténofovir

Lors de I'instauration d’un traitement antirétroviral, la densité minérale osseuse (DMO)
baisse de facon notable, surtout lors des deux premieres années de traitement, voire
méme dans les premiers mois du traitement. La baisse est significativement plus impor-
tante tant au niveau du rachis lombaire qu’‘a la hanche quand le traitement comporte du
ténofovir et au niveau du rachis lombaire quand le traitement comporte un IP (All) [6, 7].
Ces éléments sont a prendre en compte chez les sujets a risque.

L'évolution de la DMO de patients ostéopéniques a été suivie sur une période moyenne
de 2,6 ans : la variation de DMO moyenne était globalement faible, de -1,3 % au rachis lom-
baire et -0,9 % au col fémoral. Cependant, a chaque site, un quart des patients avait une
baisse significative de la DMO (> 1 DS), cette baisse étant associée aux facteurs de risque
traditionnels d’ostéoporose et a I'exposition au ténofovir [8, 9].

Les données d'un registre américain comparant 8525 PVVIH et 2 202 792 personnes hon
infectées ont montré une augmentation de la prévalence des fractures sur tous les sites
confondus chez les PVVIH (2,87 vs 1,77 patients pour 100 personnes) [10].

Dans I'étude de la cohorte ANRS C08 APROCO-COPILOTE, l'incidence des fractures
osseuses était de 3,3/1 000 patients-années (IC 95 % =1,3-6,5). La consommation exces-
sive d'alcool et la co-infection par le VHC étaient associées a un risque augmenté de frac-
ture [11].

Le niveau de prévalence de |'ostéoporose ne justifie pas un dépistage systématique
généralisé. Cependant, un dépistage ciblé par ostéodensitométrie doit étre proposé aux
patients selon les facteurs de risque classiques (Ala) et les conditions de remboursement
actuelles, apres |'avis rendu par la HAS et qui sont précisées dans le tableau 16. 1l n'y a
pas d'examen biologique utile pour dépister une ostéopénie ou une ostéoporose chez les
PVVIH. Il est utile de mesurer la taille : une perte de taille peut traduire des tassements
vertébraux asymptomatiques.
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Tableau 17. Indications de I'ostéodensitométrie pour un premier examen

Dans la population générale (quels que soient I'age et le sexe)

En cas de signes d'ostéoporose

- Découverte ou confirmation radiologique d’une fracture vertébrale (déformation du corps vertébral) sans contexte
traumatique ni tumoral évident.

- Antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans traumatisme majeur (sont exclues de ce cadre les frac-
tures du crane, des orteils, des doigts, du rachis cervical).

En cas de pathologie ou traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose

- Corticothérapie systémique (de préférence au début) prescrite pour une durée d'au moins 3 mois consécutifs, a une
dose > 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone.

- Antécédent documenté de pathologie ou de traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose,

hypogonadisme prolongé (incluant I'androgénoprivation chirurgicale [orchidectomie] ou médicamenteuse [traitement
prolongé par un analogue de la Gn-Rh]), hyperthyroidie évolutive non traitée, hypercorticisme, hyperparathyroidie primi-
tive et ostéogenese imparfaite.

Chez la femme ménopausée (y compris pour les femmes sous traitement hormonal de la ménopause a des doses
inférieures aux doses recommandées pour la protection osseuse), indications supplémentaires (par rapport a la popula-
tion générale) :

- antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un parent au 1¢" degré;

- indice de masse corporelle < 19 kg/m?;

- ménopause avant 40 ans quelle qu’en soit la cause.

Dans la population VIH, outre les facteurs ci-dessus

- Homme > 60 ans

- Homme < 60 ans et IMC < 20 kg/m?

- Homme < 60 ans, IMC entre 20 et 23 kg/m?, et nadir de CD4 < 200/mm?

Prise en charge de Postéoporose

Si le T-score est < -2,5 DS, le patient sera adressé en consultation de rhumatologie.

En présence d'une ostéoporose, il convient de rechercher une étiologie qui nécessiterait
un traitement spécifique (carence en vitamine D, hyperparathyroidie, autre endocrinopa-
thie) et de réaliser :

— hémogramme, VS,

électrophorese des protides;

calcémie, phosphorémie;

phosphatases alcalines;

créatininémie;

— 25-OH vitamine D ;

— TSH, PTH ;

- la calciurie des 24 heures n’est réalisée qu'en présence d'un antécédent de lithiase
urinaire;

- le dosage des marqueurs du remodelage osseux n’est pas recommandé dans le suivi
de ces patients.

L'indication et le choix du traitement est a discuter en fonction de I'age, du statut hor-
monal (ménopause), de I'évolutivité de I'ostéoporose, du siege de |'ostéoporose (col ou
rachis) et des données biologiques. Une carence en vitamine D et/ou en calcium doit étre
compensée. Si un traitement est nécessaire, le choix portera le plus souvent sur la classe
des bisphosphonates, du fait d'une augmentation des marqueurs de résorption chez ces
patients et de I'efficacité antifracturaire de ces traitements. On utilisera |'alendronate ou
le risédronate, en respectant les modalités de prise et en prévenant le patient des effets
digestifs possibles. Ces médicaments sont validés dans |'ostéoporose primitive de 'homme
ou postménopausique de la femme, ainsi que chez les PVVIH et ostéoporotiques [12]. L'uti-
lisation du zolédronate en perfusion annuelle n‘a pas été évaluée dans cette population
spécifique.

S'il existe une ostéopénie isolée (T-score compris entre -2,5 et -1), il faut pratiquer :
— calcémie, phosphorémie;

- dosage de 25-OH vitamine D, a contrdler annuellement et a traiter en cas de déficit. Des
mesures préventives seront proposées en présence de facteurs de risque.
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Des études sont en cours pour préciser dans quels délais la DMO doit étre controlée.
Dans I'attente de leurs résultats, on peut proposer de refaire une ostéodensitométrie apres
20u3ans.

La prévention de |'ostéoporose repose sur les mesures hygiénodiététiques usuelles, la
prise en charge du sevrage tabagique et de |'alcoolisme, et si nécessaire sur la supplémen-
tation calcique (1 000 mg/j) et en vitamine D.

L’ostéonécrose

L'incidence de I'ostéonécrose aseptique (ONA) est augmentée chez les PVVIH. Linci-
dence annuelle dans la population générale est estimée a 0,003-0,006 cas pour 100 per-
sonnes-années tandis qu’elle varie de 0,03 a 0,37 cas pour 100 personnes-années chez
les PVVIH [13]. Dans la base de données francaise comportant 56 393 sujets, le taux d‘inci-
dence de I'ONA était de 4,5/10 000 patients-années [14].

La prise de corticoides, |'alcoolisme et le tabagisme représentent des facteurs de risque
importants mais non spécifiques du VIH. Les anticorps anticardiolipides, plus fréquents
chez les PVVIH, ont aussi été incriminés car ils favorisent les lésions de I'endothélium vas-
culaire, I'agrégation plaquettaire et la thrombose vasculaire. Le déficit acquis en protéine S
est peut-étre un facteur associé.

Dans la base de données francaise, trois facteurs ont été significativement associés a
I'ONA : les antécédents de Sida, le nadir bas de lymphocytes CD4 et la durée d'exposi-
tion aux ARV. L'association avec les IP, qui induisent des modifications lipidiques, n'est pas
retrouvée dans toutes les séries ni chez tous les patients.

Il n'y a pas de spécificité de la prise en charge dans le contexte du VIH par rapport aux
ONA en général. Une plus grande vigilance doit étre exercée chez les patients ayant des
hypertriglycéridémies importantes et/ou ayant recu des corticoides. En cas de suspicion
clinique, I'lRM confirme le diagnostic et détecte une atteinte controlatérale (hanche sur-
tout) asymptomatique. La scintigraphie dépiste des formes multifocales.

Dosage de la vitamine D

Le statut d'un patient vis-a-vis de la vitamine D est apprécié par le dosage sanguin de la
forme hydroxylée en 25 (25 OH-D). Selon le consensus actuel, I'insuffisance en vitamine D
est définie par un taux de 25 OH-D inférieur a 30 ng/mL (75 nM/L).

L'insuffisance en vitamine D est trés fréquente dans la population générale et, au-dela
de son r6le favorisant la déminéralisation osseuse, certaines études épidémiologiques ont
montré une association avec la morbidité cardiovasculaire, I'insulinorésistance, la sur-
venue de certains cancers et de certaines infections (en particulier la tuberculose), I'inflam-
mation et le phénotype de vulnérabilité («frailty »). Toutefois, si la vitamine D intervient dans
la régulation de nombreuses voies de signalisation intracellulaire (notamment I'activation
lymphocytaire), on ne peut affirmer qu'il s'agit d'un lien causal. Par ailleurs, en dehors de
la déminéralisation osseuse, on ne dispose pas d’'études d’intervention (du type vitamine
D contre placebo) dans la population générale ou la population des PVVIH, montrant que la
correction du déficit réduit la survenue de ces pathologies. En conséquence, les objectifs
thérapeutiques que I'on pourrait assigner a une telle supplémentation sont inconnus.

Les PVVIH présentent elles aussi trés fréquemment des taux de 25-OH inférieurs a 30 ng/
mL [15, 16] : dans trois études récentes menées en Amérique du Nord et en Europe, 54 a
95 % des personnes étudiées étaient concernées, les facteurs associés a I'insuffisance en
vitamine D étant la peau noire, le manque d’exposition solaire et la saison. Le risque lié a
I'exposition aux INNTI est débattu et n’est pas suffisamment étayé pour justifier a ce jour
des modifications du traitement ARV basées sur le niveau de vitamine D.
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Un dépistage d’un déficit en vitamine D n’est donc recommandé que chez les sujets ayant
des facteurs de risque d’'ostéoporose et pour lesquels une supplémentation a démontré
son efficacité dans la diminution du risque fracturaire (Bll). Dans ces conditions, les objec-
tifs du traitement seront de retrouver un taux plasmatique d’au moins 20 a 25 ng/mL, en
particulier avant tout traitement par biphosphonates.

Les modalités d’administration de la vitamine D sont discutées dans la littérature.
Pour des raisons d'efficacité, de commodité et d’observance, il est préférable d'utiliser
des posologies unitaires fortement dosées en vitamine D3 (cholécalciférol), tel Uvédose®
(100 000 UI) [17]. En I'absence d'études permettant d'établir des courbes dose-réponse, en
particulier chez les personnes recevant des antirétroviraux (une interférence métabolique
via le cytochrome P450 est probable), cette administration doit probablement étre répétée
mensuellement pendant 6 mois puis prolongée ou non en fonction des taux de 25 OH-D
obtenus a 6 mois de traitement. Une méta-analyse a montré qu’une supplémentation en
calcium était indispensable en association a la vitamine D pour la prévention des fractures
dans la population générale [18].

Le déclin cognitif

Epidémiologie

La question des troubles neurocognitifs (TNC) est connue et discutée depuis le début de
I'épidémie car le VIH est un virus neurotrope — qui atteint le systeme nerveux central (SNC)
dés les premiers jours de l'infection — et le cerveau est un sanctuaire difficile a pénétrer

pour les ARV. De plus, la population des PVVIH vieillissant, elle est aussi, et de plus en plus,
touchée par les conséquences cérébrales des comorbidités liées a I'age.

Depuis 2007 (criteres de Frascati), la classification dénommée HAND (pour HIV-asso-
ciated neurocognitive disorders) distingue trois niveaux de gravité croissante en fonction
des résultats obtenus lors d’une évaluation neuropsychologique et de I'aptitude dans les
activités de la vie quotidienne [1] :

1) Déficit cognitif asymptomatique, Asymptomatic Neurocognitive Impairment
(ANI) définis par une diminution de plus d'un écart type dans au moins deux domaines
cognitifs, mais sans retentissement sur la vie quotidienne.

2) Trouble cognitif mineur, Minor Neurocognitive Disorder (MND) répondant aux
meémes critéres que I’ANI, mais associés a un retentissement sur la vie quotidienne, sans
pour autant remplir les criteres de démence.

3) Démence associée au VIH, HIV Associated Dementia (HAD) définie par une dimi-
nution d'au moins 2 écarts types dans au moins deux domaines cognitifs, avec retentisse-
ment marqué sur la vie quotidienne.

Il faut rappeler que ces stades avaient été initialement développés dans une perspective
de recherche et que le stade asymptomatique n'a pas de visibilité en population générale.
Alors méme que l'incidence des formes les plus sévéeres a drastiguement diminué chez les
patients bien traités [2], il est admis dans la littérature que 30 a 50 % des PVVIH présentent
aujourd’hui des TNC [3], incluant cependant jusqu’a 60 % de formes asymptomatiques [4-6].

Aujourd’hui, si I'infection virale chronique par le VIH est identifiée comme un facteur
de déclin cognitif au moins lorsque sa réplication n’est pas controlée, le fonctionnement
cognitif des PVVIH peut également étre affecté par I'effet des comorbidités comme la
consommation de produits psychoactifs, les troubles psychiatriques, la co-infection par
le VHC, I'existence d'un diabéte et d'un syndrome métabolique, un syndrome d'apnée du
sommeil et surtout la pathologie cérébrovasculaire dont la prévalence augmente forte-
ment avec I'age [6, 7]. Ainsi, I'incidence des accidents ischémiques constitués a augmenté
de 40 % entre 1997 et 2006 chez des PVVIH de moins de 50 ans alors que leurs facteurs
de risque conventionnels étaient extrémement surveillés pendant cette période du fait de
leur suivi.

158



Suivi de I'adulte vivant avec le VIH, prévention et prise en charge des comorbidités

Enfin, le rble de la neurotoxicité propre aux ARV est suggéré par une étude, qui a montré
une discréte amélioration des fonctions cognitives chez des patients a virémie contrblée
sous ARV apres arrét de ces traitements [8]. Cette hypotheése est étayée par la mise en
évidence en spectroscopie par résonance magnétique (SRM) d'une toxicité mitochondriale
cérébrale pour certains ARV [9], mais aussi par des études en IRM fonctionnelle [10] ou
encore par des travaux sur modele animal de culture neuronale exposée aux ARV [11].

Malgré tout, la question du dépistage, de la signification et du pronostic des troubles
cognitifs mineurs (symptomatiques ou non) est d'importance. Ces derniers peuvent en
particulier limiter I'observance du traitement antirétroviral. Il convient néanmoins de rester
prudent car une surestimation alarmiste pourrait inquiéter les patients et leurs médecins,
renchérissant sur la plainte cognitive associée aux troubles anxiodépressifs et condui-
sant a des modifications thérapeutiques inutiles. A I'inverse, la banalisation d'une atteinte
mineure pourrait conduire au diagnostic trop tardif d’une complication liée au VIH, d'une
comorbidité & impact cérébral ou encore d'une pathologie neurodégénérative.

Comment dépister?

Bien que la littérature peine a démontrer le bénéfice d'un dépistage des TNC liés a I'age
en population générale, la proposition du dépistage chez les PVVIH permet d'aborder de
facon plus rationnelle cette thématique potentiellement anxiogene dans le colloque singu-
lier de la consultation. Un «dépistage rapide » des TNC peut étre réalisé en deux étapes, la
premiére étant souvent une occasion de dédramatiser, la deuxiéme de rassurer avec des
résultats le plus souvent normaux.

Evaluer le niveau de la plainte cognitive a I'aide d'autoquestionnaires simples (cf. tableau
17) peut étre réalisé chaque année en consultation. Il faut souligner que de tels outils n"ont
pas une grande valeur prédictive en population générale et sont encore peu utilisés chez les
PVVIH. L'anosognosie, qui caractérise les troubles sous-corticaux, peut étre présente dans les
TNC liés au VIH, d'ou I'intérét de recourir a des hétéroquestionnaires pour recueillir I'avis des
proches en cas de discordance entre les réponses et la suspicion de I'examinateur.

Tableau 17. Questionnaires de plainte cognitive

Questionnaire n°1

(1) «Vous arrive-t-il de ressentir des troubles de la mémoire par exemple,
oubliez-vous des rendez-vous ou la survenue d'événements récents?»

Une réponse «tres souvent» a au
moins |'un de ces items témoignerait
d’une plainte cognitive

(2) «Vous arrive-t-il d'avoir I'impression d'étre plus lent pour raisonner, planifier
des activités ou résoudre des problémes ?»

(3) «Avez-vous des difficultés pour vous concentrer ou focaliser votre attention?
Par exemple, suivre une conversation, lire un livre ou regarder la télévision».

Questionnaire n°2

(1) Avez-vous I'impression que votre mémoire fonctionne moins bien ?

(2) Avez-vous I'impression d'enregistrer moins bien ?

(3) Oubliez-vous des rendez-vous importants ?

(4) Perdez-vous vos affaires plus souvent ou plus longtemps ?

Une réponse « Oui » a au moins 4
questions ou a la question (5) témoi-
gnerait d'une plainte cognitive.

(5) Rencontrez-vous des difficultés d’orientation (ne pas reconnaitre un endroit
ol vous étes déja allé) ?

(6) Vous arrive-t-il d'oublier complétement des événements (photo, récit) ?

(7) Vous arrive-t-il d'avoir des manques du mot ?

(8) Connaissez-vous une baisse d‘activité de peur de vous tromper ?

(9) Connaissez-vous une modification du caractere (repli, moins d'intérét) ?

En cas de réponse «pathologique» a ces questionnaires, il est utile de poursuivre |'éva-
luation a I'aide d’une batterie neuropsychologique bréve ou d'une échelle composite. Cette
évaluation nécessite un peu plus de temps (15 mn en moyenne) et peut étre incluse dans
une séance d'HDJ. Le «HIV Dementia Scale» et I'«International HIV Dementia Scale» sont
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deux batteries cognitives breves validées internationalement et qui ont I'intérét de s'affran-
chir des barriéres culturelles, mais elles manquent de sensibilité [12]. La MOCA (Montreal
Cognitive Assessment, www.mocatest.org) est une échelle composite prenant en compte
les fonctions exécutives et semble étre une bonne option en matiére de dépistage des TNC.
De plus, elle a été récemment validée dans le contexte de I'infection par le VIH avec une
sensibilité de 63 %, une spécificité de 71 %, une valeur prédictive positive de 79 % et une
valeur prédictive négative de 53 % [13].

Parallélement a I'utilisation de ces échelles de dépistage des TNC, il est indispensable
d'évaluer le niveau dépressif a I'aide d’échelles appropriées validées en langue francaise
comme le questionnaire PHQ9 (www.depression-primarycare.org) ou |'autoquestionnaire
CES-D puisque la dépression peut interagir avec la performance cognitive. De plus, il serait
utile de disposer d'échelles d'activités de la vie quotidienne adaptées au contexte des
PVVIH car celles utilisées actuellement ont été développées en population générale pour
des sujets plus agés.

Qui dépister?

Pour des raisons pratiques, il ne parait pas raisonnable de procéder a un dépistage géné-
ralisé des TNC chez tous les PVVIH. Il semble préférable de focaliser le dépistage sur les
personnes qui présentent des facteurs de risque cognitif avérés (Blll) :

e soit liés a I'infection virale :

— nadir CD4 < 200/mm3,

antécédents d'infections opportunistes du SNC,

mauvaise observance des ARV,

charge virale plasmatique détectable;

soit liés a I'hote :

e age > 50 ans,

— co-infection par le VHC,

- facteurs de risque vasculaire ou pathologie cérébrovasculaire avérée,
— consommation de substances psycho-actives,

— troubles psychiatriques,

- syndrome d’apnées du sommeil;

® OU aux personnes qui ont une plainte cognitive spontanée ou a travers les questionnaires
de plainte cognitive.

Diagnostic

En cas d’anomalies a ce dépistage, les patients doivent étre orientés vers une consulta-
tion spécialisée de neurologie ou de neuropsychologie. Il est important que les centres de
référence de prise en charge du VIH aient un acces facilité a une consultation neurologique.
Le diagnostic de confirmation repose sur les tests cognitifs qui doivent théoriquement
explorer au moins cing domaines cognitifs parmi les suivants : processus attentionnels,
fonctions exécutives, mémoire épisodique, vitesse de traitement de I'information, perfor-
mances visuospatiales, langage et praxies.

Devant un TNC avéré chez une PVVIH, I'enquéte diagnostique doit étre systématique et
vise a éliminer une cause acquise de TNC : syphilis, infection par le VHC, hypothyroidie,
carence en vitamine B12, maladies inflammatoires du SNC, maladie tumorale, maladies
cérébrovasculaires (BIII).

L'IRM morphologique cérébrale a pour objectif d'éliminer une infection opportuniste du
SNC, une pathologie vasculaire ou tumorale. Elle peut étre normale ou détecter des ano-
malies diffuses de la substance blanche (hypersighaux sur les séquences pondérées en
T2 ou FLAIR mais aucune anomalie sur les séquences pondérées en T1). La spectroscopie
peut apporter des éléments d’orientation diagnostique en témoignant de la souffrance
neuronale (diminution du N-acétyl-aspartate), de I'activation gliale (élévation du rapport
myo-inositol/créatine) et des lésions inflammatoires et/ou de la myéline (augmentation de
la choline).
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L'étude du liquide cérébrorachidien (LCR) par ponction lombaire ne montre pas d'ano-
malies spécifiques et n'a d'intérét que pour éliminer d'autres causes d’encéphalites, car
aucun examen biologique du LCS ne permet, actuellement, de confirmer la responsabilité
du VIH devant un trouble neurocognitif. Toutefois son analyse peut étre intéressante chez
certains patients, d'autant plus s'ils sont bien contrdlés sur le plan immunovirologique.
Certaines études ont en effet mis en évidence I'existence d’une dissociation de la réplica-
tion du virus entre le plasma et le compartiment cérébral [14]. Au-dela des analyses bio-
chimiques et cytologiques (présence d'une méningite lymphocytaire normoglycorachique),
c'est surtout I'existence d'une réplication virale dans le LCR, voire d'une dissociation géno-
typique et génotropique des souches entre les 2 compartiments qui constitue un argument
diagnostique. Les indications de la ponction lombaire resteront donc marginales et réser-
vées aux personnes affectées de troubles cognitifs aggravatifs sans orientation étiologique.

Prise en charge

Les troubles neurocognitifs ont pour conséquence une moins bonne observance théra-
peutique, plus préoccupante que dans la population générale, car génératrice d'un échap-
pement immunovirologique avec risque de sélection de souches virales résistantes, dont
les effets risquent d'étre délétéres sur I'évolution générale de la maladie VIH/Sida.

Deux objectifs principaux doivent étre poursuivis chez les PVVIH affectés de TNC :

- le premier objectif doit toujours étre de rendre indétectable la charge virale VIH dans le
plasma grace a un traitement ARV (All);

- le deuxieme objectif est de corriger les facteurs de risques de troubles cognitifs : trai-
tement étiologique d’une infection ou correction d’une carence vitaminique, contréle des
facteurs de risque métaboliques et cardiovasculaires, limitation de la prise de toxiques
et de consommation de psychotropes, prise en charge d‘un syndrome dépressif associé,
prise en charge d'un syndrome d'apnées du sommeil (BII).

En cas de stagnation ou d’aggravation clinique des TNC faisant suite a ces mesures, et a
fortiori en cas de réplication virale dans le LCR, il pourra étre proposé une optimisation du
traitement ARV en favorisant des ARV a CPE (CNS Penetration Efficiency Score) élevé (ClII).

Le score CPE ou score de Charter classe les ARV en quatre niveaux [12], en fonction
de leur capacité présumée a traverser la barriere hémato-encéphalique et a étre actifs
dans le SNC. Le score repose sur des données d'efficacité clinique et/ou virologique au
niveau du SNC, de dosages pharmacologiques dans le LCR et des propriétés pharmaco-
chimiques. Le score CPE correspond a la somme du score des différentes molécules de
la combinaison antirétrovirale. La valeur seuil établie pour considérer qu’une association
serait neuro-active est > 8 points. Cependant, la validation interne du score manque de
puissance puisque le score n'explique que 12 % de la détectabilité des charges virales
dans le LCR [15]. La concordance externe est également assez faible dans les différentes
études [16]. Enfin certains travaux ont montré une corrélation inverse entre le CPE et la
fonction cognitive [17].

D'autres pistes thérapeutiques que les ARV ont été étudiées chez les PVVIH affectés par
des TNC : acide valproique, sélégiline, dopamine, lithium, antioxydants, anticalciques, IRS,
mémantine, minocycline, fumarate et les inhibiteurs de la cholinesterase [12]. Ces études
reposent sur des effectifs réduits, des durées de suivi courtes et des échelles non validées
dans l'infection par le VIH [18]. Ainsi, les résultats sont décevants ou contradictoires et
aucune de ces molécules ne peut étre proposée aujourd’hui.

A ce jour, seules les solutions thérapeutiques non médicamenteuses, simples et effi-
caces comme le renforcement de I'observance et I'optimisation des performances cogni-
tives, ont montré leur impact bénéfique chez des PVVIH [12]. Des stratégies thérapeu-
tiques de type stimulation cognitive collective, thérapie par réminiscence collective, et
programme de prise en charge individuelle pratiqué chez les personnes souffrant de TNC
dans la population générale n‘ont pas été évaluées chez les PVVIH.
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Figure 6. Proposition d'algorithme de PEC cognitive de la PVVIH
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Troubles moteurs

Les troubles moteurs sont fréquents chez les PVVIH. Dans une étude transversale menée
dans la cohorte ANRS-CO3 Aquitaine, la prévalence des troubles moteurs évaluée par le
test facile des 5 levers de chaise était de 53 % [19]. Dans cette étude, ceux-ci étaient signi-
ficativement associés aux troubles cognitifs. La mise en place de programmes d'activité
physique adaptés (APA) pourrait avoir un intérét chez ces personnes mais ceci reste a
évaluer.

Les troubles psychiatriques

Epidémiologie

Les PVVIH présentent plus fréquemment des troubles psychiques que la population géné-
rale. Dans une étude déja ancienne réalisée aux Etats-Unis auprés de 2 864 PVVIH, il était
noté chez 48 % d’entre eux, I'existence d'au moins un diagnostic psychiatrique au cours
des 12 derniers mois, répondant aux criteres diagnostics du DSM-III-R («Manuel diagnos-
tique et statistique des troubles mentaux de I'association des psychiatres américains»,
troisieme version révisée) : 36 % d'épisodes dépressifs majeurs versus 7,6 % en population
générale, 26,5 % de dysthymie, 15,8 % d'anxiété généralisée versus 2,1 % en population
générale et 10,5 % d'attaques de panique versus 2,5 % en population générale [1]. Les
sujets présentant des troubles psychiatriques chroniques présenteraient une prévalence
de I'infection par le VIH supérieure a la population générale. Ainsi, en dehors des conduites
addictives, les troubles les plus fréquents sont les troubles dépressifs, les troubles anxieux
généralisés, les troubles paniques et les états de stress post-traumatiques. Les étiologies
de ces troubles sont complexes et intriquées, d'une part réactionnelles a I'impact du dia-
gnostic, a ses conséquences sociales, au poids du traitement et a sa toxicité éventuelle, et
d'autre part liées a de possibles atteintes organiques cérébrales. Les troubles dépressifs et
anxieux sont associés a une moins bonne observance [2]. Ils altérent considérablement la
qualité de vie et méritent un dépistage précoce et une prise en charge adaptée.
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Comment dépister?

Le dépistage des troubles dépressifs peut reposer sur des outils simples, qui en quelques
modules brefs, peuvent aider au diagnostic en particulier de trouble dépressif majeur,
anxieux et permettre d’évaluer le risque suicidaire. Le questionnaire PHQ9 comporte ainsi
une dizaine d'items a compléter par le clinicien avec le patient et I'autoquestionnaire de
I'échelle CES-D (score seuil de diagnostic de dépression de 17 pour les femmes et 23 pour
les hommes par exemple) peut étre renseigné par la personne seule.

Prise en charge des troubles psychiatriques

Les troubles dépressifs et anxieux ne justifient pas tous d'un traitement médicamen-
teux. Un soutien psychologique doit étre systématiquement proposé. Les critéres qui
doivent orienter vers la mise en route d'un traitement médicamenteux sont contextuels :
rupture brutale et récente dans le comportement, altération du fonctionnement quotidien,
expression d'idées suicidaires mais aussi demande du patient. L'existence d'antécédents
personnels ou familiaux de troubles de I'humeur plaide en faveur d'une vigilance accrue.
La présence de troubles cognitifs peut découler du processus dépressif mais aussi étre
révélateur d'une atteinte du SNC liée au VIH. Un traitement antidépresseur d'épreuve peut
aider a faire la part des choses. Certains antirétroviraux, en particulier I'efavirenz, peuvent
étre a I'origine d'épisodes dépressifs justifiant leur remplacement par une autre molécule.

En cas d'indication d'un traitement antidépresseur, les inhibiteurs de recapture de séro-
tonine (citalopram 20 mg/j ou escitalopram 10 mg/j) sont privilégiés en raison de leur bonne
tolérance, de leur efficacité, ainsi que d'un métabolisme hépatique limité. Les interactions
avec les ARV doivent néanmoins étre vérifiées au cas par cas. Leurs effets ne sont attendus
qu'aprés 7 a 10 jours de traitement. Une efficacité insuffisante peut conduire a augmenter
les posologies (des demi-doses d'antidépresseurs ne permettent pas de traiter correcte-
ment un patient et risquent de laisser supposer de maniére erronée a l'inefficacité du trai-
tement). Si un effet sédatif est recherché ou que coexistent des troubles du sommeil, une
molécule comme la mirtazapine (15 mg le soir, a augmenter si besoin) peut étre envisagée
(cf. annexe «Interactions médicamenteuses»). En cas d’anxiété importante, un traitement
de courte durée par anxiolytique type bromazepam ou alprazolam peut étre envisagé en
attente de I'efficacité de I'antidépresseur mais en restant vigilant sur les risques d’instal-
lation rapide d'une dépendance. En cas de troubles du sommeil, I'alimémazine peut étre
instauré, en débutant a 5 gouttes le soir et en augmentant par paliers de 5 gouttes.

Quand demander un avis spécialisé devant un trouble dépressif ou anxieux?

Certaines situations cliniques justifient un avis spécialisé :
— échec d'un traitement bien conduit a posologie efficace pendant au moins 3 semaines
avec persistance des troubles (insomnie rebelle, tristesse permanente, désinvestissement
pour les activités habituelles);
- verbalisation d'idées suicidaires insistantes, associées & un scénario suicidaire et/ou ne
cédant pas au traitement;
- virage de I'humeur sur un mode hypomaniaque ou maniaque aprés introduction d'un
antidépresseur;
- altération majeure du contact ou du comportement avec retrait important, apparition
d'idées de culpabilité ou autoaccusations inadaptées, voire délirantes;
— et bien s(r, demande spontanée du patient d'étre pris en charge sur un plan psycholo-
gique ou psychiatrique.

Symptéomes d’allure psychotique

La présence de symptdmes d'allure psychotique (interprétations délirantes, éléments
de persécution, hallucinations acousticoverbales) justifie un avis spécialisé d'autant plus
rapide que I'adhésion aux éléments délirants est importante, que ces idées sont mena-
cantes et associées a des troubles du comportement ou une anxiété importante. Une ori-
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gine organique ou toxique doit cependant étre éliminée d’autant que des éléments confu-
sionnels des hallucinations visuelles sont présents.

Sur le plan pharmacologique, les antipsychotiques «classiques» (halopéridol, chlorpro-
mazine) sont associés a des effets neurologiques, sédatifs et endocriniens qui leur font
préférer actuellement les antipsychotiques atypiques (rispéridone, olanzapine, quetiapine,
aripiprazole, amisulpride). Ces derniers présentent cependant des effets métaboliques
(induction de résistances a I'insuline, dyslipidémies, prises de poids parfois importantes) a
prendre en compte dans le cadre d'une association avec un traitement ARV. Des interac-
tions médicamenteuses avec les ARV existent, avec un risque d'augmentation de I'exposi-
tion aux antipsychotiques pouvant nécessiter un ajustement des posologies.

Les cancers
La pathologie tumorale est traitée dans le chapitre spécifique «Cancers».

Vieillissement au cours de I'infection par le VIH

Gréce a I'efficacité des traitements antirétroviraux, les PVVIH vieillissent. Les données de
la FHDH montrent qu‘en 2011, 40 % des hommes et 26 % des femmes infectés par le VIH
avaient plus de 50 ans, et que 13 % des hommes et 8 % des femmes avaient plus de 60 ans.

Ces personnes présentent, avec une prévalence augmentée par rapport a la population
générale, un certain nombre de comorbidités classiqguement associées au vieillissement :
troubles métaboliques, risque cardiovasculaire, ostéoporose, troubles neurocognitifs,
atteinte rénale et hépatique, cancers non classant Sida. La notion de vieillissement préma-
turé ou accentué chez les PVVIH est discutée.

Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer ce phénotype : le réle du VIH lui-
méme ou de ses protéines, la persistance d’'un état inflammatoire, I'activation immune
conduisant sur le long terme a une immunosénescence, les co-infections CMV ou VHC,
mais également et surtout sans doute une surreprésentation de facteurs de risque car-
diovasculaires ou de cancers. Enfin, certains ARV capables d’induire un stress oxydant
ou de permettre I'accumulation de la protéine de sénescence, la prélamine A, pourraient
conduire a un état de sénescence cellulaire.

A I'heure actuelle, aucun des marqueurs inflammatoires ou d’activation immune utilisés
en étude de population n‘a montré d'intérét a I'échelle individuelle dans cette indication
(hsCRP, hslL6, D-Dimeéres, SCD14, sCD163).

Dans I'état actuel des connaissances, la prévention de la survenue des comorbidités au
cours de l'infection par le VIH reste le maintien d'une charge virale indétectable. Si I'obten-
tion d'un taux de CD4 > 500 semble permettre une diminution du risque de morbidité
qui rejoint alors celui de la population générale, une surveillance accrue des PVVIH aprées
50 ans doit concerner en priorité les patients infectés depuis longtemps, ayant recu des
antirétroviraux de premiéere génération plus toxiques, ayant un nadir de CD4 bas, gardant
un taux de CD4 suboptimal et un nombre élevé de CD8.

Tout au long du suivi, le rappel des régles hygiénodiététiques devra étre permanent, ainsi
que la prise en charge des pathologies associées : troubles métaboliques, hypertension,
co-infections VHC/VHB.

L’infection par le VIH chez le sujet dgé

L'infection par le VIH chez le patient 4gé présente des caractéristiques particulieres. Alors
que le contr6le virologique est le plus souvent satisfaisant, le contrdle immunologique est
moins bon que chez les patients plus jeunes. Les patients agés sont souvent diagnostiqués
plus tardivement devant la non-reconnaissance des symptdmes ou la méconnaissance du
risque d'infection VIH et ont des CD4 plus bas au diagnostic. Enfin, ils sont a risque plus
élevé d'effets secondaires des antirétroviraux.

lls présentent une prévalence accrue, par rapport a la population générale de méme
age, d’'un syndrome dit «de fragilité » («frailty») représentant une diminution des réserves
fonctionnelles, une augmentation de la vulnérabilité aux stress et agressions et un risque

164



Suivi de I'adulte vivant avec le VIH, prévention et prise en charge des comorbidités

fortement accru de morbidité et mortalité. Dans la cohorte MACS, cette fragilité affecte
15 % de patients infectés par le VIH de 50-59 ans et 20 % des 60-69 ans, une proportion
double de celle des patients de la cohorte de personnes non infectées par le VIH [1].

Ce syndrome est défini par la présence de 3 des 5 signes suivants :
— diminution de la force de préhension;
allongement du temps de marche testé sur 5 m;
perte involontaire de + de 5 % du poids corporel;
- report de fatigue évalué par un questionnaire;
— report de perte d'énergie évalué par un questionnaire.

Chez les patients agés, le nombre de médicaments pris au quotidien augmente. L'asso-
ciation des ARV et de la polymédication augmente significativement les risques d’interac-
tions médicamenteuses. Celles-ci peuvent conduire a une toxicité médicamenteuse, a une
diminution de I'observance au traitement antirétroviral et aux autres médicaments, a une
perte d'efficacité des autres traitements ou a un rebond virologique [2]. Chez les patients
ageés, la prescription de médicaments, ARV ou non, ayant une toxicité rénale et/ou hépa-
tique doit étre soigneusement surveillée.

Points forts

* L’annonce d’une séropositivité pour le VIH est a organiser dans le cadre d’un
dispositif d’annonce.

* Les programmes d’éducation thérapeutique permettent d’aborder les diffé-
rentes dimensions médico-psycho-sociales.

* Le suivi d’'une PVVIH ne se résume a I’évidence pas au simple controle de la
charge virale du VIH.

* L’exposition aux facteurs de risque cardiovasculaire et de cancers ainsi que
le vieillissement de la population des PVVIH expliquent en grande partie les
causes de morbidité et de mortalité.

* Les mesures hygiénodiététiques et la lutte contre les addictions, particuliére-
ment le tabagisme, doivent constituer des priorités dans la prise en charge des
PVVIH.

* Le suivi au long cours de infection par le VIH implique une coordination
entre le spécialiste de infection par le VIH, le médecin traitant, et les diffé-
rents intervenants médicaux et paramédicaux.

Le groupe d’'experts recommande :

— de permettre a toute PVVIH I’accés a un programme d’éducation thérapeu-
tique (ETP);

— d’¢largir le périmétre de PETP a des composantes de santé mentale et
sexuelle, de prise en charge des addictions et de prévention des principales mor-
bidités;

— de rechercher systématiquement tout au long du suivi les addictions et de
proposer une prise en charge;

— de réaliser, en coordination avec le médecin traitant une synthése annuelle
incluant :

. la gestion de P’infection par le VIH et du traitement,

. une information sur les moyens de prévention de la transmission du VIH et
des autres IST,

. le dépistage des hépatites virales, de la syphilis et des autres IST,

. un bilan gynécologique systématique annuel chez la femme,

. une prise en charge proctologique en cas d’antécédent de lésion HPV et chez
les tous les HSH,

. la recherche d’un syndrome métabolique et d’une lipodystrophie,
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. un bilan rénal (calcul de la clairance de la créatinine et mesure du rapport
protéinurie/créatininurie),

. une discussion relative a la vie sexuelle, a la prévention de la transmission, au
désir d’enfant,

. un bilan social et du statut professionnel des patients,

. un bilan diététique,

. une évaluation du statut vaccinal,

. laide au sevrage tabagique et des autres addictions,

. une recherche de syndrome dépressif,

. une évaluation de la fibrose hépatique en cas d’hépatite chronique,

. une échographie hépatique et un dosage de I’alpha fetoproteine en dépistage
du carcinome hépatocellulaire (c¢f. chapitre « Co-infections par les hépatites
virales »),

. un dépistage de la BPCO chez les fumeurs symptomatiques.

Si toute PVVIH doit se voir proposer un bilan de synthése annuel comme décrit
ci-dessus, la prévention, le dépistage et la prise en charge précoce des complica-
tions et comorbidités concernent tout particuliérement les patients ayant plus
de 50 ans, moins de 500 CD4/mm?, ou des antécédents d’immunodépression
sévere (événement classant Sida ou nadir CD4 < 200/mm?®).

— Une évaluation du risque de néoplasie ;

. dépistage du cancer du col et de I’anus est prévu chez toute PVVIH quel que
soit I’age,

. un examen de la cavité buccale (sarcome de Kaposi, cancers ORL principa-
lement) et de la peau (sarcome de Kaposi, basocellulaires, mélanomes princi-
palement),

. la réalisation d’'un TDM thoracique devant toute symptomatologie thoracique
persistante ou résistante au traitement de premiére ligne chez un fumeur ou
ancien fumeur,

. pour les autres cancers, le clinicien se référera aux recommandations appli-
quées a la population générale notamment pour le cancer du sein (examen cli-
nique et mammographie a partir de 50 ans, 40 ans en cas d’ATCD familial), de
la prostate (50 ans, toucher rectal) du colon (50 ans, hemoccult),

. une recherche de troubles cognitifs et de syndrome dépressif,

. une évaluation du risque cardiovasculaire (calcul du score de Framingham
modifié) et un ECG,

. un dépistage de ’ostéoporose par ostéodensitométrie (associée a un dosage de
la vitamine D) chez la femme ménopausée, ’lhomme > 60 ans ou si facteurs de
risque de déminéralisation osseuse. Le dosage systématique de la Vitamine D
n’est pas recommandé en dehors de cette situation.
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Co-infections par les virus
des hépatites

Introduction

Prés de 30 % des patients infectés par le VIH sont chroniguement co-infectés par un
ou des virus des hépatites, que ce soit le virus de I'hépatite C (VHC), et/ou le virus de
|'hépatite B, éventuellement associé au virus Delta (VHB/VHD). L'impact de ces co-infec-
tions, en termes de morbidité et de mortalité, est toujours aussi lourd, avec la difficulté
supplémentaire d'intégrer dans une stratégie thérapeutique globale les traitements des
hépatites et les antirétroviraux, tout en tenant compte des comorbidités associées. Cette
complexité s'est accrue du fait du développement et de la mise a disposition de nouvelles
thérapeutiques, notamment pour le traitement de I'hépatite C, qui nécessitent une actua-
lisation réguliére. De fait, de nouvelles conduites a tenir ont été établies et sont largement
reprises dans les présentes recommandations, en particulier celles discutées lors du récent
«Workshop sur la prise en charge des patients infectés VIH-VHC » en novembre 2012.

Dans tous les cas, une prise en charge pluridisciplinaire (médecin spécialiste du VIH,
hépatologue, alcoologue, addictologue, psychiatre, réseaux de soins ville-hopital, associa-
tions de patients...) est indispensable pour pouvoir prendre en charge de maniere optimale
ces patients co-infectés, tout en préservant leur qualité de vie.

Co-infection VIH-VHC

Epidémiologie

La séroprévalence de l'infection par le VHC chez les patients infectés par le VIH en France
a diminué durant les 20 derniéres années et se situe actuellement entre 16,5 et 19 % (don-
nées issues de la base FHDH 2010, de I'enquéte VESPA 2011 et de la cohorte HEPAVIH
2011). Les usagers de drogues représentent 54 a 63 % des personnes co-infectées VIH-VHC
(contre plus de 75 % avant 2006), et les homosexuels masculins 13 a 23 % (contre moins de
7 % avant 2006) (cf. figure 1). Cette évolution est pour partie liée a la survenue d'hépatites C
transmises par voie sexuelle chez des homosexuels masculins, observées depuis le début

des années 2000 [1], et aussi de nouvelles pratiques d'injections en contexte sexuel, a haut
risque, appelées «SLAM» et rapportées chez les homosexuels masculins.

On observe que le pourcentage de patients co-infectés VIH-VHC, usagers de drogues et
virémiques pour le VHC suivis dans les cohortes, a légérement diminué entre 2004 et 2009-
2010, de 77 % (enquéte InVS 2004) a 63-73 % (études Prospecth 2009, cohorte DMI2 2010,
Vespa 2011). Si les virus VHC de génotype 1 restent prédominants et stables (58 %), les
VHC de génotype 4 (majoritaires en France chez les homosexuels masculins) sont de plus
en plus fréquents (de 11 % en 2000 a prés de 20 % dans I'étude Prospecth 2009 [2] et dans
la cohorte HEPAVIH en 2012, alors que les VHC de génotype 3 (20 %) et 2 (4 %) sont en
diminution, pour partie du fait de I'impact des traitements anti-VHC prescrits ces derniéres
années.
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Figure 1. Evolution de la prévalence de la co-infection VIH-VHC dans différentes études francaises
(Sources : InVS, Etude Prospecth, Enquéte VESPA, Base de données de la FHDH)
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Les personnes co-infectées VIH-VHC actuellement suivies en France ont une prise en
charge de leur infection par le VIH voisine de celles des personnes mono-infectées VIH. La
plupart d’entre elles (91-95 %) sont sous traitement antirétroviral, avec une charge virale
VIH indétectable pour 82-85 % et un taux de CD4>350/pl pour 73-79 % (Prospecth 2009,
cohorte DMI2 2010, HEPAVIH 2011).

Histoire naturelle

Influence de Pinfection par le VIH sur Phistoire naturelle de Uinfection
parle VHC

Chez les patients co-infectés, I'infection par le VIH s’accompagne d’une charge virale
(CV) VHC plus élevée que dans les cas de mono-infection VHC (entre 0,5 et 1 log ., Ul/ml de
plus); cela a des implications en termes de transmission et de cinétique de négativation de
la CV VHC sous traitement anti-VHC. Les personnes co-infectées VIH-VHC ont souvent une
fibrose hépatique sévéere (43 % ont un stade de fibrose F3-F4 dans la cohorte HEPAVIH), du
fait d'une progression initialement plus rapide de la fibrose hépatique, non linéaire dans le
temps, avec un risque de cirrhose 2 a 5 fois plus important, et ce dans un délai d'apparition
plus court que chez les patients mono-infectés.

Cette gravité particuliére de la fibrose hépatique était, au début de I'épidémie, essen-
tiellement liée a I'infection par le VIH et a I'immunodépression induite par cette infection.
Par la suite, les multithérapies antirétrovirales ont eu un impact globalement positif sur la
fibrose hépatique, du fait de la restauration immune et du contréle de la réplication virale
VIH qu’elles induisent, et du fait d’'une moindre hépatotoxicité des antirétroviraux récents.

Il existe cependant toujours un surrisque d'aggravation hépatique, lié a I'inflammation
chronique et a lI'immuno-activation résiduelles, dont le niveau reste supérieur a celui de
patients mono-infectés par le VHC [3]. A ceci s'ajoute I'association fréquente a d'autres
comorbidités a retentissement hépatique (co-infections VIH-VHC-VHB, syndrome métabo-
lique, alcool, toxiques...) [4], voire la toxicité hépatique potentielle de certains antirétrovi-
raux et/ou plus rarement I'impact des syndromes de restauration immune.

Les conséquences en termes de morbidité et de mortalité sont importantes. La mortalité
hépatique liée a l'infection par le VHC est bien la premiére cause de déces des patients
co-infectés VIH-VHC inclus dans la cohorte HEPAVIH (43 % de I'ensemble des causes). La
proportion des carcinomes hépatocellulaires (CHC) a progressivement augmenté en 15
ans et représente aujourd’hui 30 a 40 % des déces liés au foie. Ces tumeurs surviennent
chez des patients jeunes, bien contr6lés sur un plan immunovirologique pour le VIH, mais
sont souvent diagnostiquées a un stade plus avancé que dans la mono-infection VHC [5].
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Pour les patients atteints de cirrhose décompensée, la survie ne dépasse pas 60 % a 4 ans
(cohorte HEPAVIH) et le seul recours est la transplantation hépatique ; cependant, ses résul-
tats sont moins bons qu’en cas de mono-infection VHC, notamment du fait d’'un recours
souvent trop tardif au centre de transplantation.

Le risque de survenue d’'un événement hépatique reste cependant corrélé au stade ini-
tial de fibrose [6], avec une incidence de 3 & 10/1 000 patients-années pour les patients
FO-F1, contre plus de 40/1 000 patients par année pour les patients cirrhotiques [7].

Influence du VHC sur Phistoire naturelle du VIH

Il ne semble pas y avoir de retentissement de I'infection par le VHC sur I'évolution immu-
novirologique de l'infection par le VIH, qu’elle soit traitée ou non. Par contre, I'infection
par le VHC augmente le risque d'infection bactérienne, virale et fongique chez les PVVIH,
notamment en cas de cirrhose [8]. Le VHC (comme le VIH lui-méme ou le cytomégalo-
virus) serait aussi directement impliqué dans le maintien d’une activation immunitaire [9],
laguelle serait plus marquée chez les patients co-infectés VIH-VHC comparativement aux
patients mono-infectés VIH ou mono-infectés VHC, et qui régresserait en cas d'éradication
du VHC apreés traitement.

Diagnostic et bilan de I'hépatite chronique C

Diagnostic sérologique et virologique

Toute PVVIH doit étre dépistée pour le VHC avec un test ELISA de derniére génération. Il
faut recontr6ler le statut sérologique des patients évalués en 1990-1991 par les tests ELISA
de premiére génération. De plus, il faut maintenir une surveillance sérologique réguliere, au
moins annuelle, chez les sujets négatifs dont I'exposition au risque persiste (en particulier
les homosexuels masculins, les usagers de drogue intraveineux, les détenus).

En cas de sérologie de I'hépatite C positive confirmée, seule la présence d'une virémie
VHC témoigne d’'une réplication virale et doit conduire a une évaluation de I'atteinte hépa-
tique. L'utilisation des techniques de PCR en temps réel pour le suivi de la charge virale
VHC au cours du traitement de I'hépatite C est recommandée car ces techniques ont une
trés bonne sensibilité (12-15 UI/ml). Les résultats actuels sont exprimés en Ul/mL et non en
copies/mL. Il est recommandé d’effectuer le suivi au long cours par une méme technique
pour suivre I'efficacité des traitements, en raison de différences de quantification entre les
techniques commerciales.

La détermination du génotype du VHC avec détermination du sous-type viral (en particu-
lier le sous-type 1a ou 1b) se fait en pratique courante par des techniques d'amplification
par RT-PCR de différentes régions du génome viral (capside ou NS5B), puis de leur séquen-
cage. En cas de résultat ancien d’un génotypage obtenu a partir d’'une amplification prove-
nant de la région 5’ non codante, il est recommandé de prescrire un nouveau génotypage
a partir des régions NS5B ou d'autres régions codantes du virus.

Bilan de Phépatite chronique C
La premiere évaluation comporte au minimum :

Tableau 1. Bilan initial de I'hépatite chronique C chez le patient infecté par le VIH

—'ancienneté présumée de contamination du VHC

Interrogatoire notamment | - 1a quantification de la consommation journaliére d'alcool et de tabac

ciblé sur — la quantification de la consommation journaliére de cannabis

—les prises médicamenteuses

Examen physique — de signes de cirrhose et/ou d’hypertension portale et/ou d'insuffisance hépatocellulaire
complet a la recherche —d'un syndrome métabolique associé (IMC, HTA, périmétre abdominal)

notamment — de manifestations extra-hépatiques de cryoglobulinémie
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— ASAT, ALAT, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée, albumi-
némie (un taux de transaminases normal n‘exclut pas I'existence de Iésions hépatiques,
parfois séveres)

- numération formule sanguine, plaquettes
taux de prothrombine (+ facteur V si traitement par anti-vitamine K ou diminution du TP)

Bilan biologique - Ag HBs, anticorps anti-HBc, anticorps anti-HBS (notamment pour vacciner si absence de
marqueur sérologique et de protection)

- 18G anti-VHA (pour vacciner en I'absence de protection)
- alpha-foetoprotéine (si fibrose F3/F4)
—bilan lipidique, glycémie, HbA1c, coefficient de saturation, test de HOMA (insulinémie et
glycémie a jeun)
., — échographie abdominale
Examens complémen-

taires non biologiques - si suspicion de cirrhose, endoscopie digestive haute (recherche de varices cesopha-
giennes) (cf. paragraphe «Cirrhose»).

Evaluation de I'atteinte

hépatique - par méthodes non invasives, ou si besoin par ponction biopsie hépatique (PBH)

L'évaluation de I'atteinte hépatique (fibrose, activité) :
« doit se faire par des méthodes non invasives, et si besoin par ponction biopsie hépatique
(PBH);
o doit permettre :
- d'aider a la décision d'initiation d'un traitement anti-VHC dans certaines situations (par
la mise en évidence ou non d'une fibrose significative F>2),
- d'aider au diagnostic de cirrhose (F=4) et a la mise en place des mesures de dépistage et
de prévention des complications associées.

Les méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose

L'élastométrie ultrasonore impulsionnelle (Fibroscan®) est une technique non invasive
qui permet de mesurer de maniere objective et quantitative la dureté du foie, elle-méme
corrélée au degré de fibrose hépatique. Plusieurs études montrent une performance dia-
gnostique entre 80 et 97 % pour la détermination des différents degrés de fibrose (cf.
tableau 2). Cette méthode, validée chez les patients co-infectés, permet aussi de suivre la
progression de la maladie hépatique [10-12]. Les limites techniques de cet examen sont
résumeées dans le tableau 3.

Plusieurs scores biochimiques directs ou indirects de fibrose ont été étudiés chez les
patients co-infectés. Trois scores (le Fibrometre®, I'Hépascore et le Fibrotest®) ont une
performance diagnostique supérieure [13]. Des déviations fortes d'un seul marqueur
(hyperbilirubinémie constitutionnelle ou médicamenteuse liée a |'atazanavir, hémolyse
quelle gu’en soit la cause, syndrome inflammatoire) peuvent conduire a une mauvaise
interprétation du test biochimique (cf. tableau 3). De plus, ces scores n‘ont aucune valeur
en cas d'hépatite aigué, de cytolyse médicamenteuse importante ou d’augmentation
importante des gamma-GT liée aux traitements.

La ponction biopsie hépatique (PBH)

La PBH peut étre réalisée au cours d'une bréve hospitalisation, ou en hdpital de jour dans
certaines conditions (voie transpariétale, absence de complication immédiate, résidence
a moins de 30 min d'un centre hospitalier, retour a domicile accompagné, présence d’un
tiers a domicile, bonne compréhension du patient des complications possibles). Elle sera
réalisée le plus souvent par voie transpariétale, aprés repérage échographique mais tou-
jours sous échographie en présence de nodule(s), d’angiome ou d’obstacle anatomique, ou
par voie transjugulaire en cas de troubles de la coagulation ou d'ascite. Une prémédication
appropriée, voire une anesthésie générale rapide, augmente beaucoup le confort du geste
et son acceptation par le patient.

La réalisation d'une PBH est associée a des complications chez 1 a 5 % des patients, et a
une mortalité variant entre 1/1 000 a 1/10 000. Les limites de la PBH sont illustrées dans le
tableau 3. La PBH est habituellement interprétée a I'aide d'un score semi-quantitatif d'acti-
vité nécrotico-inflammatoire et de fibrose, le plus utilisé étant le score Métavir composé de
4 grades d'activité (A0 a A3) et de 5 stades de fibrose (FO a F4).
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La PBH permet aussi le diagnostic d'autres Iésions :
- une stéatose (stéatohépatite due au VHC lui-méme et/ou favorisée par les dyslipidémies
ou le surpoids, ou stéatose liée aux traitements antirétroviraux);
- une toxicité médicamenteuse (en particulier des lésions de cytopathie mitochondriale);
- des lésions secondaires a la prise d‘alcool ou de drogues;
- des atypies cellulaires en faveur d'un carcinome hépatocellulaire;
- plus rarement, des signes en faveur d'infections opportunistes (analyses spécifiques en
virologie, bactériologie, voire mycologie).

Tableau 2. Tests non invasifs chez les patients co-infectés VIH-VHC : valeurs seuils et valeurs prédic-
tives positives et négatives [13-15]

Fibrose Seuil
Test (Metavir) utilisé VPP VPN AUROC [95 % CI]
) >F2 0,49 83 % 35% 0.64[0.58;0.70]
FibroTest®
F4 0,75 32% 97 % 0.81[0.76;0.85]
) >F2 0,50 80 % 41 % 0.70[0.64;0.76]
FibroMetre®
F4 - - 0.84[0.78;0.88]
>F2 0,50 82 % 39 % 0.69[0.63;0.74]
Hepascore
F4 0,84 18 % 98 % 0.83[0.78;0.88]
FibroScan® >F2 7,0 kPa 70 % 81% 0.93[0.85-1.00]
(élastométrie impulsionnelle hépatique) F4 14,5 kPa 838 % 96 % 0.97[0.94; 1.00]

VPP : valeur prédictive positive; VPN : valeur prédictive négative.

Tableau 3. Facteurs limitant I'interprétation des méthodes d’évaluation de la fibrose.

Méthode d’évaluation Facteurs limitant I'interprétation

IMC > 28 kg/m? (sauf si utilisation d'une sonde XL) ou < 19 kg/m?
Sur les résultats, IQR/MDH > 0,3, témoin d'une variabilité excessive
Hépatite aigué

Grossesse

Laboratoire n’utilisant pas des méthodes de dosage standardisées avec les labora-
toires de référence des tests

Fibrotest®* Syndrome ou maladie inflammatoire

Fibrométre® Sepsis

Hépascore Hémolyse, maladie de Gilbert, atazanavir, indinavir
Cholestase extra-hépatique, hépatite médicamenteuse
Hépatite aigué

Taille biopsie < 15 mm

Nombre espaces portes < 10

Fibroscan®

PBH

IQR : interquartile range; MDH : médiane des mesures hépatiques.

En pratique
- I'évaluation de la fibrose en premiére intention reposera sur un Fibroscan® et sur un
score biologique (Fibrotest® ou Fibrométre® ou Hépascore) (cf. figure 2);
- en cas de concordance (c'est-a-dire lorsque I'écart des deux estimations de la fibrose
est inférieur ou égal a 1), la PBH est inutile. Il est cependant recommandé de s'assurer de
la qualité de la réalisation des tests non invasifs (y compris pour le Fibroscan® [16]), et de
leur cohérence avec la clinique;
- en revanche, une PBH doit étre envisagée :
* s'il existe une discordance entre le test biochimique et I'élastométrie,
* si les tests non invasifs sont ininterprétables,
* et/ou s'il existe un doute sur une comorbidité hépatique associée (NASH, maladie de
surcharge, hépatite auto-immune); dans ce dernier cas, le bilan comprendra aussi :
. la recherche d'anticorps antinucléaires, antimuscle lisse, anti-LKM, antimitochondrie,
. le coefficient de saturation de la transferrine, la cuprémie, la céruléoplasmine, la cuprurie
et I'alpha-1 antitrypsine, s'ils n‘ont jamais été réalisés auparavant, particulierement chez
un sujet jeune,
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. pour le diagnostic de cirrhose, le Fibroscan® seul suffit si la valeur mesurée est supé-
rieure a 14,5 kPa (valeur prédictive positive proche de 90 %).

Le Fibroscan®, le Fibrotest® et le Fibrométre® sont remboursés dans le cadre de la
prise en charge de I'hépatite chronique, a raison d’'un test par an et par patient (avec une
part qui reste parfois a la charge du patient pour le Fibrotest®). Le Fibroscan® est aussi
remboursé chez les patients co-infectés VIH-VHC.

Figure 2. Evaluation de la fibrose hépatique des patients co-infectés VIH-VHC

Fibrotest®
ou
Fibroscan® et< Fibrometre ®
ou
Hepascore
ET
Bonne qualité des tests
Cohérence clinique
Pas de comorbidité

/\

Discordance Concordance
par rapport a la

ar rapport & la
§uesu§ﬁ posée question posée
(F>=2 ou F=4)2* (F>=2 ou F=4)?*

T ]

Prise en charge
selon recommandations

* La concordance s'évalue en fonction de la question posée : il est admis en régle générale que les tests sont concordants lorsque
I'écart des deux estimations de la fibrose est inférieur ou égal a un.

Bilan préthérapeutique

En complément du bilan du retentissement hépatique, le bilan préthérapeutique com-
portera :
— la charge virale VHC;
- le génotypage et le sous-typage du VHC; a recontrbler si précédemment obtenu a partir
d'une amplification provenant de la région 5’ non codante, par la réalisation d'un nouveau
génotypage dans les régions NS5B ou d'autres régions codantes du virus;
- I'étude du polymorphisme de I'lL28B (rs12979860) chez les patients ayant un virus de
génotype 1 ou 4, naifs de traitement anti-VHC, qui permet d’estimer la probabilité de
réponse au traitement par bithérapie (PeglIFN, ribavirine) [17] et possiblement par trithé-
rapie;
- la clairance de la créatinine (MDRD), la protéinurie, la créatininurie, la microalbuminurie;
- un bilan thyroidien avec une TSH et la recherche d'auto-anticorps anti-TPO, antithyroglo-
buline, antinucléaires, antimuscle lisse, anti-LKM, antimitochondrie;
- I'évaluation de I'état psychologique du patient, avec avis spécialisé si besoin (syndrome
dépressif actuel ou ancien et/ou psychose);
— un bilan cardiovasculaire comportant au minimum un ECG et en cas de facteur de risque
ou d'age > 50 ans, un avis spécialisé a la recherche d'une atteinte coronarienne ou du
muscle cardiaque.

Manifestations extra-hépatiques du VHC
chez les patients co-infectés VIH-VHC

Vascularites

Les manifestations cliniques de vascularite cryoglobulinémique représentent la plus
sévére des atteintes extra-hépatiques, avec des lésions cutanées a type de purpura et/
ou d'ulcéres récidivants, des arthralgies, une neuropathie périphérique distale, sensitive
ou sensitivomotrice, et une glomérulonéphrite membranoproliférative. La cryoglobulinémie
est mixte de type Il. Si le traitement antirétroviral n'a pas d’efficacité, un traitement anti-
VHC efficace, avec une réponse virologique soutenue, permet une réponse clinique com-
plete de la vascularite.
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En pratique, devant I'existence de manifestations cliniques extra-hépatiques du VHC,
il convient de rechercher une cryoglobulinémie (dans les conditions adéquates de préle-
vements) et de doser le complément (CH50, C3, C4), les anticorps antinucléaires et anti-
cardiolipine. En dehors de ce contexte, aucun de ces examens n'est nécessaire. Devant
I'existence d'une vascularite symptomatique, le traitement de I'hépatite virale C est néces-
saire, quel que soit le stade de fibrose. En fonction de la sévérité des manifestations de la
vascularite, il est parfois nécessaire d'associer d'autres traitements immunomodulateurs,
notamment du Rituximab [18].

Autres manifestations extra-hépatiques du VHC

Méme si leur prévalence n'a été que peu évaluée chez les personnes co-infectées VIH-
VHC, la porphyrie cutanée tardive et le lichen plan sont plus fréqguemment observés au
cours de I'hépatite chronique C. Un lien a également été établi entre hépatite chronique C
et lymphome malin non hodgkinien, diabéte, sialadénite et thyroidite auto-immune notam-
ment, mais avec peu de données spécifiques dans la co-infection VIH.

Autres comorbidités extra-hépatiques

La co-infection VHC est un facteur de risque de nombreuses comorbidités extra-hépa-
tiques (notamment neurologiques, rénales...) chez les PVVIH, et justifie une vigilance, un
dépistage et un suivi tels que recommandés dans le chapitre «Suivi».

Traitement antirétroviral et hépatite chronique C

Le choix d'un traitement antirétroviral chez un patient co-infecté VIH-VHC répond aussi,
en plus des impératifs habituels, a des considérations spécifiques prenant en compte I'his-
toire naturelle de I'infection VHC et les différentes stratégies de son traitement.

Impact des traitements antirétroviraux sur Uhépatite virale C

Aucune molécule ou classe antirétrovirale n'a démontré avoir un effet spécifique sur
la réplication du VHC et sur I'évolution naturelle de I'hépatite chronique C. Les cellules
étoilées du foie (impliquées dans la fibrogénese) étant stimulées par la gp120 du VIH via
les CCR5 qu’elles expriment, I'apport de molécules anti-CCR5 pour ralentir la progression
de la fibrose est actuellement en cours d'évaluation, sans bénéfice histologique clairement
établi pour l'instant.

Linstauration d'une multithérapie antirétrovirale efficace a le plus souvent un effet
bénéfique sur I"évolution histologique de I'hépatite C, avec une moindre progression de
la fibrose hépatique, et un bénéfice clinique avec une réduction de la morbidité et de la
mortalité d’origine hépatique.

Impact de Uhépatite chronique C sur les traitements antirétroviraux

Parmi les différentes classes d'antirétroviraux :
- les INNTI et les IP sont essentiellement métabolisés par le foie via les cytochromes P450
(CYP450); a l'inverse, les INTI ne sont pas métabolisés par le foie, a I'exception de I'abacavir
qui est métabolisé par |'alcool deshydrogénase (ADH) au niveau hépatique (important en
cas de consommation excessive d'alcool). Les INNTI et les IP peuvent voir leurs propriétés
pharmacologiques significativement modifiées en cas de cirrhose;
- I'enfuvirtide n’est pas métabolisé par voie hépatique;
- le maraviroc est un substrat du cytochrome P450 CYP3A4 (CYP3A4);
- le raltegravir est métabolisé par glucuroconjugaison hépatique via I'UGT1-A1 (évitant
ainsi la voie des CYP450).

Le critére premier de choix des antirétroviraux doit rester I'efficacité antirétrovirale, et
non le risque hépatotoxique éventuel, méme si celui-ci doit étre pris en compte. Les adap-
tations posologiques chez les patients cirrhotiques ne sont en effet que rarement définies
dans les RCP de ces antirétroviraux, et les contre-indications peuvent étre liées a un risque
accru d'hépatotoxicité, mais aussi a une insuffisance de données, en particulier pour les
médicaments les plus récents.
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Le recours a un suivi thérapeutique pharmacologique et enzymatique hépatique doit
étre la regle (particulierement chez les patients cirrhotiques et/ou en cas d'utilisation de
molécules & métabolisme hépatique), méme s'il n'y a pas toujours une corrélation stricte
entre concentrations plasmatiques et risque d’hépatotoxicité.

Toxicité hépatique des traitements antirétroviraux

Une hépatotoxicité du traitement antirétroviral survient chez 2 a 20 % des patients co-
infectés en fonction des études, soit un risque plus élevé que chez les patients mono-
infectés VIH.

L'hépatotoxicité peut étre liée :

— a des modifications pharmacologiques, hotamment en cas de cirrhose (toxicité intrin-
seque dose dépendante);

— a un mécanisme immuno-allergique en particulier avec les INNTI (surtout de premiére
génération) et I'abacavir;

- aune hyperplasie nodulaire régénérative (avec la didanosine) ou un déficit en protéine S;
— aune stéatohépatite avec syndrome métabolique (en particulier avec les IP) et/ou a une
cytopathie mitochondriale (avec certains INTI) (cf. chapitre «Suivi de I'adulte»);

- a une restauration immunitaire, avec tous les traitements antirétroviraux, a fortiori en
cas d'immunodépression préthérapeutique avancée.

Le risque d’hépatotoxicité varie selon les classes d'antirétroviraux. Le risque est plus
marqué avec les INNTI de premiére génération et les IP qu’avec les INTI, les INI ou les anti-
CCRS5. L'utilisation d'un IP/r ne semble pas augmenter le risque d’hépatotoxicité par rap-
port a I'lP seul. Le risque semble faible avec le raltégravir et avec I'enfuvirtide, et ne semble
pas non plus majoré avec le maraviroc.

Ce risque peut également varier au sein d'une méme classe d'antirétroviraux. Ainsi
parmi les IP, il est plus élevé avec le tipranavir/r, devant faire considérer avec prudence
|'utilisation de cette molécule chez les patients co-infectés VIH-VHC.

Interactions entre traitements antirétroviraux et traitement de Uhépatite C

Interactions avec la bithérapie par interféron pégylé et ribavirine :
- les associations ribavirine-didanosine et ribavirine-stavudine sont contre-indiquées du
fait du risque majeur de pancréatite aigué et/ou d’'acidose lactique liée a une cytopathie
mitochondriale;
— un traitement par zidovudine majore le risque d'anémie sous interféron-ribavirine, du fait
de sa myélotoxicité. La surveillance de I'hnémogramme doit étre renforcée si la zidovudine
ne peut étre remplacée;
— I'abacavir n‘influence pas la probabilité de réponse a la bithérapie standard ni la pharma-
cocinétique de la ribavirine et peut donc étre utilisé;
- l'utilisation de lamivudine, d’emtricitabine et/ou de ténofovir est possible;
— l'utilisation de I'efavirenz est possible, en étant vigilant quant au risque de d’effets indé-
sirables neuropsychiques cumulatifs avec I'interféron et I'efavirenz.

Interactions avec les inhibiteurs de protéase VHC actuellement disponibles
(bocéprévir, télaprévir)

Principes généraux

Les études d'interactions pharmacocinétiques conduites entre antirétroviraux et inhi-

biteurs de la protéase (IP) du VHC chez des volontaires sains présentent des résultats
complexes, inattendus et multidirectionnels.

Dans les situations difficiles ou il existe des interactions multiples, ou en cas d’utilisation
indispensable d'antirétroviraux ou d'autres médicaments ayant de fortes interactions avec
les IP du VHC, le dosage pharmacologique des différentes molécules (antirétroviraux et IP
du VHC) peut étre utile. Les résultats de ces dosages, discutés en staff multidisciplinaire
avec des pharmacologues, pourraient permettre de pouvoir traiter par trithérapie anti-vHC
des patients co-infectés pour lesquels il n‘est pas possible d’effectuer une optimisation de
traitement anti-VIH.

Interactions avec le bocéprévir (cf. annexe «Interactions» en fin d’ouvrage)
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Le métabolisme du bocéprévir est particulierement complexe, car la molécule est subs-
trat de I'aldo-ceto-réductase, substrat et inhibiteur du CYP450 3A, également substrat et
inhibiteur des P-glycoprotéines membranaires.

Interactions du bocéprévir avec les IP du VIH :
— atazanavir/r : il ne doit s'envisager qu’avec une surveillance pharmacologique rappro-
chée, et toujours sous la forme boostée par 100 mg de ritonavir;
- darunavir/r : il doit étre évité. En I'absence d'alternative, son utilisation peut étre envi-
sagée avec des doses majorées, en deux prises quotidiennes (car les C . de darunavir
baissent de 59 % et il existerait en monoprise un risque d'échappement thérapeutique
et d’émergence de résistance du VIH); cette utilisation doit étre planifiée en concertation
avec un pharmacologue et encadrée de facon stricte par des dosages pharmacologiques
et des adaptations rapides de doses des deux médicaments;
- lopinavir/r : il ne doit pas étre utilisé, les expositions a la fois au lopinavir, au ritonavir et
au bocéprévir étant significativement diminuées;
- les autres IP du VIH ne doivent pas étre utilisés dans I'attente d'études spécifiques
menées avec les firmes.

Interactions avec les INNTI :
- efavirenz : les C_;, du bocéprévir diminuent de 40 % ce qui pourrait étre significatif et
entrainer une perte de son efficacité; les C_, de I'efavirenz augmentent de 20 %, ce qui
pourrait entrainer une majoration des effets indésirables neurologiques.
- névirapine : il n"existe pas de données disponibles;
- rilpivirine : sans effet sur la pharmacocinétique plasmatique du bocéprévir [19]; aucune
adaptation posologique de la rilpivirine n'est recommandée a ce jour mais un renforce-
ment de la surveillance de sa tolérance est conseillé compte tenu de I'augmentation de
saC,,, (+39 %);
— étravirine : la co-administration est possible, car la diminution de I'exposition a I'étra-
virine est modeste (-23 % pour I'ASC; -29 % pour la C_.); I'effet de I'étravirine sur le
bocéprévir est non significatif.

Interactions avec les INI :
- raltégravir : I'interaction n’est pas significative, les variations d'expositions plasmatiques
respectives étant inférieures a 10 %;
— dolutégravir : le bocéprévir majore légerement les expositions plasmatiques de doluté-
gravir, alors que ce dernier reste sans effet sur celles du bocéprévir.

Interactions avec les anti-CCRS5 :
- maraviroc : sans effet sur le bocéprévir, mais le bocéprévir majore de maniere impor-
tante les ASC_,,,.. C,... €t C,,, du maraviroc, justifiant la réduction de dose préconisée a
150 mg deux fois par jour (comme avec les IP/r anti-VIH).

Interactions avec le télaprévir (cf. annexe «Interactions» en fin d'ouvrage)

Interactions avec les IP du VIH :
- atazanavir/r : la diminution de I’ASC du télaprévir est de 20 %, alors que I'ASC de |'ata-
zanavir reste stable. L'atazanavir boosté est donc I'lP préférentielle dans le contexte des
trithérapies anti-VHC actuelles;
- autres IP du VIH : on observe une diminution des C . du télaprévir avec darunavir (dimi-
nution de 32 %), lopinavir (-52 %) et fosamprénavir (-30 %) boosté par 100 mg de ritonavir;
en revanche, seuls le darunavir et le fosamprénavir présentent une diminution significative
de leur C . en présence de télaprévir (respectivement -42 et -56 %);
- en l'absence totale d'alternative, I'utilisation du darunavir/r peut étre envisagée avec
des doses majorées et uniguement en deux prises quotidiennes, en concertation avec un
pharmacologue et encadrée de facon stricte par des dosages pharmacologiques et des
adaptations de doses rapides, a la fois du darunavir/r et du télaprévir, faute de quoi il existe
un risque d'échappement thérapeutique et d'émergence de résistance du VIH voire du
VHC. L'utilisation du télaprévir doit alors se faire impérativement en trois prises par jour.

Interactions avec les INNTI :
- efavirenz : il entraine une diminution de I'’ASC du télaprévir de 26 % et des C _, de 47 %
nécessitant une majoration des doses de télaprévir a 1125 mg toutes les 8 heures;

min)
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- névirapine : il n'existe pas d’'études disponibles; les interactions sont difficiles a prévoir
mais pourraient entrainer une diminution de I'exposition au télaprévir; en I'absence de
données nouvelles, les deux molécules ne doivent pas étre utilisées simultanément;

- étravirine : il n'existe pas d'interaction réciproque significative;

- rilpivirine : elle ne modifie pas significativement |'exposition au télaprévir; aucune adap-
tation posologique de la rilpivirine n’est recommandée, mais un renforcement de la sur-
veillance de sa tolérance est conseillé compte tenu de I'augmentation importante de sa C
nin (+89 %) lorsqu’elle est associée au télaprévir.

Interactions avec les INI :
- raltégravir : I'absence de toxicité observée initialement dans les essais de phase Il avec
des dosages élevés permet le maintien des posologies habituelles malgré une exposition
augmentée (+31 % pour I'ASC; +26 % pourlaC,_ et+78 % pourlaC _.).Il'y a peu d'effet
du raltégravir sur la pharmacocinétique du télaprévir;
— dolutégravir : le télaprévir majore Iégerement I'exposition plasmatique du dolutégravir
alors que ce dernier reste sans effet sur celles de télaprévir.

Interactions avec les anti-CCR5 :
- le télaprévir majore de maniere importante les ASC ., C . et C . du maraviroc, ce qui
justifie la réduction de dose préconisée a 150 mg deux fois par jour (comme avec les IP/r
anti-VIH) alors que ce dernier reste sans effet sur celles de télaprévir.

m\’n)

Traitement de I’'hépatite chronique C

Objectif du traitement

L'objectif principal du traitement anti-VHC est d’obtenir une réponse virologique sou-
tenue (RVS) définie par un ARN-VHC indétectable (en utilisant les tests moléculaires les
plus sensibles) 24 semaines aprés la fin du traitement (RVS24), ce qui est le témoin de la
guérison. Cependant, lorsqu'il y a une rechute virale, celle-ci survient dans plus de 99 %
des cas dans les 12 semaines apres |'arrét du traitement [20, 21]; la réponse virologique
12 semaines apres la fin du traitement (RVS12) est donc fortement prédictive de la RVS24.

En cas d'hépatite C chronique, les études de suivi a long terme chez des patients mono-
infectés par le VHC, montrent que cette RVS24 est corrélée a I'éradication virale, a I'amé-
lioration des lésions histologiques hépatiques et a un risque plus faible de progression
clinique (cirrhose, décompensation et carcinome hépatocellulaire). Le suivi hépatique reste
cependant indispensable méme en cas de guérison.

Les indications de bithérapie ou de trithérapie varient selon les patients. L'arrivée récente
de nouvelles molécules anti-VHC a révolutionné la prise en charge thérapeutique du VHC
et d'autres molécules trés efficaces sur la réplication virale C sont en phase avancée de
développement.

Indications du traitement anti-VHC

Un traitement anti-VHC doit étre discuté chez tout patient VHC ayant une hépatite chro-
nique C, qu'il soit naif de traitement ou en échec de traitement antérieur. La décision de
traitement sera au mieux prise au cours d'une réunion de concertation multidisciplinaire
ou l'opinion du patient trouve une place essentielle, en intégrant les critéres suivants (cf.
figure 3) :

La clinique :

- chez les patients symptomatiques avec cryoglobulinémie ou porphyrie cutanée tardive,
I'éradication du VHC diminue la sévérité des symptdmes. Il est donc logique de proposer
un traitement dans ces populations, malgré I'absence d'études spécifiques, quel que soit
le stade de fibrose;

- en cas de cirrhose décompensée (Child Pugh stade B ou C) les traitements comprenant
de I'interféron sont contre-indiqués. La transplantation hépatique, quand elle est possible,
doit étre envisagée le plus tot possible.
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La fibrose hépatique : le traitement doit étre rapidement débuté chez les malades ayant
une fibrose sévere (F3-F4) et est indiqué chez les malades ayant une fibrose modérée (F2).
Chez les malades ayant une fibrose non sévére (FO-F1), I'indication du traitement est envi-
sagée au cas par cas en particulier en cas de comorbidités associés (stéatose, alcool...).

Le génotype VHC : il modifie les modalités du traitement mais pas ses indications.

Le taux de transaminases (ALAT) : il n'est pas corrélé au stade de la fibrose hépatique,
notamment chez les patients co-infectés VIH-VHC. La normalité des transaminases n’est
donc pas un argument pour différer l'initiation d’un traitement anti-VHC et I'évaluation de
|'atteinte hépatique est nécessaire.

Le type de réponse antérieure pour les patients prétraités par bithérapie, en par-
ticulier pour le retraitement par trithérapie des hépatites C de génotype 1:

e || convient de distinguer :
- les patients rechuteurs qui ont eu une CV VHC indétectable sous bithérapie, mais qui
s'est repositivée a l'arrét de celle-ci;
- les patients échappeurs qui ont eu une CV VHC indétectable sous bithérapie, mais qui
s'est repositivée avant I'arrét de celle-ci;
- les patients répondeurs partiels qui ont eu une diminution de CV VHC de plus de
2 log ,, Ul/ml pendant les 3 premiers mois de bithérapie, sans que celle-ci ne soit indétec-
table ensuite;
- les patients répondeurs nuls gui ont eu une diminution de CV VHC de moins de 2 log,,Ul/ml
pendant les 3 premiers mois de bithérapie, sans que celle-ci ne soit indétectable ensuite.

e Ainsi, chez les patients répondeurs nuls a la bithérapie ayant une fibrose sévere, une
RVS ne peut étre espérée avec une trithérapie que chez 15 % des patients mono-infectés
VHC de génotype 1 ayant un stade de fibrose F4 et 40 % des patients F3. Il est probable que
ces résultats soient proches chez les patients co-infectés VIH-VHC. Il est donc préférable
d’inclure ces patients dans les essais cliniques.

D’autres facteurs sont également a prendre en compte : tels que le caractére
potentiellement délétére d’une inflammation chronique liée ou non liée au VIH, la présence
d'autres facteurs connus de progression de la maladie hépatique (stéatohépatite, autres
comorbidités hépatiques), I'impact du traitement antiviral sur la réduction du risque de
transmission du VHC, ainsi que la motivation des patients.

Figure 3. Indications thérapeutiques pour le traitement des hépatites chroniques C
chez les patients co-infectés par le VIH (juin 2013)

Présence de manifestations extra-hépatiques (vascularites, ...)
Risque de transmission du VHC (mere-enfant,...)

Fibrose hépatique > Fibrose hépatique
F2 FO/F1

[HEENES Prétraités

1L28b C/C et Rechuteurs [
fibrose<F2 et CV VHC < Autres cas Répondeurs e
600 000 Ul/mL partiels :
Décision au Privilégier Attente possible
Bithérapie * Trithérapie * _nwiegler traitement sans IFN
cas /cas essais thérapeutiques P
décision au cas /cas

*incluant I'interféron pégylé et la ribavirine, a réévaluer (cf perspectives thérapeutiques)
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Les molécules anti-VHC disponibles

En plus de la bithérapie interféron pégylé ribavirine (pour tous les génotypes VHC), deux
inhibiteurs de protéase du VHC de premiére génération (inhibiteurs de la Serine Protéase
NS3/4A), spécifiques du VHC, sont disponibles depuis 2011 pour les patients porteurs d'un
virus de génotype 1 : le télaprévir et le bocéprévir, a utiliser en association avec I'interféron
pégylé et la ribavirine. Ces anti-viraux directs ont regu une autorisation temporaire d’utili-
sation (ATU) de cohorte (fin décembre 2010), avant leur AMM, en juillet 2011.

Chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC naifs de traitement anti-VHC, les
premiers résultats d'efficacité et de tolérance de ces IP de premiére génération reposent
sur deux essais qui ont montré qu’une trithérapie par Peg-IFN, ribavirine et télaprévir [22]
ou bocéprévir [23] permettait d'obtenir :

- un taux de RVS de 71 % avec le télaprévir et de 60,7 % avec le bocéprévir, soit un béné-
fice de 30 a 35 % en termes de RVS par rapport a la bithérapie standard (du méme ordre
que celui observé chez les patients mono-infectés VHC);

- une absence de différence en termes de RVS selon les molécules antirétrovirales auto-
risées dans le cadre de ces deux essais (atazanavir/r ou raltégravir avec bocéprévir et
télaprévir, et efavirenz en plus avec télaprévir);

- une fréquence plus élevée d'effets indésirables par rapport a la bithérapie standard (en
particulier les éruptions cutanées, les céphalées, les nausées, le prurit anal, et I'anémie
sous télaprévir; I'anémie, la neutropénie et la dysgueusie sous bocéprévir).

Chez les patients co-infectés VIH-VHC en échec d’un traitement antérieur, deux essais
pilotes promus par I'’ANRS, TélapréVIH-ANRS HC26 [24] et BocépréVIH-ANRS HC27 [25], ont
évalué I'efficacité respective du télaprévir et du bocéprévir, chez des patients porteurs de
VHC de génotype 1. Des résultats préliminaires d’efficacité et de tolérance a S16 (aprés 12
semaines d'IP anti-VHC), présentés a la CROI 2013, montent des résultats encourageants
avec un ARN-VHC indétectable chez 88 % des patients sous télaprévir et 63 % des patients
sous bocéprévir.

Le bocéprévir et le télaprévir ont pour caractéristiques d'étre métabolisées par les cyto-
chromes P450 3A4 et 3A5 et d’en étre de puissants inhibiteurs. Avant d'initier un traite-
ment par I'une de ces molécules, il est indispensable d’analyser précisément toutes les
comédications prises par le patient, d'identifier les molécules métabolisées par la voie du
CYP3A et d’explorer la possibilité d'un traitement alternatif par des médicaments méta-
bolisés par d'autres voies. Les inducteurs du CYP3A4 sont ainsi strictement contre-indi-
qués au cours du traitement par les IP du VHC : en particulier rifampicine, millepertuis. |l
est aussi nécessaire d'anticiper les interactions médicamenteuses avec les molécules qui
pourraient étre introduites en cours de trithérapies anti-VHC : antidépresseurs, anxioly-
tiques, hypnotiques, etc.

Les interactions entre antirétroviraux et IP du VHC, qui sont multidirectionnelles et pas
encore toutes explorées, doivent également étre prises en compte (cf. paragraphe «Traite-
ment antirétroviral et hépatite chronique C» du présent chapitre).

Stratégies de traitement

Les modalités du traitement (bi- ou trithérapie, durée) different selon les génotypes et les
schémas suivants sont proposes :

Pour les patients infectés par un VHC génotype 1 : le traitement de choix doit étre la
trithérapie pour optimiser les chances de succes. Elle associe :
- l'interféron pégylé (Peg-IFN alpha-2a a la dose de 180 ug/semaine ou Peg-IFN alpha-2b
a la dose 1,5 pg/kg/semaine);
- la ribavirine (a la posologie initiale de 1000 a 1200 mg par jour selon que le poids est
inférieur ou supérieur a > 75 kg);
- le télaprévir a la posologie de 2 comprimés a 375 mg, trois fois par jour ou de 3 com-
primés a 375 mg, deux fois par jour (en I'absence d’association avec I'efavirenz) ou le
bocéprévir a la posologie de 4 gélules a 200 mg, trois fois par jour;
- la place de la bithérapie en premiere intention est trés restreinte; elle peut étre envi-
sagée en conditions optimales (hotamment posologiques) en cas de non-possibilité d’adap-
tation de traitement antirétroviral chez les malades naifs, de génotype 1 ayant des facteurs
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prédictifs de bonne réponse au traitement (fibrose < F2, génotype CC de I'lL28B et charge
virale VHC initiale < 600 000 UI/mL), En I'absence de réponse virologique rapide (RVR, ARN
VHC indétectable aprés 4 semaines de bithérapie), une trithérapie doit étre débutée si elle
est compatible avec le traitement antirétroviral;

- a noter qu’une phase d‘induction par 4 semaines de bithérapie Peg-IFN + ribavirine est
prévue dans I'AMM du bocéprévir, et les régles d'utilisation édictées prennent en compte
cette phase d'induction, méme si son intérét est remis en question car elle ne modifie ni
les risques de résistance, ni le choix de poursuivre le traitement a I'échelle de I'individu.

Patients infectés par un VHC génotype 2 et 3 : la bithérapie par interféron pégylé
(Peg-IFN alpha-2a a la dose de 180 pg/semaine ou Peg-IFN alpha-2b a la dose 1,5 pg/kg/
semaine) et ribavirine (a la posologie initiale de 1000 & 1200 mg par jour selon que le poids
est inférieur ou supérieur a 75 kg) reste la référence; les IP actuellement disponibles pour
le génotype 1 (télaprévir ou bocéprévir) n‘ont pas I'’AMM pour les génotypes 2 et 3 (activité
antivirale limitée sur le génotype 3).

Pour le VHC génotype 4 : la bithérapie par interféron pégylé et ribavirine reste éga-
lement la référence; les IP actuellement disponibles pour le génotype 1 (télaprévir ou
bocéprévir) n‘ont pas I'’AMM pour le génotype 4.

Il n‘existe pas de consensus pour le traitement des autres génotypes beaucoup plus
rares.

Les facteurs prédictifs de réponse virologique (cf. tableau 4)

Chez les patients co-infectés VIH-VHC, plusieurs facteurs prédictifs de réponse virolo-
gique soutenue a la bithérapie Peg-IFN + ribavirine ont été identifiés, tandis que les facteurs
prédictifs de réponse a la trithérapie Peg-IFN + ribavirine + télaprévir ou bocéprévir n'ont
pour l'instant été décrits que chez des patients mono-infectés. Ils sont en cours d'étude
chez les patients co-infectés VIH-VHC dans les essais de phase Ill actuellement menés.

Tableau 4. Principaux facteurs prédictifs de bonne réponse virologique au traitement anti-VHC

Préthérapeutiques Sous traitement

- Absence de cirrhose

- Polymorphisme de I'lL28B de type
r$12979860 CC vs CT ou TT) pour les | — Décroissance rapide de la charge
patients infectés par des génotypes virale C (principalement RVR = charge

Bithérapie Peg IFN Ribavirine VHC 1 ou 4 naifs de traitement anti- | virale VHC indétectable apres 4
VHC semaines de bithérapie)
- Génotype VHC G2/3 vs G1/4 -C,,de ribavirine a S4
- Charge virale basse (< 600 000 Ul/
mL)

- Absence de cirrhose

" b g - Profil de réponse antérieur
Trithérapie par inhibiteurs de protéase . .
anti-VHg dep1’e e (fagteurs (rechuteurs > répondeurs partiels >
essentiellement décrits chez les répondeurs nuls)

mono-infectés VHC) - Sous type VHC 1b > 1a

- Charge virale basse (< 600 000 U/
mL)

— Négativation rapide de la charge
virale C a 4 semaines de trithérapie

Par ailleurs, d'autres facteurs prédictifs potentiels de mauvaise réponse a la bithérapie
n‘ont pas d'impact démontré sous trithérapie anti-VHC (comme l'insulinorésistance) et/ou
ont été exonérés d'impact significatif dans les études récentes (comme I'utilisation conco-
mitante d’abacavir ou un taux de CD4< 200/mmg).

Surveillance au cours du traitement anti-VHC
(hors virologie et pharmacologie)

La surveillance minimale au cours du traitement anti-VHC incluant Peg-IFN et ribavirine
est résumée dans le tableau 5 (hors suivi pharmacologique et virologique, cf. infra).
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Tableau 5. Surveillance minimale au cours du traitement anti-VHC (hors virologie et pharmacologie)

S8 et tous les mois En plus a S12 et tous
Surveillance Jo S2 S4 jusqu’a la fin du trai- les 3 mois jusqu‘a la
tement fin du traitement
Examen clinique X X X
NFS-Plaquettes X X X X
ASAT, ALAT, yGT, bilirubine libre X X X
TSH X
Créatininémie X X
CD4 et charge virale VIH X X
#-HCG plasmatiques X X
Echographie et «FP en cas de cirrhose X X

Suivi pharmacologique sous traitement anti-VHC

Patients sous bithérapie Peg-IFN-ribavirine :

Le dosage de la ribavirinémie est recommandé en particulier pour les infections VHC de
génotype 4, pour optimiser les chances de RVS, en visant une concentration > 2 yg/ml a
S4 [26, 27] avec possibilité d’augmenter pour atteindre des valeurs de 2,5 a 3 yg/ml si la
réponse virologique est suboptimale a S4 et S12. Le dosage est également recommandé en
cas de toxicité hématologique, afin de voir si une diminution de la posologie de ribavirine
est possible, sans perte de chance de réponse au traitement. La gestion des effets indési-
rables de la bithérapie par Peg-IFN et ribavirine est résumée en annexe 1.

Patients sous trithérapie anti-VHC :
Il n"y a actuellement pas suffisamment de données pour recommander le dosage de la riba-
virinémie pour optimiser les chances de RVS chez les patients sous trithérapie anti-VHC.
En revanche, le dosage peut étre réalisé en cas de toxicité hématologique, pour dépister
un éventuel surdosage en ribavirine. Le dosage est également justifié en cas de suspicion
d'inobservance thérapeutique.

Le dosage des IP du VHC n'est pas recommandé, en I'absence de valeurs cibles définies
en 2013. Cependant, il peut étre envisagé en cas d'interaction médicamenteuse potentiel-
lement significative ou en cas d'éveénement indésirable, afin d'incrémenter les données de
pharmacovigilance.

Surveillance virologique sous traitement anti-VHC

Un test de détection sensible (< 15 Ul/ml), idéalement un test de PCR en temps réel,
doit étre utilisé pour la surveillance virologique du traitement. Un contr6le de I’ARN-VHC
4 semaines apres le début du traitement est recommandé pour définir la réponse virolo-
gique rapide (RVR) qui est trés prédictive de la RVS. Le suivi de la charge virale VHC doit
ensuite étre effectué :

- sous bithérapie anti-VHC : aux semaines 12, 24, puis tous les 3 mois jusqu'a la fin du
traitement et 3 et 6 mois apres;

- sous trithérapie anti-VHC : mensuellement tant que la charge virale est détectable,
12 semaines aprés le début de la trithérapie (semaine 12 sous télaprévir et 16 sous
bocéprévir), puis aux semaines 24, 36, 48 sous traitement, et 3 et 6 mois aprées la fin du
traitement (cf. figure 4).
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Figure 4. Surveillance virologique VIH et VHC des patients co-infectés VIH/VHC sous trithérapie avec
télaprévir ou bocéprévir
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* Regles d’arrét de la trithérapie en fonction du taux d’ARN-VHC
Telaprévir : SiARN-VHC > 1000 Ul/ml a S4 et S12- et si ARN-VHC détectable a S24
Bocéprévir : SiARN-VHC > 100 Ul/mla S12 et si ARN-VHC détectable a S24

Pas de régle de raccourcissement de traitement

Des regles d'arrét ont été définies tant pour la bithérapie que pour la trithérapie anti-
VHC :

Bithérapie VHC : du fait de leur excellente valeur prédictive négative, I'absence d'une
baisse significative (< 2 log ., Ul/ml) de la CV VHC & S12, ou une CV toujours détectable a
S24 doivent entrainer I'arrét de la bithérapie anti-VHC chez les patients ayant une fibrose
minime ou modérée, du fait d’une probabilité de RVS quasi nulle.

Trithérapie anti-VHC : dans un souci de prévention des mutations de résistance du VHC
aux IP du VHC actuels et a venir, et dans |'attente de données chez les patients co-infectés
VIH-VHC, les régles d'arrét définies chez les mono-infectés VHC doivent étre respectées
(cf. tableau 6). En cas de remontée de la CV VHC, il convient de refaire la mesure dans les
15 jours suivant avant d'arréter le traitement pour confirmer |'échappement virologique ou
éliminer un éventuel faux positif.

Tableau 6. Régles d'arrét du traitement chez les patients naifs ou en échec de traitement antérieur,
recevant une trithérapie anti-VHC (selon I'’AMM et établies a partir des études menées dans la mono-
infection VHC)

S4 : ARN VHC > 1 000 UI/ml Stopper télaprévir et PR
Télaprévir S12 : ARN VHC > 1000 UI/ml Stopper télaprévir et PR

$24-540 : ARN VHC détectable Stopper PR

S12 : ARN VHC > 100 UI/ml Stopper bocéprévir et PR
Bocéprévir

S24 : ARN VHC détectable Stopper bocéprévir et PR

PR : Peg-IFN et ribavirine.

Durée du traitement et évaluation de la guérison

La durée de traitement par bithérapie anti-VHC est de 48 semaines. Pour les patients
infectés par un VHC génotype 4, et présentant a S12 une charge virale VHC toujours détec-
table mais ayant diminué de plus de 2 log,, Ul/mL et & S24 une charge virale VHC indétec-
table, il peut étre proposé au cas par cas de prolonger le traitement jusqu’a 72 semaines
au total (en tenant compte de la tolérance de la bithérapie).
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La durée de traitement par trithérapie anti-VHC est de 48 semaines, en |'absence
actuelle de données validant d'autres durées :
— avec le télaprévir : trithérapie pendant les 12 premieres semaines, suivies de 36 semaines
de bithérapie Peg-IFN et ribavirine;
— avec le bocéprévir : en le débutant aprés quatre semaines de bithérapie (induction) et en
le poursuivant 44 semaines en association avec la bithérapie Peg-IFN et ribavirine.

L'évaluation de la guérison se fait 24 semaines aprés l'arrét du traitement.

Gestion des effets indésirables
Gestion de I'anémie

Sous bithérapie anti-VHC, I'anémie < 10 g/dl doit étre traitée d’abord par I'adminis-
tration d'érythropoiétine (Neorecormon® 30 000 Ul/sem) selon I'algorithme proposé
par I'’AFSSAPS en 2007 dans le cadre d'un protocole thérapeutique temporaire (PTT) (cf.
annexe 2). Le dosage de la ribavirinémie est indiqué aprés S4 afin de rechercher un éven-
tuel surdosage pouvant autoriser une réduction de la posologie de ribavirine, en plus de
I'administration d'érythropoiétine.

Sous trithérapie avec le bocéprévir ou le télaprévir, le risque d'anémie est augmenté
d’environ 20 % par rapport a la bithérapie chez les patients mono-infectés VHC. En cas
d'anémie avec le bocéprévir, et contrairement a ce qui est observé avec la bithérapie, il a
été montré que la stratégie consistant a diminuer en premiéere intention la dose de riba-
virine versus |'utilisation de I'érythropoiétine ne réduisait pas le taux de RVS. Néanmoins,
dans I'essai princeps concernant le télaprévir, la réduction de dose de ribavirine pendant
le traitement se traduisait par une faible diminution des taux de RVS. Bien qu'il n'y ait pas
de données de ce type pour les patients co-infectés VIH-VHC, une anémie avec Hb < 10 g/
dL ou une diminution de plus de 2 g/dL en 15 jours sous trithérapie anti-VHC doit faire
envisager en premiere intention une réduction de dose de ribavirine de 200 a 400 mg/j,
méme si la charge virale n'est pas strictement indétectable. Les diminutions ultérieures
sont réalisées par palier de 200 mg. Il n'est pas recommandé de diminuer la dose initiale
de plus de 50 %. L'érythropoiétine peut étre utilisée dans une deuxiéme étape selon les
regles du PTT (cf. annexe 2).

Chez les patients cirrhotiques, les données sont insuffisantes pour recommander I'une
ou l'autre stratégie et dans I'attente, le maintien des doses de ribavirine et le recours
d’emblée a I'érythropoiétine est recommandé.

Gestion des effets indésirables cutanés
Effets indésirables cutanés de la bithérapie

L'administration d'interféron est associée dans 10 % des cas a la survenue d’'une peau
érythémateuse seche et prurigineuse, pouvant aboutir a des Iésions de grattage eczémati-
formes diffuses. Cette manifestation variable dans son intensité trés subjective, est compa-
tible avec la poursuite du traitement, les lésions disparaissant progressivement a son arrét.

L'administration de ribavirine est associée dans 30 % des cas a la survenue d'une peau
érythémateuse, avec xérose et prurit notamment dans les régions des plis aboutissant trés
souvent a un prurigo diffus. Cette dermatite eczématiforme est plus sévere que celle sur-
venant au cours du traitement par interféron seul. L'inconfort mal accepté par les patients
peut nécessiter une prise en charge réguliere par un dermatologue pendant la durée du
traitement qui peut dans I'immense majorité des cas étre maintenu.

Effets indésirables cutanés du télaprévir

L'utilisation d’une trithérapie a base de télaprévir est associée dans 54 % des cas a la
survenue de manifestations cutanées. Lors de I'initiation du traitement en trithérapie, il
est nécessaire de prévenir le patient de ce risque et lui expliquer les signes d‘alerte qui
nécessitent une prise en charge rapide. Dans plus de 90 % des cas, il s'agit d’'une dermatite
eczématiforme avec xérose. Dans moins de 10 % des cas, les manifestations sont classées
grade 3 (atteinte diffuse > 50 % surface cutanée). La présentation et la gestion des effets
indésirables cutanés du télaprévir sont résumées dans I'annexe 3.
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Prurit anal

Le mécanisme du prurit anal sous télaprévir est mal connu, mais sa fréquence peut étre
élevée (jusqu'a 11 % des patients traités). L'application de dermocorticoides, d'émollients
et 'utilisation d'antihistaminiques peut étre proposée.

Effets indésirables et cirrhose

La tolérance des trithérapies avec le bocéprévir ou le télaprévir est moins bonne chez
les patients cirrhotiqgues mono-infectés VHC, et le risque de décompensation hépatique,
d’infection ou de déces est supérieur a 40 % chez les patients ayant, avant traitement,
des plaquettes < 100 000/mL et une albuminémie < 35g/L. En présence d’une cirrhose
décompensée avec insuffisance hépatique (ascite, TP< 50 %, hyperbilirubinémie conjuguée
> 50 umol/L, hypoalbuminémie), d’hypertension portale symptomatique (hémorragie diges-
tive), ou de carcinome hépatocellulaire, le traitement par interféron est contre-indiqué
compte tenu de la toxicité élevée de I'interféron dans ces populations.

Suivi des patients non traités

La surveillance des patients non traités est indispensable pour détecter une progression
de la fibrose hépatique et la survenue de complications. Elle doit reposer sur I'évaluation
annuelle des marqueurs non invasifs de fibrose, de I'échographie abdominale (au moins
tous les 6 mois en cas de fibrose > 3 et au mieux tous les 3 mois en cas de cirrhose) et
éventuellement I'évaluation de I'atteinte histologique par PBH en cas de comorbidités.

Situations particuliéres

Co-infection VIH-VHC et grossesse
Cf. chapitre «Désir d’enfant et grossesse ».

Co-infection VIH-VHC et usagers de drogues

L'épidémiologie des hépatites B et C dans le monde des usagers de drogues a été I'objet
d’une récente revue de la littérature [28]. En France |'étude COQUELICOT, menée par I'InVS
depuis 2002 puis reconduite en 2010, a permis de confirmer I'impact important de la poli-
tique de réduction des risques sur la transmission du VIH en particulier chez les moins de
30 ans, et un impact plus faible sur la transmission du VHC, avec une prévalence globale
élevée d'anticorps anti-VHC (73 %). La prise en charge de I'hépatite C et son dépistage
devraient tenir compte désormais de certains points nouveaux :

- la possibilité a court terme d'accés aux tests rapides, pour effectuer des programmes
de dépistage hors les murs de I'hdpital (TROD VHC, TROD AgHBS...) pourra permettre
d'aborder la question de I'épidémie par le VHC cachée; ces tests rapides sont en cours
d’'expertise par la HAS;

- l'efficacité des deux principaux outils de réduction des risques (RDR) que sont les traite-
ments de substitution aux opiacés (TSO) (comme récemment démontré pour le VIH [29]) et
les programmes d'échange de seringues (PES). Une récente analyse groupée de six études
réalisées au Royaume-Uni illustre cette efficacité préventive : sur 2 986 injecteurs actifs,
dont 1 457 avaient un test VHC négatif a I'inclusion, I'odds ratio est de 0,41 [IC 95 : 0,21-
0,82] pour le TSO, celui associé au PES est de 0,48 [IC 95 : 0,25-0,93] et celui des deux outils
de RDR cumulés de 0,21 [IC 95 : 0,08-0,52] [30];

- I'importance du mésusage des TSO et en particulier de I'injection de buprénorphine
(pouvant atteindre 74 % dans les populations précarisées) et d'autres substances psycho-
actives, qui favorise la circulation du VHC et de facon plus marginale du VIH;

- l'apparition ces derniéres années, d'une part, de nouveaux produits de synthése aisé-
ment disponibles sur internet et regroupées sous le terme de Research Chemical (RC)
(cathinones comme la mephedrone ou le 4-MEC; phénethylamines comme le MDMA) et,
d'autre part, de nouvelles pratiques d’injections, en contexte sexuel a haut risque appelés
«SLAM» principalement rapportées chez les HSH. L'usage et la dépendance rapide induite
par ces nouvelles drogues sont assez largement sous-évaluées; elles ne suscitent pas
obligatoirement une demande de soins mais requiérent une vigilance et une attention
particuliére de la part des soignants.
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En 2013, les usagers de drogues ou anciens usagers demeurent encore insuffisamment
pris en charge et insuffisamment traités pour leur hépatite C, ce qui constitue une réelle
perte de chance pour ces patients. Les messages clés d'une prise en charge efficiente
peuvent ainsi étre résumes :

— concilier le traitement au cas par cas et les actions de santé publique. Le traitement de
I'hépatite C d'une PVVIH peut étre une facon de diminuer la circulation du virus avec une
application déja modélisée du TasP au VHC [31];

— envisager des stratégies innovantes : favoriser I'usage des TROD salivaires, initier le traite-
ment sans PBH avec évaluation de la fibrose par I'utilisation de Fibroscan® dans les centres
spécialisés (CSAPA, CAARUD). A noter sur ce point I'expérience du centre GAIA (Paris) ou
I'utilisation du Fibroscan® en premiére ligne auprés d'une population d'usagers de drogues
précaires a permis le dépistage de 29 % de fibrose hépatique modérée a sévére. Cette appro-
priation de I'outil doit amener a la mise en place de réseaux de soins spécifiques autour des
hépatites : CDAG, consultations spécialisées d'hépatologie, laboratoires avec possibilités de
préléevement artériel, consultation d’observance adaptée, monitoring pharmacologique en
raison des interactions possible entre méthadone et traitement du VHC, etc.;

- ne pas justifier un attentisme de principe par des incertitudes qui caractériseraient I'hé-
patite C de I'usager de drogue. Il ne doit pas y avoir d'a priori de mauvaise observance et
les résultats en termes de RVS sont proches de ceux obtenus dans d'autres populations,
comme en atteste une récente méta-analyse de 36 études regroupant 2 866 patients avec
un traitement du VHC mené a son terme dans 83,2 % des cas (IC95 % : 77,1 %; 88,9 %).
Apres ajustement sur la co-infection VIH-VHC, le sexe et les TSO, la réponse globale était de
55,5 % (IC95 % : 50,6 %; 60,3 %) avec la bithérapie Peg-IFN et ribavirine [32];

- I'instauration d’un traitement de I'hépatite C n'est généralement pas une urgence. Aussi
est-il toujours possible de prendre le temps d'établir un bilan psychiatrique et d’addiction
(Recommandations AFSSAPS, mars 2008), de stabiliser I'état psychiatrique avant la mise en
route du traitement, d’informer le patient et son entourage des risques liés au traitement,
d'installer un suivi pluridisciplinaire avec le psychiatre, I'addictologue, etc., si possible dans
un centre spécialisé.

Co-infection VIH-VHC et atteinte rénale

Une atteinte rénale, au cours de I'infection par le VHC, est le plus souvent liée a une
néphropathie glomérulaire membranoproliférative de type | (GNMP), dans le cadre d'une
vascularite cryoglobulinémique mixte. Des données récentes [33] suggerent que, plus rare-
ment, I'infection par le VHC peut induire une protéinurie non liée a une GNMP.

Les tests non invasifs d'évaluation de la fibrose hépatique (biochimiques et élastomé-
trie), ne sont pas interprétables en cas d'insuffisance rénale terminale. L'évaluation du
retentissement hépatique doit donc reposer sur la biopsie hépatique.

Devant une GNMP liée au VHC, la stratégie thérapeutique peut reposer sur un traitement
anti-VHC qui améne, dans environ 40 % des cas, une réponse virologique soutenue et
une amélioration des parametres rénaux. L'association a un traitement immunosuppres-
seur est toutefois souvent nécessaire, notamment le Rituximab. Chez les patients VHC
dialysés, non-candidats a une transplantation rénale, I'indication d’'un traitement anti-VHC
est limitée aux patients avec une fibrose significative, c'est-a-dire supérieure ou égale a 2
en score METAVIR. Les recommandations proposent d‘utiliser de I'lnterféron-alpha stan-
dard en monothérapie, mais I'utilisation d'Interféron-alpha pégylé est possible, associé a de
petites doses de Ribavirine (200 mg/j ou 200 mg x3/semaine apres les séances de dialyse).
En cas de fibrose avancée ou de cirrhose, une double transplantation foie et rein doit alors
se discuter, la transplantation rénale isolée étant contre-indiquée du fait d’un risque de
mortalité élevée.

Perspectives thérapeutiques et gestion de I'attente

Les perspectives thérapeutiques pour le traitement de I'hépatite chronique C appa-
raissent trés prometteuses a court terme, avec d'une part de nouvelles trithérapies, et
d'autre part des associations d’antiviraux directs de classes différentes, sans résistance
croisée, avec ou sans ribavirine.
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Les inhibiteurs de protéase (IP) de deuxieme vague (asunaprevir, danoprevir/r, falda-
previr, simeprevir, vaniprevir, ABT-450/r, GS-9451...) sont d’administration plus simple (une
ou deux prises quotidiennes), bénéficient d'une meilleure tolérance, et en association avec
la bithérapie Peg-IFN et ribavirine (PR), ils augmentent la RVS de pres de 10 % pour les
génotypes 1 par rapport aux trithérapies actuellement disponibles. Ils présentent de plus
une activité plurigénotypique, notamment vis-a-vis du génotype 4 pour plusieurs d’entre
eux (asunaprevir, danoprevir et simeprevir). Les IP de deuxieéme génération (MK-5172, ACH-
2684...), pangénotypiques et a barriére génétique élevée, sont encore plus puissants.

Les inhibiteurs de NS5A (I. NS5A : daclatasvir, ledipasvir, ABT-267...) et les inhibiteurs
de polymérase NS5B nucléo(s/t)idiques (IN. NS5B : mericitabine, sofosbuvir, ABT-333, BI
207127, BMS-79135, GS-9669, VX 222...) ont une activité pangénotypique. Les inhibiteurs
de NS5A en association avec PR pendant 24 & 48 semaines permettent d'obtenir une RVS
d’environ 80 %. Chez les patients mono-infectés, le sofosbuvir permet en combinaison
avec PR pendant 12 semaines d’obtenir une RVS de plus de 90 %, quel que soit le génotype
ou le stade de fibrose (80 % chez les patients cirrhotiques). Plusieurs études de phase 2 et
3, toujours chez des patients mono-infectés, montrent qu’une association [IP plus I. NS5A
+ PR pendant 24 semaines] ou [IP plus IN. NS5B = ribavirine pendant 24 semaines] ou [IN.
NS5B plus I. NS5A + ribavirine pendant 24 semaines] permet d’obtenir une RVS supérieure
a 90 % a la fois chez les patients naifs et chez les patients prétraités non répondeurs a PR.
Cette derniére association (sofosbuvir + daclatasvir + ribavirine) a méme permis de guérir
100 % des 40 patients non cirrhotiques en échec de trithérapie par bocéprévir ou télaprévir.
Enfin des multithérapies associant IP plus I. NS5A plus INN. NS5B pendant 12 semaines
permettent d'obtenir une RVS de plus de 90 % chez les patients avec virus de génotype 1
naifs ou en échec de PR.

Chez les patients co-infectés VIH-VHC, les résultats intermédiaires de deux essais de
phase 3 (trithérapie faldaprevir + PR et simeprevir + PR pendant 24 a 48 semaines) chez
des patients infectés par un virus de génotype 1, majoritairement naifs ou rechuteurs, ont
confirmé les taux de réponse d'environ 80 % a 4 et 12 semaines de traitement observés
dans les études chez les mono-infectés VHC [34, 35].

Toutes ces données suggerent que |'on progresse rapidement, d'une part vers des asso-
ciations d'antiviraux directs + ribavirine mais sans interféron, avec une bonne tolérance, et
d'autre part dans certaines situations plus rares vers des quadrithérapies plus complexes
ou l'interféron pégylé peut encore étre nécessaire, mais avec des durées plus courtes de
traitement.

La décision de traitement avec les moyens actuellement disponibles ou d’attente de

nouvelles solutions thérapeutiques (selon I'algorithme figure 3) se fait notamment sur :

- la volonté du patient;

- I'évaluation du potentiel évolutif de I'atteinte hépatique ou extra-hépatique en I'absence
de traitement, a court et moyen terme (i. €. du temps pour avoir accés a ces nouveaux
traitements);

- la probabilité d'obtenir une RVS avec les moyens actuellement disponibles, en tenant
compte le cas échéant de I'historique thérapeutique anti-VHC (efficacité et tolérance);

- le risque de transmission du VHC (de la mére a I'enfant, voire sexuelle en cas de pra-
tiques a risque).

Cela peut conduire, dans certaines situations pourtant proches (notamment chez des
patients avec une fibrose F2) a des attitudes parfois différentes. Dans tous les cas ou une
décision d'attente serait prise (notamment pour les patients en échec des trithérapies
avec bocéprévir ou télaprévir et ceux de génotype non-1 en échec de bithérapie), il est
souhaitable de gérer cette attente et de préparer les patients aux essais thérapeutiques
(cf. tableau 7). Pour ce faire, il est important de mieux répertorier les traitements anté-
rieurs dans les bases de données des services, le suivi des patients, les parcours thérapeu-
tiques (caractérisation des échecs et de la tolérance). Il convient de réévaluer I'évolution
de la fibrose et les comorbidités. Il convient aussi de modifier si nécessaire les traitements
antirétroviraux pour préparer l'inclusion de ces patients dans les essais thérapeutiques.
L'acces aux ATU doit également étre favorisé.
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Tableau 7. Essais des nouvelles molécules seules ou en association en phase 3,
pour le traitement de I'hépatite chronique C chez les patients co-infectés VIH-VHC
(adapté de ClinTrials.gov; mis a jour le 27 mai 2013)

. . . Etat de
Laboratoires Genotype NCT* Molécules PR** I'étude
PR
GT1 NCT01727323 24-48 En cours
Simeprevir -485
Janssen
12 sem. PR
GT1 NCT01479868 24485 En cours
ABT-450/r /
ABT-333/ P
Abbott - - ABT-267 - Non débuté
12-24 sem.
GT1 Faldaprevir PR
Naifs ou RR NCT01399619 12-24 sem. 24-48 En cours
Boehringer
Faldaprevir / P
- - 81207127 R Non débute
Daclatasvir PR
GT1 NCT01471574 24 sem. 24-185 En cours
BMS .
Daclatasvir /
GT-1/GT-4 NCT01725542 .
AR ANRS (QUADRIH) Asunaprevir 24 PR 28s En cours
sem.
MK-5172 / R
Merck GT1 - MK8742 125 Non débuté
12 sem.
GT-1/GT2/ R
GT-3 NCT01667731 12/24s En cours
Sofosbuvir
GT-1/ GT-4 naifs 12/24 sem. R
Gilead GT-2 / GT-3 Naifs NCT01783678 12/24s En cours
et NR
Sofosbuvir PR
Tous GT NCT01565889 12 sem. 125 En cours

* Pour avoir les détails de chaque étude, aller a I'URL : http ://ClinicalTrials.gov/show/NCTnumber
** Molécules associées a P : Interféron pégylé ou R : Ribavirine.

L'hépatite C aigué

Données épidémiologiques récentes

Durant les derniéres années, une augmentation d'incidence des hépatites C aigués a été
observée, notamment chez les homosexuels masculins infectés par le VIH, avec une inci-
dence en France de 48/10 000 en 2006 et de 36/10 000 en 2007 [1]. Ces hépatites C aigués
sont en rapport avec des pratiques sexuelles particulierement a risque (rapports anaux
non protégés dans 90 % des cas, «fisting» dans 65 %, et saignements durant les rapports
dans 55 % des cas), et associées a |'usage récréatif de drogues (dans 62 % des cas [1]). Ces
petites épidémies sont associées a des réseaux sociaux avec des clusters phylogéniques
spécifiqgues du VHC. En France, les cas d'hépatite C aigué étaient, dans I'étude HEPAIG
(2006-2007) majoritairement de génotype 4 (55 %) [1], contrairement a ce qui est observé
chez les patients avec une hépatite C chronique ou ce génotype est minoritaire.

Criteres diagnostiques et circonstances de découverte

La CV VHC peut se positiver des la premiere semaine apres la contamination, alors que la
positivité des anticorps est classiquement retardée, notamment chez les patients infectés
par le VIH. Le délai médian de positivation de la sérologie est de 6 semaines, avec deux tiers

192



Co-infections par les virus des hépatites

des patients infectés ayant des anticorps anti-VHC positifs a 3 mois et 5 % qui restent avec
des anticorps négatifs anti-VHC a 1 an [36].

Le diagnostic d'hépatite C aigué est porté en pratique en présence de I'un des deux
criteres majeurs habituels [37] ou a défaut en présence d’un critére alternatif (cf. tableau 8).

Tableau 8. Diagnostic d’hépatite C aigué chez le patient infecté par le VIH (d'aprés [37])

Critéres majeurs Critéres alternatifs

Anticorps anti-VHC positifs (CV VHC +0U-) | ¢\ yHe + (anticorps anti-VHC + ou -) en I'absence d‘autre cause d’hépa-
alors que anticorps anti-VHC negatifs dans | ite (19 anti-VHA -, AgHBS —, IgM antiHBC -...) et
les 12 mois précédents - soit une augmentation des ALAT > 10 LSN
ou — soit une augmentation des ALAT > 5 LSN avec des ALAT normales
i Aoat dans les 12 mois qui précédent
CV VHC positive, alors que CV VHC négative . . . . -
et anticoprps anti-vHC nqégatifs dans |e§ 12 a soit une augmle;ntatlon > X 3,5 la valeur habituelle si les ALAT précé-
mois précédents entes étaient élevées

LSN : limite supérieure de la normale; ALAT : alanine aminotransférase.

Lors de I'étude HEPAIG, 74 % des diagnostics étaient portés devant la présence d’un cri-
tére majeur et 26 % en présence d’un critére alternatif [1]. Les circonstances ayant conduit
au diagnostic étaient un controle sérologique systématique dans 21,2 % des cas, une élé-
vation des transaminases dans 77,5 %, |'existence de conduites sexuelles a risque dans
33,7 % des cas, et/ou la présence d'un ictére dans 11,2 % des cas. Il était aussi noté une IST
concomitante dans 36,2 % des cas [1].

Histoire naturelle

Les chances de guérison spontanée de I'hépatite C aigué sont faibles chez le patient
co-infecté par le VIH, estimées a 15 % contre 25 % en 'absence de VIH [38, 39]. La décrois-
sance de la CV VHC, voire sa négativation transitoire, ne doivent pas faire porter le dia-
gnostic de guérison virologique en I'absence d’'un contréle négatif de la CV VHC a distance
(au moins 3 mois).

Le principal facteur associé a la probabilité de guérison spontanée est le polymorphisme
de I'lL28B, particulierement en cas d’'infection par un génotype 1 ou 4 [40]. D'autres fac-
teurs ont été inconstamment retrouvés : age jeune, genre féminin, contamination sexuelle,
origine non africaine, co-infection VHB, pic élevé des ALAT, taux élevé de CD4 [39].

Traitement de Uhépatite C aigué

Données générales

La grande majorité des patients co-infectés par le VIH ont été traités par |'association
d'interféron pégylé et ribavirine (1 000 & 1 200 mg/j en fonction du poids) pendant 24 & 48
semaines et le taux de réponse virologique soutenue (RVS) varie entre 50 et 90 % dans
les études incluant au moins 20 patients. Dans les deux études francaises publiées, les
taux de RVS étaient respectivement de 65 et 82 % [38, 41]. Parmi les facteurs prédictifs de
RVS, la réponse virologique rapide (RVR) a 4 semaines était le facteur le plus fréquemment
retrouvé. Les autres facteurs comme I'observance, la réponse virologique précoce (RVP) a
12 semaines, la prolongation du traitement au-dela de 24 semaines ou un génotype non-1
étaient inconstamment retrouvés. Le polymorphisme de I'lL28B semble également pré-
dictif de la réponse au traitement de I'hépatite C aigué [42].

Quand débuter le traitement ?

Etant donné les faibles chances de guérison spontanée, les taux élevés de réponse au
traitement de I'hépatite C aigué, et la moindre probabilité de réponse au traitement et/ou
la plus grande complexité du traitement en cas de passage a la forme chronique, I'indi-
cation d’un traitement anti-VHC est généralement posée chez tout patient VIH ayant une
hépatite C aigué, en I'absence de contre-indication.

Cependant, lorsque la date de contamination est connue et récente (< 3 mois) et/ou
en cas de polymorphisme de I'lL28B favorable (rs12979860 C/C), il est proposé d'attendre
4 semaines lorsque le diagnostic d’hépatite C aigué est porté avant de débuter le traite-
ment anti-VHC, afin de voir si une clairance virale spontanée peut étre espérée. Il ne sera
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pas débuté de traitement anti-VHC si la CV VHC chute d'au moins 2 log ,, UI/mL apres
4 semaines, si elle continue a diminuer a 8 semaines pour devenir indétectable a 12
semaines. Des contrbles de la négativité de la charge virale VHC a 24, 36 et 48 semaines
devront étre réalisés afin de s'assurer de I'absence de repositivation tardive.

Dans tous les autres cas, un traitement anti-VHC sera débuté (cf. figure 5).

Figure 5. Algorithme de traitement de I'hépatite C aigué pour les patients
dont la période de contamination est récente (d'apreés [43])

‘ Diagnostic d’hépatite C aigué ‘

l non
[ 8 ARN-VHC > 2 log,, U/mL

non
[ Poursuite M ARN-VHC

oui
s12] | ARN VHC indétectable ——————>1 Traitement

oui

Surveiller avec contréle ARN VHC a S24, S36 et S48,
et traiter si repositivation de la PCR ARN VHC

Cette phase d'observation permet également de prévoir le bilan préthérapeutique,
|'adaptation du traitement antirétroviral si besoin, I'éducation thérapeutique et la mise
en place de mesures d’accompagnement et de soutien, tout comme pour I’'hépatite chro-
nique. Elle est rendue possible par les résultats de certaines études qui montrent qu’un
traitement débuté plus tardivement a 24 voire 48 semaines permet d’obtenir un taux de
RVS qui reste élevé [44].

Ce résultat encourage aussi a traiter les infections virales C aigués pour lesquelles il n'y
a pas de date de contamination retrouvée, mais sans différer inutilement et exagérément
le délai d'instauration du traitement anti-VHC.

Quel traitement et quelle durée de traitement ?

Le traitement le plus évalué et ayant permis d’obtenir les taux de RVS les plus élevés est
la bithérapie Interféron pégylé et ribavirine.

Il est recommandé d’'adapter la durée de traitement en fonction de la RVR (CV VHC
négative a S4) [37]. Chez les patients avec RVR, un traitement de 24 semaines est habituel-
lement suffisant. Chez les patients sans RVR a 4 semaines, un traitement de 48 semaines
est proposé et stoppé a S$12 si la charge virale VHC ne baisse pas de plus de 2 log,, Ul/mL
a cette échéance [44].

Une étude observationnelle récente [45] conduite chez 20 patients a montré qu’une
trithérapie avec le télaprévir permettait, chez les patients avec un virus de génotype 1,
d’obtenir un taux de guérison de 82 %, qui est donc comparable aux taux obtenus sous
bithérapie dans des études les plus récentes, mais avec une durée de traitement plus
courte (12 semaines). Il n'y a cependant pas suffisamment de données, en juin 2013, pour
établir la balance bénéfice d'une trithérapie anti-VHC instaurée d'emblée dans le traite-
ment des hépatites C aigués de génotype 1. La bithérapie interféron pégylé-ribavirine reste
donc le traitement de référence.

Pour les patients infectés par un VHC génotype 1, sans RVR, sous bithérapie interféron
pégylé-ribavirine, I'adjonction de bocéprévir ou de télaprévir peut se discuter a partir de S4
(hors AMM), si possible dans le cadre d’essais ou d’observatoires.

194



Co-infections par les virus des hépatites

Comment définir ['éradication virale C?

La RVS est définie par une CV VHC négative 24 semaines apres la fin du traitement anti-
VHC (RVS24).

Quel suivi?

La négativation de la CV VHC aprés arrét du traitement doit étre surveillée régulierement,
en plus du renouvellement des messages de prévention, du fait de la fréquence rapportée
des recontaminations VHC.

Quelle attitude en cas de primo-infection VIH et d’hépatite C aigué
concomitantes?

Il est proposé de ne pas débuter les traitements anti-VIH et anti-VHC simultanément. Il
peut dans cette situation étre discuté au cas par cas de prioriser le traitement précoce de
I'hépatite C aigué par rapport au traitement antirétroviral (cf. chapitre « Primo-infection »).

Dépistage prévention et réduction des risques d’infection a VHC
Cf. chapitres «Prévention» et «Dépistage ».

Co-infection VIH-VHB

Epidémiologie

Du fait de modes de transmission communs au VIH et au virus de I'hépatite B (VHB), le
pourcentage de personnes infectées par le VIH ayant été en contact avec le VHB (anticorps

anti-HBc positif) était élevé (37,6 %), alors que la prévalence d’'une infection VHB active (Ag
HBs+ ou ADN VHB+) était de 7 % en France en 2004 [46].

L'incidence de I'hépatite B chez les personnes infectées par le VIH est mal connue, pro-
bablement d’environ 1 pour 100 patients-années en France [47], comme aux USA [48].
Ces «nouvelles» antigénémies HBs positives correspondent soit a des contaminations
récentes, y compris chez des patients vaccinés contre le VHB ayant perdu leur immunité,
soit a des réactivations du VHB, en cas de détérioration immunitaire ou d'arrét brutal d'un
traitement antirétroviral actif sur le VHB (lamivudine, emtricitabine, ténofovir), aussi bien
chez des patients avec anticorps anti-HBc isolés, que chez ceux avec cicatrice sérologique
(anticorps anti-HBc et/ou anticorps anti-HBs positifs).

Les patients porteurs du VIH sont plus fréquemment infectés par un VHB sauvage
(AgHBe positif) que les patients mono-infectés par le VHB (46,4 % vs 32,8 %) [49]. Les
patients infectés avec des virus VHB mutants pré-C (AgHBe négatif et ADN-VHB positif)
peuvent présenter des Iésions hépatiques plus sévéres, malgré une réplication plus faible
et plus fluctuante que chez les patients infectés par des souches sauvages. Le génotype A
du VHB prédomine dans les pays du Nord (70 % en France [49, 50] et 60 % dans une étude
australo-américaine [51]), suivi du D et du E, ce dernier d’origine africaine témoignant des
flux migratoires Sud-Nord [50]. Enfin, la présence de mutations spontanées du gene S du
VHB, prédisposant a des échecs de dépistage et de vaccination [52], semble trés rare, mais
il augmente de facon importante sous traitement suboptimal par lamivudine (17,5 % sur
3 ans pour les mutations prédisposant a des échecs de protection vaccinale, 6,4 % sur 3
ans pour celles exposant a des erreurs de dépistage), en association a des mutations du
gene pol induites par les analogues nucléos()idiques (qui prédisposent a des échecs de
traitement) [53].

La co-infection par le virus Delta est retrouvée chez 12 % des patients co-infectés VIH-
VHB en France [49]. La co-infection par le VHC est retrouvée chez 15 % d’entre eux (soit
1,6 % de I'ensemble des patients infectés par le VIH), tandis qu’une quadri-infection VIH-
VHB-VHC-VHD est retrouvée chez 3 % des patients VIH-VHB environ [50]. Ces multi-infec-
tions aggravent de facon considérable le pronostic hépatique [54]. Du fait des interférences
virales fréquentes chez ces patients, il peut étre difficile de savoir avec certitude quels
virus répliquent de facon chronique [54].
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Histoire naturelle

Effets de linfection par le VIH sur Phépatite B

L'infection par le VIH modifie I'histoire naturelle de I'infection par le VHB et aggrave glo-
balement le pronostic de I’'hépatite chronique B [55]. En diminuant les séroconversions HBe
ou HBs spontanées par altération de la réponse immune innée anti-VHB, elle multiplie par
5 le risque de passage du stade aigu au stade chronique, en comparaison a des patients
mono-infectés par le VHB. La vitesse de progression de la fibrose vers la cirrhose est par ail-
leurs augmentée et le risque d'apparition d'un carcinome hépatocellulaire est majoré [56].

L'une des causes récemment avancées est la capacité propre du VIH, en synergie avec
le VHB, a inhiber la fonction de récepteurs toll-like, entrainant I'activation de cytokines et
de facteurs de transcription pro-inflammatoires qui seraient responsables de |'accélération
de la fibrogenese [57]. L'age, une réplication virale B importante, un taux de lymphocytes
CD4 bas, la persistance de I'Ag HBe et I'absence de traitement antirétroviral incluant une
molécule efficace sur le VHB, sont des facteurs de mauvais pronostic de I'évolution de I'in-
fection a VHB [55]. D'autres facteurs comme les co-infections par le VHC et le virus Delta,
la consommation d‘alcool, la présence de stéatose non alcoolique, la diversité génétique
du VHB (en particulier le génotype G) sont aussi des facteurs indépendants d'aggravation
de la fibrose. En revanche, la morbimortalité diminue chez les patients traités par antiré-
troviraux, par rapport aux patients non traités [21, 55] comme en témoigne la baisse de la
prévalence des cirrhoses décompensées sous multithérapies antirétrovirales incluant du
ténofovir [58].

Effets de Pinfection par le VHB sur la progression de Uinfection par le VIH

Il ne semble globalement pas y avoir de retentissement du VHB sur I'évolution immu-
novirologique de I'infection par le VIH. Cependant, I'essai SMART a montré que lors des
phases d’interruption du traitement antirétroviral, il existait une diminution des CD4 et une
augmentation de la charge virale VIH plus importants chez les patients co-infectés VIH-VHB
que chez les patients mono-infectés par le VIH [59].

Réle des multithérapies sur Pévolution de la co-infection VIH-VHB

Les élévations des transaminases en cas de co-infection VIH-VHB sont fréquentes (de
I'ordre de 13/100 personnes-années [60]). Leur origine peut étre secondaire a une cause
habituelle d'hépatite aigué d'une part, ou directement au VHB d’autre part. Deux causes
plus spécifiqgues au VHB sont a retenir : I'apparition de mutants résistants aux analogues
nucléo(s/t)idiques anti-VHB, et la réactivation VHB qui peut survenir spontanément, sou-
vent de facon associée a I'aggravation du déficit immunitaire ou a I'arrét de molécules
actives contre le VHB dans le cadre du traitement anti-VIH.

Diagnostic et bilan de I'hépatite chronique B

Beaucoup de progres ont été fait dans I'évaluation virologique, sérologique et clinique
des patients co-infectés VIH-VHB, comme le montrent les deux enquétes de pratiques
effectuées en 2005 et 2008 en France [49, 61]. Il reste cependant des lacunes qu'il est
nécessaire de combler : en 2008, seulement 54 % des patients ont bénéficié d'un bilan
sérologique et virologique VHB complet avant I'introduction des antirétroviraux, 65 % ont
eu une évaluation du degré de fibrose (dont un tiers par biopsie hépatique), tandis que
19 % des patients n'ont pas bénéficié de dépistage de I'hépatite Delta.

Chez tout patient infecté par le VIH, le dépistage du VHB doit étre systématique (antigéne
HBs, anticorps anti-HBc), de méme que la recherche d'une immunisation contre le VHB
(anticorps anti-HBs). Ce dépistage doit étre répété annuellement en I'absence de séro-
protection (Ac anti-HBs<10 mUl/mL), en paralléle de I'application de mesures préventives.

Dans le cas d'un niveau de séroprotection faible (Ac anti-HBs <100 mul/mL), ce taux doit
étre controlé annuellement.
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Chez tout porteur de I’Ag HBs doivent étre réalisés :
- une recherche des anticorps anti-Delta; une sérologie Delta positive doit conduire a la
recherche d'une réplication virale du VHD par biologie moléculaire (ARN du VHD);
- la détermination du profil HBe : il permet de différencier d'une part les patients porteurs
d’un virus sauvage (Ag HBe+) des patients porteurs d’un virus mutant pré-C (Ag HBe- et
ADN-VHB +), et d'autre part d'évaluer la séroconversion HBe sous traitement, qui est un
critere relatif d'efficacité. Les patients Ag HBe+ ont plus souvent un niveau élevé d’ADN-
VHB indépendamment du taux d’ALAT. Les sujets mutants pré-C ont souvent une virémie
plus faible voire indétectable et souvent fluctuante;
- la quantification de la charge virale (CV) du VHB : le test utilisé doit étre quantitatif avec
une bonne sensibilité. Les meilleurs tests sont actuellement ceux reposant sur I'amplifica-
tion génique en temps réel et les résultats sont exprimés en Ul/mL et en logul/mL. L utilisa-
tion d’'un méme test est recommandée pour suivre la cinétique de la charge virale pour un
patient donné. Afin d'identifier les patients ayant de faibles réplications virales, il est parfois
utile, notamment chez les patients Ac anti-HBe+, de répéter les mesures de charges virales
du fait de leur fréguente fluctuation. Chez les patients qui ont une cytolyse inexpliquée et/
ou un profil sérologique avec anti-HBc isolé, il faut effectuer un dosage d’ADN-VHB afin
d’éliminer une infection occulte a VHB. Devant la présence isolée d'un Ac anti-HBc, une
surveillance de I’ADN du VHB et de I’Ag HBs (tous les 6 mois) doit étre systématique en cas
d'immunosuppression, que celle-ci soit iatrogéne ou liée a I'infection par le VIH; en effet,
une réactivation virale (réapparition d'une charge virale VHB et/ou de I'Ag HBs) peut se
produire et I'instauration d'un traitement préemptif doit étre discutée;
— un examen clinique : pour rechercher des signes d’hépatopathie chronique et des signes
d'atteinte extra-hépatique secondaire au VHB, principalement néphrologique (créatini-
némie, protéinurie, hématurie).

A ce jour, il n"y a pas d'indication a effectuer en routine le génotypage du VHB, ni la
caractérisation génétique des profils des mutants pré-C. Le séquencage du gene pol a la
recherche de mutations de résistance aux analogues nucléosidiques peut se discuter en
cas de contrdle virologique non satisfaisant.

Le dosage des plaquettes, du taux de prothrombine, de I'albuminémie, I'échographie
abdominale et le dosage d'alpha-faetoprotéine permettent de rechercher d'une part des
signes directs ou indirects de cirrhose et d'autre part un carcinome hépatocellulaire qui
peut survenir a n'importe quel stade de l'infection VHB. L'échographie hépatique est a
réaliser tous les 6 mois en cas d'hépatite B active (notamment chez les patients gardant
une multiplication virale significative et agés de plus de 50 ans ou originaires d'Asie ou
d’Afrique subsaharienne), en cas d'antécédent familial de carcinome hépatocellulaire, ou
en cas de cirrhose constituée [62]. Le dosage d'alpha-feetoprotéine peut étre associé a
I'échographie pour le dépistage, mais au seuil de 20 ng/ml sa spécificité est faible. Le
contrdle virologique soutenu de la réplication VHB ou la séroconversion HBe diminuent
mais n'éliminent pas le risque de carcinome hépatocellulaire [62].

L'évaluation de I'atteinte hépatique (qui a pour but la détermination du degré d'activité
nécrotico-inflammatoire et de fibrose) repose aussi sur I'étude histologique du foie par la
PBH ou les tests non invasifs, de plus en plus utilisés (mais non remboursés) [49] : mar-
queurs sériques de fibrose (Fibrotest®, Fibrometre®, Hepascore et score de Zeng) [63] et
élastométrie. Leur place est superposable a celle proposée pour le VHC, mais il faut cepen-
dant utiliser des seuils adaptés a la co-infection VIH-VHB (cf. tableau 9).
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Tableau 9. Tests non invasifs chez les patients co-infectés VIH-VHB :
valeurs seuils et valeurs prédictives positives et négatives (d'aprés [14, 63, 64]

Seuil utilisé Va:f;'s’it'i’cgﬂ'f/:;"e Va&%‘é;t"iﬁdzc,;f)" R AUROC
Fibrotest*
>F2 0,43 80 61 -
Fa4 0,74 50 94 0,87
Fibrométre*
>F2 0,46 78 62 -
F4 0,83 52 96 0,9
Hepascore
>F2 0,48 77 57 -
F4 0,9 60 96 0,91
Fibroscan*
>F2 5,9 kPa 91 74 0,85
F4 9,4 kPa 79 98 0,96

Traitement de I’'hépatite B chronique

Objectifs du traitement

L'objectif primaire du traitement contre le VHB est d’obtenir une négativation de I'anti-
gene HBs, préalable a une séroconversion anti-HBs, rare dans le contexte de I'infection par
le VIH. Un objectif plus réaliste est I'obtention d’'une suppression efficace et durable de
I’ADN-VHB, condition nécessaire (mais pas toujours suffisante) pour une stabilisation puis
une régression des Iésions histologiques nécrotico-inflammatoires, et une séroconversion
HBe chez les patients Ag HBe+.

Indications thérapeutiques

Du fait de I'évolution plus rapide de la fibrose en cas de co-infection VIH, le traitement
antirétroviral doit étre instauré dés que possible chez les patients co-infectés VIH-VHB,
indépendamment du taux de CD4, incluant des molécules ayant une activité duale anti-VIH
et anti-VHB. Les principaux facteurs habituellement pris en compte dans l'indication du
traitement spécifique de l'infection par le VHB (ALAT, réplication VHB, et importance des
|ésions nécrotico-inflammatoires) n'interviennent en pratique que peu dans la décision de
traitement (European AIDS Clinical Society, Guidelines — Version 6.1 - November 2012).

Meédicaments anti-VHB
On dispose de l'interféron pégylé et des analogues nucléosidiques ou nucléotidiques.

Interféron pégylé

Chez les patients co-infectés VIH-VHB, I'interféron n’est que trés rarement indiqué car le
traitement antirétroviral est le plus souvent débuté précocement et permet de controler la
réplication du VHB gréace a I'utilisation de molécules a activité duale anti-VIH et anti-VHB. Il
peut cependant étre une option chez les patients ayant un AgHBe+, une réplication virale
faible, un taux élevé d’ALAT et un VHB de génotype A, qui sont des facteurs prédictifs d'une
meilleure réponse chez les patients mono-infectés par le VHB. La durée du traitement est
de 48 semaines. A ce jour, il n’a pas été montré d'intérét & combiner le Peg-IFN a un ana-
logue nucléosidique [65].

Lamivudine et emtricitabine (analogues nucléosidiques)

Ce sont deux molécules largement utilisées dans I'infection par le VIH et qui sont aussi
actives sur le VHB. La lamivudine a pour avantages sa simplicité d’utilisation et sa faible
toxicité. Son principal inconvénient est d'induire en monothérapie des mutations de résis-
tance sur le géne de la polymérase du VHB (en particulier sur le motif YMDD), de I'ordre de
15225 % par an et 70 a 80 % a 4 ans. Son usage en monothérapie anti-VHB doit donc étre
évité chez les patients co-infectés VIH-VHB. L'arrét brutal de la lamivudine sans relais par
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un autre traitement comporte un risque élevé de réactivation VIH, associée a un rebond cli-
nique et biologique de I'hépatite B, parfois grave. L'emtricitabine (Emtriva®) (200 mg/j) est
I'analogue fluoré de la lamivudine dont elle partage les avantages, les inconvénients et les
regles d’utilisation. La résistance a I'emtricitabine est croisée avec celle de la lamivudine.

L'entécavir (analogue nucléosidique)

L'entécavir a montré chez les patients mono-infectés par le VHB une efficacité supé-
rieure a celle de la lamivudine. Trés bien toléré, la barriere génétique est élevée chez les
patients naifs de lamivudine (1 % de résistance a 4 ans). En revanche, du fait de la résis-
tance croisée avec la lamivudine, ce taux monte & 50 % a 5 ans chez les patients déja
exposeés a cette molécule. En raison de I'activité anti-VIH in vitro de I'entécavir [66] et de
I'émergence de la mutation de résistance M184V sur le VIH en cas de monothérapie par
entécavir [67], cette molécule ne doit pas étre utilisée seule chez les patients co-infectés
VIH-VHB. Son utilisation peut étre discutée chez les patients intolérants au ténofovir dans
le cadre d'une réflexion pluridisciplinaire, associé a une multithérapie anti-VIH efficace.

Le ténofovir (analogue nucléotidique )

L'efficacité du ténofovir dans le traitement de I’'hépatite B chronique a été montrée chez
les patients mono-infectés par le VHB et chez les co-infectés VIH-VHB, et ceci quel que soit
le profil sérologique et méme en cas de résistance a la lamivudine. Chez les patients co-
infectés VIH-VHB, le ténofovir est le plus souvent utilisé en association avec la lamivudine
ou I'emtricitabine [49, 68]. A ce jour, aucune mutation associée a une résistance du VHB
au ténofovir n'a été décrite. Chez les patients co-infectés VIH-VHB ayant une indication a
un traitement antirétroviral, le ténofovir doit étre le choix préférentiel pour traiter le VHB.
Aprés 5 ans de traitement, la réplication du VHB est en effet contr6lée chez 95 a 99 %
des patients [58, 69], tandis qu’une séroconversion HBe est obtenue chez 50 % et 57 %
des patients AgHBe+ traités par ténofovir et par ténofovir + emtricitabine respectivement.
Dans la méme étude, une négativation de I'Ag HBs est observée chez 25 et 29 % des
patients AgHBe+ et traités par ténofovir et par ténofovir + emtricitabine (27 et 36 % des
patients des patients AgHBe-). Enfin, la suppression virale prolongée s’accompagne d'une
amélioration histologique [54], méme en cas de cirrhose [70].

L’adéfovir (analogue nucléotidique)

Son utilisation est actuellement trés marginale en raison d'une efficacité moindre par
rapport a celle du ténofovir et de I'émergence fréquente de souches résistantes. Son utili-
sation ne doit étre évoquée qu’apres avis spécialisé.

Telbivudine (analogue nucléosidique)

La telbivudine a la posologie de 600 mg/jour a été développée pour traiter la mono-infec-
tion VHB. Cependant, du fait du développement important de résistances croisées avec la
lamivudine et du fait de son efficacité inférieure a celle de I'entécavir, son utilisation est
trés marginale et ne doit étre évoquée que sur avis spécialisé.

Stratégies thérapeutiques

Le ténofovir est le choix préférentiel du traitement de I'hépatite B, si possible en asso-
ciation avec la lamivudine ou I'emtricitabine, et ce méme s'il n'a pas été fait la preuve chez
les patients co-infectés VIH-VHB d’une supériorité virologique de I'association par rapport
au ténofovir seul. Cependant, I'utilisation du ténofovir comme seul agent anti-VHB est pos-
sible, du fait de la puissance et de la barriére génétique trés élevée de cette molécule.

L'entécavir peut étre utilisé chez les patients intolérants au ténofovir (en particulier en
cas de contre-indication néphrologique). Il ne faut pas oublier toutefois que son efficacité
sera limitée a long terme chez les patients infectés par une souche présentant une muta-
tion du géne de la polymérase (en particulier sur le motif YMDD, responsable d'une résis-
tance a la lamivudine), ainsi que chez les patients exposés a long terme a un traitement
par lamivudine en monothérapie anti-VHB. Chez un patient déja exposé a la lamivudine ou
a I'emtricitabine, il est recommandé de rechercher la présence de la mutation YMDD avant
de débuter I'entécavir. En cas de présence d'une telle mutation, ou lorsque sa recherche
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n'est pas possible, la posologie recommandée est alors de 1 mg/j d’entécavir. En cas d'uti-
lisation de I'entécavir, le traitement associé par lamivudine ou emtricitabine devra étre
arrété, s'il n‘avait pour seule indication que le contréle de la réplication du VHB (du fait
d’une résistance du VIH a des molécules). En effet, du fait des résistances croisées du VHB
(cf. tableau 10), il n'y a aucun intérét a associer soit deux analogues nucléosidiques, soit
deux analogues nucléotidiques.

Dans les trés rares circonstances ou il n'y a pas de traitement antirétroviral, les molé-
cules sans activité antirétrovirale peuvent étre utilisées (interféron pégylé, adéfovir et tel-
bivudine), aprés avis spécialisé. Il est contre-indiqué d’utiliser la lamivudine, I'entécavir et le
ténofovir en I'absence d’'un traitement antirétroviral puissant associé, en raison du risque
d'émergence de résistance du VIH a ces molécules. Du fait de la faible barriere génétique
de I'adéfovir et de la telbivudine, si I'’ADN-VHB est encore détectable aprés 12 mois de
traitement, I'introduction d’un traitement antirétroviral doit étre envisagée. Dans le cadre
d'une multithérapie anti-VIH, il faut alors inclure le ténofovir associé a la lamivudine ou a
I'emtricitabine.

Surveillance

Surveillance de I'efficacité

L'efficacité des traitements doit étre appréciée par la baisse continue de la charge virale
VHB puis I'obtention d'une charge virale indétectable et d’une séroconversion HBe (chez
les personnes infectées par un VHB sauvage). Une surveillance de la charge virale VHB et
des transaminases doit donc étre réalisée une fois tous les 3 mois jusqu’a ce que la charge
virale devienne indétectable, puis au moins annuellement si I'observance du traitement
est bonne. La répétition de la recherche des marqueurs HBe n’est pas utile chez les por-
teurs d'un virus mutant pré-C. La recherche de I'Ag HBs et des anticorps anti-HBs doit étre
faite annuellement pour apprécier la disparition de I'Ag HBs et I'acquisition des anticorps
anti-HBs. La diminution des taux quantifiés des Ag HBe et Ag HBs, 6 mois apres le début
du traitement par ténofovir pourrait aider a prédire la survenue de la négativation des Ag
HBe et Ag HBs, 3 et 6 ans apres le début du traitement chez les patients Ag HBe + [71, 72].

En cas de réplication virale persistante et faible sous ténofovir (inférieure a 1000 UI/mL)
et aprés avoir vérifié I'observance du patient, I'ajout d'entécavir est envisageable en |'ab-
sence d’exposition antérieure a la lamivudine ou a I'emtricitabine. Cependant, en I'absence
de données qui montrent un intérét clinique a long terme de cette stratégie, la décision
d'utiliser une bithérapie par ténofovir et entécavir doit étre prise en concertation pluridisci-
plinaire et sa poursuite discutée selon les résultats virologiques a 6 mois.

Devant I'augmentation confirmée de plus d'un log ,, de la charge virale VHB, une résis-
tance au traitement doit étre recherchée et I'observance vérifiée. Dans cette situation,
la détermination de la séquence du géne codant la polymérase virale peut étre justifiée.
L'identification de mutations de résistance aux molécules administrées peut étre une aide
a I'adaptation du traitement de seconde intention (cf. tableau 10). Le séquencage de ce
gene peut également servir a la détermination du génotype, marqueur prédictif de réponse
a l'interféron.

Surveillance de la tolérance

La recherche d'une insuffisance rénale et de facteurs néphrotoxiques (hypertension
artérielle, diabéte, atteinte liée au VIH ou au VHB, traitements en cours) doit étre systé-
matique avant de débuter le traitement. La surveillance de la fonction rénale (clairance de
la créatinine estimée selon la formule MDRD - cf. annexe 4 —, phosphorémie, protéinurie
et glycosurie) est recommandée tous les 3 mois pendant un an puis tous les 6 mois, si
le risque rénal est faible. Chez tous les autres patients, cette surveillance doit étre men-
suelle pendant 3 mois, puis tous les 3 mois pendant 9 mois puis tous les 6 mois. Cette
surveillance rénale est essentielle pour adapter précocement la posologie des analogues
en fonction de la clairance de la créatinine (cf. tableau 11).
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Tableau 10. Sensibilité du VHB aux analogues nucléosidiques ou nucléotiques
en fonction des mutations associées a la résistance aux molécules
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Tableau 11. Proposition d’adaptation de la posologie et du rythme d’administration des analogues
nucléosi(ti)diques en fonction de la clairance de la créatinine.

Clairance de la créatinine (MDRD, ml /min)
>50 30-49 10-29 <10 Hémodialyse
Adéfovir 10 mg/j 10 mg/2j A discuter Contre-indiqué 10 mg/7j*
fTS%%f%\;ier g_ilsjc;r))roxyl 300 mg/j 300 mg/2j A discuter Contre-indiqué 300 mg/7j*
Lamivudine (LAM) 100 mg/j 50 mg/j** 1 529 5_1_4 < ) 10 mg/7j*
25 mg/j** 15 mg/j ** 10 mg/j**

Telbivudine 600 mg/j 600 mg/2j 600 mg/3j 600 mg/7j*
Entécavir Naif 0,5 mg/j 0,25 mg/j** 0,15 mg/j** 0,05 mg/j*/**

Lam-R 1mg/j 0,5 mg/j** 0,3 mg/j** 0,1 mg/j*/**

*Apres dialyse, ** solution buvable.

La baisse de la clairance de la créatinine sous ténofovir doit conduire a rechercher I'exis-
tence d’une tubulopathie rénale (dont le diagnostic peut nécessiter une ponction biopsie
rénale) dépendante des concentrations plasmatiques de ténofovir, elle est la plupart du
temps réversible a I'arrét du traitement. L'adaptation posologique par la baisse des doses
ou l'espacement des prises en fonction de la clairance de la créatinine, validée par un
dosage plasmatique résiduel de ténofovir, peut parfois permettre la poursuite prudente du
traitement, sous réserve d’'une surveillance rapprochée.

Cependant, si I'arrét du ténofovir s'impose, il faut substituer le ténofovir en tenant
compte de I'historique des traitements anti-VHB et de I'existence éventuelle de mutations
antérieures a la lamivudine ou a I'emtricitabine, qu'il convient de rechercher par la réali-
sation d'un test génotypique de résistance, pour la recherche de la mutation YMDD. En
I'absence de résistance a la lamivudine ou a I'emtricitabine, I'administration d’entécavir
est possible a la posologie de 0,5 mg une fois par jour. En présence de la mutation YMDD,
|'administration d’entécavir est possible a la posologie de 1 mg une fois par jour, mais elle
reste associée a un risque élevé d'échec virologique.

Arrét des traitements anti-VHB

Les traitements prescrits dans le cadre des combinaisons antirétrovirales, qui sont aussi
efficaces sur la réplication du VHB ne doivent pas étre arrétés chez les patients co-infectés
VIH-VHB, en raison du risque majeur de réactivation virale B, parfois sous la forme d’'une
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hépatite aigué sévere voire fulminante et avec également le risque de la reprise évolutive
de I'hépatite B et I'aggravation a long terme des Iésions histologiques.

Une décision d'arrét des traitements peut étre prise au cas par cas, en cas de trés bon
contrdle virologique VHB et au moins 6 mois aprés séroconversion HBS, voire HBe, apres
avis spécialisé, et des lors qu’un bénéfice est escompté du fait de I'arrét de ce traitement.
En effet, des cas de réactivations ont été rapportés aprées arrét du traitement anti-VHB et
malgré une séroconversion préalable [49].

Co-infection VIH-VHB-VHDelta

L'hépatite Delta est une des causes d’hépatite chronique les plus agressives chez les
patients co-infectés par le VIH et le VHB. De par son caractére défectif, le virus Delta a
besoin du VHB pour se répliquer : I'infection aigué fait donc suite a I'acquisition simul-
tanée du VHB et du VHD (co-infection VHB-VHD), ou a |'acquisition du VHD lors du portage
chronique du VHB (surinfection Delta). Dans le premier cas, la clairance spontanée du VHD
est trés fréquente (le plus souvent aprés une hépatite trés cytolytique qui peut étre ful-
minante), tandis que I'évolution vers la chronicité intervient dans la grosse majorité des
cas lors des épisodes de surinfection [73, 74]. Le mode majeur de transmission chez les
patients infectés par le VIH est la toxicomanie intraveineuse (pour les personnes d’origine
caucasienne) et les relations hétérosexuelles (pour les migrants d’Afrique subsaharienne).
Une co-infection par le VHD est retrouvée chez 12 % des patients co-infectés VIH-VHB en
France [49], et 14,5 % en Europe ont une sérologie VHD positive (dont 87 % avec un ARN-
VHD détectable), avec un gradient Nord-Sud de 9 a 25 % [75].

Chez les patients infectés par le VIH, I'évolution de la co-infection VIH-VHB-VHD est beau-
coup plus péjorative que la seule co-infection par le VHB [76]. Au stade chronique la co-
infection VHB-VHD est surtout associée a une augmentation du risque de cirrhose [77],
avec un gradient de risque qui augmente entre la bi- tri- et quadri-infection VIH-VHB-VHC-
VHD [78]. En revanche, l'infection par le VHD ne semble pas a ce jour influencer I'évolution
de l'infection par le VIH [77]. Cependant le risque d’hépatotoxicité médicamenteuse est
significativement augmenté au cours des infections VIH-VHB-VHD.

Le dépistage de I'infection par le VHD est indispensable chez tous les patients VIH-VHB.
Les IgM anti-VHD sont positives en phase aigué, alors que seules les I1gG sont positives en
phase chronique. Le diagnostic d'infection est donc porté par une sérologie positive ; celle-
ci doit conduire a la réalisation d'un dosage de la virémie VHD par PCR afin de déterminer
s'il y a ou non une réplication virale Delta.

L'évaluation des lésions de fibrose chez les patients infectés de facon chronique par le
VHB et le VHD est le plus souvent réalisée a I'aide d'une biopsie hépatique, les tests non
invasifs n'étant pas validés dans cette situation.

L'évolution spontanée de I'hépatite Delta chez le patient infecté par le VIH se fait rare-
ment vers la négativation de I'ARN Delta et de I’Ag HBs. Le phénoméne d'interférence
virale, bien décrit chez les patients co-infectés VHB, VHC et VHD, est encore plus accentué
chez les patients également porteurs du VIH [54], ce qui implique de répéter les quanti-
fications virales avant de conclure & une éventuelle séroconversion VHC ou VHD en cas
d’ARN-VHC ou ARN-VHD indétectable.

L'indication thérapeutique de I'infection par le VHD repose sur un ARN-VHD détectable,
sauf dans les rares cas ou la fibrose hépatique est minime. Le traitement actuellement
recommandé au cours de I'hépatite Delta reste I'interféron pendant 48 semaines. L'objectif
est I'obtention d'un ARN-VHD indétectable, atteint dans 30 % des cas [73]. Il est possible
que la cinétique de décroissance de I'Ag HBs permette a I'avenir d'adapter la durée du
traitement par interféron. Les analogues nucléos(t)idiques n’ont pas d'efficacité sur la répli-
cation VHD, mais il a été récemment décrit au cours de ces traitements, une diminution de
I’Ag HBs quantitatif, de I'ARN delta, des ALAT, et une amélioration pronostique [79].

En pratique, le traitement antirétroviral est débuté d’emblée chez les patients VIH-VHB-
VHD, en incluant une molécule efficace sur la réplication virale B (ténofovir préférentielle-
ment), afin d'obtenir une inhibition de la réplication virale B. S'il existe une indication a un
traitement antiviral delta, celui-ci sera débuté ensuite. Dans les trés rares cas ou un traite-
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ment antirétroviral ne serait introduit d’emblée, un traitement par interféron pégylé alpha
2a seul peut étre débuté (sur une durée d'au moins un an) afin d'essayer d’'obtenir une
efficacité a la fois sur le VHB et sur le VHD. S'il est inefficace et que le traitement antirétro-
viral n'est toujours pas débuté, le patient sera traité par un analogue sans activité anti-VIH.

Education thérapeutique et accompagnement
du patient

Education thérapeutique et observance du traitement anti-VHC

La loi HOpital Patients Santé Territoires (HPST) du 21 juillet 2009 a inscrit I'éducation thé-
rapeutique dans le Code de la santé publique. Les buts de I'éducation thérapeutique dans
le traitement du VHC chez les personnes co-infectées sont multiples pour :

- permettre au patient d’acquérir les technigues d‘injection du traitement de I'hépatite C;
- l'aider a adhérer au traitement et lui donner plus de chances de succes thérapeutique;
- établir une relation de confiance;

- permettre au patient d'étre autonome avec son traitement et se sentir en sécurité,
notamment pour savoir faire face aux effets indésirables;

— aider le patient a avoir une qualité de vie adaptée a sa vie familiale, sociale et profes-
sionnelle.

L'observance aux traitements anti-VHC comme aux antirétroviraux est dynamique et
dépendant de la période de traitement dans le cas du VHC (24, 48 semaines) chez les co-
infectés comme les mono-infectés. Elle est difficilement prédictible avant I'initiation du
traitement et dépend surtout des effets secondaires : il ne doit pas y avoir d'a priori sur des
problémes d'observance chez les usagers de drogue, ou selon la race, I'age, le genre, les
conditions sociales, la consommation d'alcool, le taux de CD4. En revanche, il faut prendre
en compte la perception et la tolérance antérieures des traitements.

L'impact de I'observance est particulierement important pendant la phase d'induction
du traitement, comme cela a été montré pour le traitement Peg-IFN et ribavirine associé ou
non a un IP du VHC, vu la cinétique des effets indésirables de ce traitement. Cela justifie un
effort dans cette période renforcée par la notion de facteurs prédictifs de RVS (S4, S12). Le
traitement du VHC ayant un temps déterminé, la mauvaise observance peut se faire aussi
au final au détriment du traitement anti-VIH.

Les interventions d'éducation thérapeutique sont efficaces pour améliorer |'observance
mais les acquis dans |'éducation thérapeutique VIH doivent étre élargis et adaptés aux
différentes populations (migrants, HSH, usagers de drogues...) [80, 81].

L'éducation thérapeutique doit étre particulierement renforcée avec les trithérapies Peg-
IFN et ribavirine et télaprévir ou bocéprévir, compte tenu a la fois du nombre de comprimés
et des contraintes alimentaires.

L'accompagnement associatif

Les coordonnées d'associations de patients (SOS-Hépatites, AIDES) et des lignes télé-
phoniques d'aide (SOS Hépatites, Hépatites info service, Santé info droits) seront fournies
a tous les patients (cf. annexe 4). Les associations peuvent jouer un réle important dans
I'écoute du vécu du patient et de son entourage, dans I'information sur la maladie et les
traitements, dans la préparation a la thérapie et dans le soutien au cours du traitement,
ainsi qu’apreés. L'accompagnement associatif, sous forme d’entretiens individuels, ou par
téléphone ou de groupes de paroles ne remplace pas |'éducation thérapeutique mais lui
est complémentaire. Les groupes d'autosupport, ou I'éducation par les pairs, permettent
de confronter les expériences, les solutions pour gérer les effets indésirables, le retraite-
ment en cas d'échec, contribuent a une bonne observance et a ne pas arréter les thérapies.
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Cirrhose

Importance épidémiologique et clinique

La cirrhose constitue la complication majeure des hépatites chroniques B et C et repré-
sente un tournant critique dans I'évolution de ces maladies. L'histoire naturelle de la
fibrose chez les patients co-infectés par le VIH et les virus des hépatites se distingue de
celle des patients mono-infectés par une progression plus rapide vers la cirrhose et par
des conséquences plus graves [82]. D'autres facteurs que la co-infection proprement dite,
interviennent également : I'insulinorésistance fréquemment observée dans cette popula-
tion, la consommation d'alcool considérée comme excessive chez 35 % des patients de
I'étude PROSPECTH, I'hépatotoxicité de certaines molécules antirétrovirales et le possible
mais rare impact des syndromes de restauration immune [2].

Les conséquences en termes de morbidité et de mortalité sont importantes. Le taux de
mortalité chez les patients infectés par le VIH avec cirrhose compensée est de 5,8 % par an
depuis I'ére des antirétroviraux, plus élevé que chez les patients VIH non cirrhotiques ou chez
les patients cirrhotiques non VIH [21]. Parallélement, la proportion des carcinomes hépato-
cellulaires a progressivement augmenté depuis 15 ans et représente aujourd’hui 30 a 40 %
des déceés liés au foie chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC [83]. Ces tumeurs sur-
viennent chez des patients jeunes, bien controlés sur le plan immunovirologique VIH, et sont
souvent diagnostiquées a un stade plus avancé que dans la mono-infection par le VHC [5]. Il
est donc indispensable de faire un diagnostic précoce de la cirrhose, de mettre en place un
suivi systématique et spécialisé par un hépatologue et de proposer une stratégie thérapeu-
tique dont fait partie la transplantation hépatique pour les formes les plus séveres.

Diagnostic

Le diagnostic de cirrhose était habituellement fait par biopsie du foie, mais cette tech-
nique a progressivement été remplacée le plus souvent par une évaluation non invasive de
la fibrose. Le Fibroscan® permet d'obtenir de bonnes valeurs prédictives positive (proches
de 90 et 80 %) et négative (proches de 100 %) de cirrhose aux seuils de 14,5 kPa pour la co-
infection VIH-VHC et de 9,4 kPa pour la co-infection VIH-VHB (cf. tableaux 2 et 9). D'autres
critéres cliniques et biologiques peuvent aider au diagnostic : thrombopénie d’hyperten-
sion portale, signes d'insuffisance hépatocellulaire, décompensation clinique de la maladie,
foie dysmorphique a I'échographie avec hypertrophie du segment I, inversion du flux dans
la veine porte a I'écho-doppler. En cas de discordance entre le résultat de Fibroscan® et la
présentation clinique et/ou biologique, un test biologique sera réalisé, ou une PBH en cas
de discordance persistance ou de comorbidité associée ou suspectée.

Suivi - dépistage des complications

Un suivi systématique doit étre mis en place en collaboration avec les équipes d'hépa-
tologie. Une fibroscopie cesogastroduodénale est indispensable des le diagnostic posé,
afin d'identifier la présence éventuelle de varices cesophagiennes pouvant nécessiter une
prophylaxie par bétabloguants. Une attention toute particuliere doit étre portée sur le
dépistage du carcinome hépatocellulaire (CHC). Le risque de CHC existe chez tout patient
cirrhotique, et persiste méme longtemps apres éradication du VHC chez les personnes
cirrhotiques (méme s'il est moins important qu’en I'absence d'éradication virale C) [84].

Il est recommandé de réaliser une échographie hépatique, au mieux tous les 3 a 6 mois,
faite par un radiologue ou un hépatologue formé dans le dépistage de cette maladie. Cette
stratégie permet de dépister les CHC curables, c'est-a-dire si possible, uniques et de taille
inférieure a 5 cm de diamétre [85]. Un dosage de I'alpha-foetoproteine est aussi a réaliser
tous les 6 mois. Combiné a I'échographie hépatique, ce dosage permet d’augmenter le taux
de dépistage de 6 a 8 %. Un dosage normal n'élimine pas le diagnostic de CHC car seulement
10 & 20 % des tumeurs a un stade précoce sont associées a un taux élevé (mais sont alors
plus agressives). A I'inverse, une élévation peut accompagner une exacerbation de I'atteinte
hépatique. Un seuil de 20 ng/mL offre une bonne sensibilité mais une spécificité faible, tandis
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Transplantation hépatique

Qui et quand?

L'évaluation de la gravité de la maladie doit étre faite en utilisant le score MELD (INR+
créatinine+ bilirubine; www.mdcalc.com, cf. annexe 5). L'aggravation progressive du score
MELD sur un suivi semestriel régulier, et ceci dés un score de MELD & 12, doit faire adresser
le patient a un centre de transplantation hépatique pour prise de contact initial. Certaines
complications spécifiques, telles qu’une ascite réfractaire aux traitements médicaux ou
une encéphalopathie hépatique chronique, représentent des indications de transplantation
hépatique, y compris chez les patients a score de MELD <15 [86].

La situation du carcinome hépatocellulaire est différente car ces cancers surviennent le
plus souvent chez des patients cirrhotiques dont la fonction hépatique est conservée et
la cirrhose compensée. Il convient d'utiliser la classification BCLC, dite de Barcelone, pour
classer les patients porteurs d’un CHC sur cirrhose, en fonction des critéres suivants : état
général du malade, gravité de la cirrhose selon le score de Child-Pugh (cf. annexe 5), pré-
sence d'une hypertension portale significative, criteres morphologiques de la tumeur (taille
et nombre de nodules) [87]. Selon les recommandations actuelles, seuls les patients des
stades 0 et A, peuvent bénéficier d’'un des trois traitements curatifs suivants : destruction
percutanée sous controle radiologique, résection chirurgicale, transplantation hépatique.
Un score spécifiqgue appelé score AFP a été développé en France, et est pris en compte
depuis 2013 pour l'inscription des patients atteints d'un CHC sur liste d'attente de trans-
plantation hépatique [86]. Ce score tient compte de la taille du plus gros nodule, du nombre
de nodules, et du taux d'alpha-foetoprotéine au moment de I'inscription.

En ce qui concerne les patients co-infectés VIH-VHB, I'utilisation de combinaisons de molé-
cules antirétrovirales (lamivudine-ténofovir, emtricitabine-ténofovir), rapidement trés effi-
caces sur la réplication du VHB et du VIH, permet dans la majorité des cas de controler la
maladie hépatique. Ainsi, la co-infection VIH-VHB constitue a I'heure actuelle une indication
plus rare de transplantation hépatique, réservée essentiellement aux patients atteints de CHC.

Quel bilan prétransplantation?

Lorsqu’une transplantation hépatique est proposée, un bilan prétransplantation exhaustif
a la recherche de foyers infectieux potentiels, de néoplasie extra-hépatique et d'éven-
tuelles contre-indications cardiopulmonaires, est effectué. Les comorbidités, notamment
métaboliques, sont particulierement analysées. L'infection par le VIH ne représente plus
une contre-indication a la transplantation hépatique, mais ne donne pas de priorité particu-
liere. Un contrdle de I'infection VIH avec charge virale indétectable et taux absolu de CD4 >
100/mm? en tenant compte de I'hypertension portale, est exigé. L'absence d'événements
classant Sida sous traitement ARV est également un impératif. Une RCP cancer/VIH doit
également étre organisée pour valider ou adapter le traitement antirétroviral, initier des
prophylaxies vis-a-vis des infections opportunistes, et planifier la surveillance, notamment.

Quels résultats post-transplantation ?

Les résultats de la transplantation hépatique chez les patients VIH, principalement co-
infectés par le VHC, sont moins bons que ceux des patients mono-infectés par VHC. La
survie a 3 ans varie de 56 a 60 % pour les patients co-infectés VIH-VHC, mais elle est
supérieure a 80 % pour les patients co-infectés par le VIH-VHB [88, 89]. Les difficultés prin-
cipales dans le contexte de la co-infection VIH-VHC sont : a) la récidive virale constante (et
plus sévere) sur le greffon comme chez les mono-infectés; b) une toxicité mitochondriale
fréquente sur le greffon; ¢) les interactions pharmacologiques entre le traitement antirétro-
viral et les immunosuppresseurs (dosages plasmatiques indispensables); d) une 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 précoce-
ment au centre de transplantation les patients cirrhotiques, si possible avant la premiére
décompensation.
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Quelles difficultés pratiques?

La récidive VHC sur le greffon est constante et se manifeste par |'apparition d’une hépa-
tite chronique caractérisée par une fibrose rapidement évolutive, avec un risque de fibrose
sévere 2 ans apres la greffe supérieur a 20 %, et un risque accru d’'hépatite cholestatique
fibrosante. Les inhibiteurs de calcineurine, ciclosporine et tacrolimus, qui sont les princi-
paux immunosuppresseurs utilisés apres la transplantation hépatique, sont aussi méta-
bolisés par les CYP450 et donc susceptibles d'interagir avec les antirétroviraux. Selon les
classes (IP/r ou INNTI), les immunosuppresseurs peuvent étre victimes soit d’inhibition
soit d'induction enzymatiques et favoriser ainsi, soit une toxicité par surdosage soit une
inefficacité et un risque de rejet du greffon par sous-dosage. Evitant ces voies métabo-
liqgues oxydatives, le raltégravir est une alternative intéressante aux IP/r anti-VIH et aux
INNTI, en cours d'évaluation dans plusieurs essais cliniques de transplantations (Trans-
plantation hépatiqgue ANRS148 LIVERAL ou rénale ANRS153 TREVE). Débutée bien avant la
greffe, I'utilisation du raltégravir permettrait de ne pas interrompre le traitement ARV pen-
dant la transplantation. Autre avantage, les interactions d’ordre pharmacocinétique avec le
bocéprévir et le télaprévir sont modestes.

En revanche, du fait du pouvoir inhibiteur de télaprévir et bocéprévir sur le CYP3A, les
ASC 0-» et C . sanguines de ciclosporine et tacrolimus étaient respectivement majorées
d'environ x 4,3 et x 1,3 et x 70 et x 9,3 en association au télaprévir dans une étude en dose
unique chez des sujets sains [22] (cf. annexe «Interactions» en fin d'ouvrage). Paralléle-
ment, les demi-vies moyennes de ciclosporine et tacrolimus étaient augmentées de x 4 et
x 5, alors que les paramétres pharmacocinétiques plasmatiques de télaprévir n'étaient pas
modifiés. Du fait des variabilités inter- et intra-individuelles conséquentes des pharmacoci-
nétiques respectives des composés en présence, accentuées par les circonstances patho-
logiques, I'ajustement des doses respectives de ciclosporine et tacrolimus sur la base des
mesures des concentrations sanguines respectives est recommandé. Dans le méme ordre
d'idée et compte tenu d'un métabolisme via les CYP450, I'utilisation des corticoides doit
étre prudente en association au télaprévir.

Pour les patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire, a un stade ne permettant
pas un traitement curatif, un traitement palliatif, par chimiothérapie systémique peut étre
proposé. Il s'agit du sorafenib (Nexavar®), inhibiteur de tyrosine kinase, qui est la seule
molécule approuvée a ce jour dans cette indication. Substrat des CYP3A4 et UGT1A9 et
inhibiteur des glycoprotéine-P et UGT1A1, le sorafenib est susceptible d’interagir non seu-
lement avec les antirétroviraux mais aussi avec les anticalcineurines. Cependant, a ce jour,
il n"existe pas d’essai cliniqgue mettant en jeu ces interactions potentielles. La discussion et
la décision éventuelle doivent se faire en RCP cancer/VIH.

Autres hépatites virales (A et E)

Virus de I'hépatite A

Le virus de I'hépatite A peut infecter beaucoup de personnes vivant avec le VIH, par-
ticulierement les voyageurs (avec une contamination entérique), les usagers de drogues
intraveineux (par contamination sanguine) et les homosexuels masculins (avec transmis-
sion par voie sexuelle). La séroprévalence de I'hépatite A au sein de la population infectée
par le VIH varie de 37,2 % a 72,7 % dans les quelques études francaises [90, 91], proche de
100 % chez les personnes originaires d'Afrique.

L'infection par le VIH et le statut immunovirologique n'impactent pas significativement
sur I'histoire naturelle de I'hépatite A, méme s'il a été avancé que l'infection par le VIH
pouvait augmenter la durée de la virémie VHA, et que I'infection aigué VHA contribuait a
augmenter la réplication virale VIH. L'hépatite A aigué est le plus souvent symptomatique.
S'il a été rapporté un risque plus important d'hépatite A fulminante en cas de co-infection
VHC notamment, la fréquence semble rester faible et ce surrisque potentiel n'a pas été
observé chez les PVVIH.
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La prévalence et les facteurs de risque d'acquisition de I'hépatite A chez les personnes
infectées par le VIH, et I'existence d'une possibilité de prévention vaccinale, justifient la
réalisation systématique d'une sérologie IgG VHA chez les personnes infectées par le VIH,
a fortiori lorsqu’affectées d'une hépatopathie chronique. La bonne efficacité et la tolérance
du vaccin légitiment la réalisation de la vaccination anti-VHA des personnes infectées par
le VIH avec une sérologie négative, telles que le prévoient les recommandations générales,
incluant les homosexuels masculins, la vie en communauté, en situation d’hygiene précaire
(cf. chapitre «Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs»).

La vaccination anti-VHA est désormais prise en charge pour les patients porteurs d'une
hépatite B ou C. Enfin, I'hépatite A aigué est soumise a la déclaration obligatoire.

Virus de I’'hépatite E

Le virus de I'hépatite E est un virus a ARN non enveloppé découvert en 1990 a I'occa-
sion d'épidémies d’hépatite aigué d'allure virale a transmission orofécale en Inde. Il existe
quatre génotypes responsables, schématiquement de deux profils épidémiologiques dif-
férents :

- les génotypes 1 et 2 responsables d'épidémies transmises par I'eau de boisson dans les
pays aux conditions sanitaires défavorables, pouvant toucher les voyageurs;

- les génotypes 3 et 4, responsables de cas sporadiques, et transmis par ingestion de
viande insuffisamment cuite (porc notamment) [92].

L'hépatite E est classiquement décrite comme une hépatite aigué dont I'histoire naturelle
s'apparente a celle de I'hépatite A, avec une période d‘incubation qui va de 15 a 60 jours.
Des formes fulminantes ont été décrites en particulier chez la femme enceinte, de méme
que, de facon plus exceptionnelle, tout un spectre de manifestations non hépatiques, en
particulier neurologiques (polyradiculonévrite, paralysie oculomotrice notamment).

Chez les patients immunodéprimés (transplantés sous immunosuppresseurs, patients
porteurs d’hémopathie et exceptionnellement VIH), des formes prolongées ont été
décrites. L'évolution s’apparente alors a celle d'une hépatite chronique. Elle est souvent
asymptomatique et marquée par une élévation isolée des ALT et des AST, mais pourrait
conduire rapidement a une cirrhose comme rapporté chez quelques patients infectés par
le VIH avec un taux faible de CD4 [93-95].

Les études épidémiologiques menées hors de France chez les PVVIH, ont montré une
séroprévalence basse aux alentours de 3 a 9 %, ne différant pas de la population géné-
rale [96-98].

Bien que la transmission interhumaine soit moins importante que celle du VHA, il faut
donc savoir rechercher I'hépatite E devant une cytolyse non expliquée, aigué ou persis-
tante. Le diagnostic de I'hépatite E repose sur les tests sérologiques (IgM anti-VHE lors de la
phase aigué) et sur la recherche du génome viral (ARN VHE) dans le plasma et/ou les selles,
cette analyse pouvant étre particulierement utile en cas d'immunodépression du fait d'une
mauvaise performance des tests sérologiques dans cette situation.

La majorité des cas guérissent spontanément sans traitement mais plusieurs publica-
tions ont fait état de I'efficacité de la ribavirine chez des patients immunodéprimés chez
lesquels I'immunosuppression ne peut étre levée [99]. Celle-ci peut étre prescrite a la poso-
logie de 600 a 800 mg/jour pendant 3 mois.

Vaccinations
Cf. chapitre «Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs ».
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Points forts

Hépatite C chronique
* L’infection par le VHC concerne 16 a 19 % des personnes infectées par le
VIH en France.

* L’infection par le VIH aggrave Ihistoire naturelle et le pronostic de ’infection
par le VHC.

* Les personnes co-infectées VIH-VHC ont potentiellement deux profils dif-
férents :

— I’'un, majoritaire, avec une co-infection souvent ancienne et en conséquence
une proportion élevée de patients ayant une fibrose sévére ou une cirrhose;

— lautre correspondant aux co-infections VIH-VHC plus récentes, avec une
prise en charge de I’infection par le VIH plus précoce, avec des antirétroviraux
plus efficaces et moins hépatotoxiques, et une histoire naturelle de ’hépatite
chronique C qui se rapproche de celle des personnes mono-infectées VHC.

* La mortalité hépatique est la premiére cause de décés des patients co-infectés
VIH-VHC (43 % de I’ensemble des causes).

e Il faut évaluer la fibrose hépatique, en premiere intention par des méthodes
diagnostiques non invasives de la fibrose. Cette évaluation permet :

— d’aider a la décision d’initiation d’un traitement anti-VHC (par la mise en
évidence ou non d’une fibrose significative F >=2);

— d’aider au diagnostic de cirrhose (F=4) et a 1a mise en place des mesures de
dépistage et de prévention des complications associées.

* Le VHC est associé a des manifestations extra-hépatiques qui doivent étre
recherchées et intégrées dans la réflexion thérapeutique.

Hépatite C aigué

* L’incidence des hépatites C aigués est en augmentation, notamment chez les
homosexuels masculins.

e L’absence de décroissance spontanée précoce de la charge virale C doit
conduire a instaurer rapidement une bithérapie anti-VHC, qui permet d’obtenir
une éradication virale dans prés de 80 % des cas.

Hépatite B

* La prévalence de I’infection chronique par le VHB est estimée a environ 7 %
chez les patients infectés par le VIH en France.

* L’infection par le VIH aggrave Phistoire naturelle et le pronostic de I’hépa-
tite B.

* Les résultats de la transplantation hépatique chez les patients VIH-VHC sont

moins bons que ceux des patients mono-infectés, notamment du fait de la dis-
cussion trop tardive de la transplantation.
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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 notamment chez les usagers de drogues et les HSH (AIl);

— 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 sérolo-
gique réguliere, au moins annuelle, chez les sujets séronégatifs dont I’exposition
au risque persiste (AIl);

— de vacciner les personnes non immunisées contre ’hépatite B avec un schéma
renforcé (AIl);

— de vacciner contre I’hépatite A, les patients co-infectés par le VHC ou le
VHB (AIl).

Chez les patients avec une hépatite C chronique

— d’évaluer la fibrose hépatique, en premiére intention par une élastométrie
impulsionnelle et un score biologique ; en cas de discordance significative entre
les résultats des méthodes non invasives, ou en cas de comorbidités associées,
une biopsie hépatique doit étre envisagée (BII ;

— en cas de suspicion de cirrhose, de réaliser une élastométrie impulsionnelle
qui seule suffit si la valeur mesurée est supérieure a 14,5 k Pa;

— de choisir le traitement antirétroviral en tenant compte de I’éventualité du
traitement ultérieur de ’hépatite C (AIII);

— de décider de 'indication et des modalités du traitement de I’hépatite dans le
cadre d’une concertation pluridisciplinaire (AIII) :

. par trithérapie (avec bocéprévir ou télaprévir) pour les patients infectés par un
génotype VHC 1, naifs de traitement anti-VHC en I’absence de I’ensemble des
facteurs prédictifs de bonne réponse, ou en échec d’un traitement antérieur de
type rechuteur ou répondeur partiel (AIII),

. par bithérapie associant interféron pégylé et ribavirine pour les patients naifs
de traitement anti-VHC, infectés par un génotype VHC 2, 3 ou 4, ou par un
génotype 1 ayant tous les facteurs prédictifs de bonne réponse (polymorphisme
IL28B CC et charge virale VHC < 600 000 Ul/ml et score de fibrose < 2)
(AIID);

— de respecter les régles d’arrét pour échec virologique, particuliérement sous
trithérapie, pour prévenir I’émergence de mutations de résistance du VHC aux
inhibiteurs de protéase du VHC actuels et a venir (AIIl);

— de traiter pendant 48 semaines (BII);

— d’évaluer Pefficacité du traitement 24 semaines apres P’arrét du traitement
(RVS24), méme si la RVS12 est trés fortement prédictive de la RVS24 (BII);

— de permettre I’accés des patients co-infectés VIH-VHC aux nouveaux trai-
tements anti-VHC, au moyen notamment d’ATU nominatives et de cohorte, et
de favoriser leur inclusion dans des cohortes observationnelles.

Chez les patients avec une hépatite C aigué

— de rechercher d’autres IST, fréquemment associées ;

— de traiter une hépatite C aigué, en I’absence d’éradication spontanée et pré-
coce de PARN du VHC (AIl), par I’association interféron pégylé et ribavirine
aux doses usuelles, quel que soit le génotype VHC, pendant 24 ou 48 semaines
selon la réponse virale a 4 semaines;
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— de discuter, pour les patients infectés par un VHC génotype 1 sans réponse
virologique a 4 semaines sous bithérapie interféron pégylé-ribavirine, I’adjonc-
tion de bocéprévir ou de télaprévir a partir de S4 (hors AMM), pour une durée
totale de traitement anti-VHC de 48 semaines, en respectant les régles d’arrét
sous trithérapie;

— de contréler réguliérement la négativité de la charge virale VHC (qu’elle soit
spontanée ou aprés traitement), en plus du renouvellement et du renforcement
des messages de prévention, du fait de la fréquence rapportée des recontamina-
tions VHC (AII).

Chez les patients co-infectés par le VHB

— de rechercher des anticorps antidelta chez tout porteur de ’Ag HBs et de
répéter cette recherche en cas de persistance de pratiques a risque de transmis-
sion du VHB et du VHD (AIIl);

— d’évaluer la fibrose hépatique, en premiére intention par une élastométrie
impulsionnelle et un score biologique; en cas de discordance significative entre
les résultats des méthodes non invasives, ou en cas de comorbidités associées,
une biopsie hépatique doit étre envisagée (BII);

— de prescrire un traitement antirétroviral comportant préférentiellement deux
antirétroviraux actifs sur le VHB (AIII). Le ténofovir est le traitement de
premiére intention anti-VHB, si possible en association avec la lamivudine ou
I’emtricitabine (AII);

— d’utiliser I’entécavir, toujours en association avec un traitement antirétro-
viral efficace, chez les patients intolérants au ténofovir. En cas d’exposition
antérieure et prolongée a la lamivudine, une recherche de mutation YMDD doit
étre effectuée (AIl);

— de ne pas utiliser 1a lamivudine ou I’emtricitabine en monothérapie anti-VHB
(AID);

— de poursuivre et de ne jamais interrompre sans relais un traitement antirétro-
viral actif contre le VHB (AIl), sauf cas exceptionnels ;

— de surveiller, sous traitement anti-VHB, la charge virale VHB tous les 3
mois jusqu’a ce qu’elle devienne indétectable, puis au moins annuellement si
Pobservance du traitement est bonne (AII). Une augmentation de plus d’un log
Ul/mL doit conduire a rechercher une mutation de résistance et a adapter le
traitement anti-VHB (AII).

Pour les patients cirrhotiques

— de mettre en place un suivi systématique en collaboration avec les équipes
d’hépatologie (AIID);

— de réaliser une échographie abdominale faite par un spécialiste formé dans le
dépistage des carcinomes hépatocellulaires, a répéter tous les 3 a 6 mois, asso-
ciée a un dosage de I’alpha fetoprotéine tous les 6 mois (AIIl);

— de réaliser une fibroscopie ®sogastrique, une fois le diagnostic établi, a
répéter tous les 1 a 3 ans selon le stade de la cirrhose et la présence ou non de
varices esophagiennes.

— d’adresser précocement le patient a un centre de transplantation hépatique,
avant la premiére décompensation; en pratique en cas d’aggravation progres-
sive du score MELD (sur un suivi semestriel régulier), dés que ce score est d’au
moins 12 (AIl);

— d’obtenir un parfait controle de Pinfection VIH avec charge virale indétec-
table et taux absolu de CD4 > 100/mm?, en tenant compte de I’hypertension
portale, pour autoriser la transplantation (AIII).
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Annexe 1. Effets indésirables de I'interféron pégylé
et de la ribavirine et modalités de prises en charge

Linterféron pégylé entraine habituellement :
- un syndrome pseudogrippal avec douleurs musculaires voire arthralgies, qui peut étre
prévenu par |'administration de paracétamol, voire d'anti-inflammatoires non stéroidiens
(Allly;
- une fatigue souvent importante et majorée par I'anémie;
- des troubles digestifs a type de nausées voire de vomissements, de diarrhée ou de dou-
leurs ou d'inconfort abdominal qui s'accompagnent souvent d'un amaigrissement. Ces
manifestations sont prévenues ou traitées par des traitements spécifiques (antinauséeux
dolosetron, pansements digestifs, compléments protidiques) (Alll). Des consultations de
diététique peuvent aider a prévenir la perte de poids (BIll);
— des troubles de I'humeur a type d'irritabilité, d’anxiété, des troubles de la mémoire et de
la concentration, des insomnies qui nécessitent souvent une adaptation de la vie person-
nelle et professionnelle. Une évaluation psychiatrique préalable a la prescription doit étre
envisagée dans certains cas conformément aux recommandations émises par I'’AFSSAPS .
Un état dépressif parfois sévére peut apparaitre ou se majorer sous traitement, pouvant
nécessiter un suivi spécialisé. Dans cette situation, les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine sont les meilleurs traitements (Al). Chez les patients co-infectés, les effets
neuropsychiques de I'efavirenz (Sustiva®) doivent étre évalués avant et pendant le trai-
tement, compte tenu de leur possible majoration par l'interféron. lls peuvent faire I'objet
d’une prise en charge spécifique psychiatrique ou psychologique si nécessaire (Alll);
- des effets dermatologiques a type de sécheresse cutanéomuqgueuse et d'alopécie
modérée. Ces troubles sont prévenus par une hydratation suffisante et des crémes 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 facon tri-
mestrielle 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 T CD4
d’environ 100/mm? est tres fréquente, devant faire considérer une prophylaxie des infec-
tions opportunistes en dessous de 200/mm?. En cas de neutropénie sévere < 600/mms, 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, I'interféron peut entrainer des manifestations pulmonaires, ophtalmolo-
giques ou ORL.

La ribavirine entraine habituellement :
— une anémie liée a une hémolyse, majorant I'anémie liée a la myélosuppression de l'inter-
féron;
- des troubles cutanés a types de prurit, de rash, qui sont prévenus ou améliorés par les
antihistaminiques ou I'hydroxyzine (Alll).

1. Note absente
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Annexe 2. Schéma d’'administration de I'érythropoiétine

Schéma d’administration du NeoRecormon® / Hépatite C
Phase de correction (1)

Débuter NeoRecormon a 30 000 Ul/semaine
En 1 injection SC si Hb < 10 g/dl (JO)

I Evaluer la réponse a S2 — récupérer Hémoglobine avant I'injection de S2 + + +

| si hausse Hb < 1g/di | | si hausse Hb > 1g/di | Si Hb > 12,5g/dl

Poursuivre méme dose Réduire la dose ARRET et reprise
30 000 Ul/semaine de 25 a 50% Si Hb < 10g/dl a S4
a environ 50% de

‘-7 la dose initiale

‘ Evaluation a S4 |

Schéma d’administration du NeoRecormon® / Hépatite C
Phase de correction (2)

[ Evaluer la réponse a S4 / taux d’'Hb initial (JO) |
Réponse non satisfaisante Réponse satisfaisante | Hausse de I'Hb > 2 g/dl |
(hausse Hb < 1 g/dl) (hausse Hb entre 1 et 2 g/dl)

B B — .

[ Reduire Ia dose de 25-50% |

Recherche autre cause d’anémie | Poursuivre la méme dose |
(saignement, infection, ferriprive), et
si négatif,

augmenter la dose a 60 000 UI/S
en deux injections par semaine

‘-7 Le taux d’Hb ne doit pas dépasser 12,5 g/dl

| Si Hb > 12,5 g/dl, suspendre le traitement

Arréter le traitment

Si non satisfaisant a S8 Le reprendre quand I’Hb repasse en dessous de 12,5 g/dl,

a 50% de la derniére dose de NéoRecormon®

Schéma d’administration du NeoRecormon® / Hépatite C
Phase de maintenance

Maintenir un taux d’Hb entre 11 et 12,5 g/dl

I

Selon le taux d’Hb,
adapter la dose A’ EPO
par paliers de 25 a 50%

.

Le taux d’Hb ne doit pas dépasser 12,5 g/dl
Si Hb > 12,5 g/dl, suspendre le traitement

Le reprendre quand I'Hb repasse en dessous de12,5g/dl,
a 50% de la derniére dose de NéoRecormon®
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Annexe 3. Prise en charge d’'une éruption
sous télaprévir

Grade

Type d'éruption

Arrét du télaprévir

Conduite

1

Légére

Localisée et /ou distribution limitée
(jusqu'a plusieurs endroits isolés
du corps)

Généralement non néces-
saire

Suivi de I'aggravation ou de I'appa-
rition de symptomes systémiques
jusqu’a disparition de I'éruption
cutanée. Dermocorticoides et
émollients

2

Modérée

Diffuse atteignant jusqu’'a 50 % de la
surface corporelle

Généralement non néces-
saire mais :
- arrét définitif du télapré-
Vir si extension;

- aJ)7enlabsence
d’amélioration ou en cas
d'aggravation : arrét de la

ribavirine

Suivi de I'aggravation ou de I'appa-
rition de symptomes systémiques
jusqu’a disparition de I'éruption
cutanée
Consultation dermatologie forte-
ment recommandée

3

Sévere

> 50 % de la surface corporelle et/ou
associée a:
- des symptomes systémiques;

- une ulcération des membranes
muqueuses;

- des lésions en cocarde;
- un décollement de I'épiderme

Arrét des 3 composants de
la trithérapie (recomman-
dation FDA)

Consultation dermatologie
nécessaire

Suivi de la disparition des symp-
tomes systémiques jusqu’a dispa-
rition de I'éruption

4

SCARS

(severe
cutaneous
adverse reac-

Suspicion ou diagnostic d'une
éruption bulleuse généralisée, d'un
DRESS, d'un syndrome de Stevens-

Johnson/nécrolyse épidermique
toxique, d'une pustulose exanthé-
matique aigué généralisée, d'un

Arrét immédiat et définitif
de tous les traitements

Hospitalisation en urgence, idéale-
ment en dermatologie

tion to drugs)

érythéme polymorphe
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Annexe 4. Contacts associatifs

SOS Hépatites : 0800 004 372
Hépatites info services : 0800 845 800
Santé info droits (CISS) : 01 53 62 40 30

Annexe 5. Scores

Score de Child Pugh

Pa;a;nl;?;‘r:ﬁ?r:ilanl:g:es Nombre de points selon la gravité des anomalies
1 2 3
Encéphalopathie Absente 1 et 2 minime 3 et 4 profonde
Ascite Absente Minime Moyenne
Bilirubine (umol/l) <35 35-50 > 50
Albumine (g/l) >35 28-35 <28
TP >54% 44-54 % <44%

Classe A:50u 6, classe B:7a9,classe C:104a 15.

Score MELD (Model For End-Stage Liver Disease)

= 9,57 X Ln (Créatininémie (mg/dL)) + 3,78 x Ln (Bilirubinémie totale (mg/dL)) + 11,2 X
Ln(INR) + 6,43.
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Introduction

Les données épidémiologiques francaises et internationales confirment I'augmentation
de l'incidence de cancer chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) constatée depuis la
fin des années 1990 [1, 2]. L'augmentation du risque de cancer dans cette population fait
intervenir la réplication du VIH, I'immunodépression (nombre et nadir de CD4), I'exposition
a des virus oncogenes (HPV, VHB, VHC, EBV) et la forte consommation de toxiques (tabac,
alcool, cannabis). Un traitement précoce de I'infection par le VIH, un contréle efficace de la
réplication virale, une restauration de I'immunité au-dessus de 500 CD4/mm?, une préven-
tion des infections a virus oncogenes (chaque fois que possible) (cf. chapitre «Infections
chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs ») et un sevrage/réduction de la consom-
mation de toxiques oncogenes (cf. chapitre « Suivi de I'adulte vivant avec le VIH, prévention
et gestion des comorbidités ») doivent constituer désormais les axes forts de la prévention
contre le cancer chez les PVVIH.

Si le diagnostic d'une affection maligne est bien souvent réalisé par I'équipe en charge
de I'infection par le VIH, le traitement est quant a lui assuré par les équipes d'oncologie
moins expérimentées dans la prise en charge des PVVIH. Or les spécificités liées a I'infec-
tion par le VIH sont nombreuses : immunodépression (passée ou actuelle), comorbidités
(hépatites virales chroniques B et C, troubles métaboliques, insuffisance rénale, pathologies
cardiovasculaires), risques d’interactions médicamenteuses et de toxicité additive avec les
molécules antirétrovirales. Mais I'affection maligne peut aussi étre révélatrice de I'infection
par le VIH. Et dans cette phase parfois aigué de la maladie carcinologique, I'oncologue doit
étre a méme de réaliser le bilan initial de séropositivité. Inversement, les modalités de sur-
veillance et d’accompagnement d’un patient sous traitement a visée carcinologique sont
mal connues par les équipes médicales en charge du suivi de I'infection par le VIH.

C’est pourquoi, la rédaction de ce chapitre a été organisée afin de permettre une
double lecture par des oncologues et des spécialistes de I'infection par le VIH :

- Les recommandations de bonnes pratiques de prise en charge communes a tous les
cancers (dispositif d'annonce, réunions de concertation pluridisciplinaire et prise en charge
de la douleur) et devant étre appliquées aux PVVIH sont ainsi rappelées. Dans ce sous-
chapitre, la nécessité d'une articulation étroite entre les équipes d’oncologie, les services
référents pour la prise en charge de l'infection par le VIH et le médecin traitant au travers
d’un parcours de soin individualisé est soulignée en rappelant que le programme person-
nalisé de soins (PPS) doit étre élaboré en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
impliqguant médecins spécialistes de I'infection par le VIH, pharmacologues, virologues et
oncologues.

- Les regles de base & appliquer pour la prise en charge d’'une PVVIH atteinte d'un
cancer sont également détaillées dans un sous-chapitre spécifique «Prise en charge d'une
PVVIH atteint d’un cancer». Le lecteur y trouvera notamment la «check-list» des actions a
mettre en ceuvre avant d'initier un traitement carcinologique ainsi que le parcours de soin
pendant et apres le traitement du cancer.
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- Les interactions médicamenteuses entre les traitements pour le cancer (chimiothé-
rapie et traitements de confort) et le traitement antirétroviral font I'objet d'un sous-chapitre
spécifique qui rappelle notamment la possibilité d'interactions d’ordre pharmacocinétique
et/ou pharmacodynamique pouvant réduire I'efficacité et/ou majorer la toxicité de I'une ou
I'autre des molécules. Les tableaux résumant les interactions médicamenteuses connues
a ce jour sont positionnés dans I'annexe «Interactions médicamenteuses» de I'ouvrage.

- Les modalités de prise en charge et de dépistage des cancers les plus fréquents a ce
jour chez les PVVIH sont présentées en fin de chapitre incluant un calendrier de prise en
charge carcinologique et un calendrier de dépistage des cancers.

Données épidémiologiques

Dans I'enquéte Mortalité 2010 conduite en France, les cancers représentaient 36 % des
causes de déces, soit trés largement, la premiere cause de déces. Si la part relative des
déces a diminué de 10 % a 7 % pour les lymphomes malins non hodgkinien (LMNH) entre
2000 et 2010, la part des carcinomes hépatocellulaires liés aux hépatites B et C est restée
stable (4 %) tandis que celle des cancers non classant Sida et non liée aux hépatites B et C
a progressé de 11 a 22 % dans la méme période. Les cancers bronchopulmonaires repré-
sentaient en 2010 la premiére cause de déces par cancers (9 %), suivi des LMNH (7 %), des
carcinomes hépatocellulaires (4 %), des cancers digestifs (3 %), ORL (3 %) et anaux (3 %) [3].

L'incidence des cancers non classant Sida chez les PVVIH reste supérieure d'un facteur
2 a 3 acelle de la population générale, méme s'il existe de fortes disparités selon le type de
cancer. Ainsi, les cancers de I'anus et la maladie de Hodgkin ont une incidence plus de 20
fois supérieure a celle observée dans la population générale alors que d'autres cancers ont
des niveaux de risque proches de ceux observés en population générale (cancers digestifs,
vessie, sein, prostate, rein, utérus) [4]. On retrouve, avec des risques intermédiaires plus
élevés chez les PVVIH que dans la population générale, les cancers liés au tabac (poumons,
cancers ORL) et aux co-infections virales (carcinomes hépatocellulaires liés au VHB et VHC;
vulve, vagin et pénis liés aux HPV) ainsi que les cancers cutanés. Les cancers classant
Sida font également partie de cette catégorie de cancers viro-induits (Lymphome et EBV,
maladie de Kaposi et HHVS8, cancer du col utérin et HPV). L'incidence globale des cancers
chez les PVVIH était de 14 pour 1 000 PA dans la cohorte FHDH ANRS CO4 en 2006 dont
61 % de cancers non classant sida [2].

Outre les facteurs de risque classiques de cancers, il a été montré dans plusieurs études
de cohorte, notamment francaises, une association avec I'immunodépression, méme
modérée (dés 500 CD4/mm?3) dans I'excés de risque des principaux cancers observés chez
les PVVIH [5, 6]. Dans certaines études de cohorte, le surrisque de cancer lié a I'immuno-
dépression semble effacé par la restauration immunitaire des CD4 a plus de 500/mm3 sous
traitement antirétroviral (ARV), sauf dans le cas particulier du cancer de I'anus et de la
maladie de Hodgkin [6, 7].

Néanmoins, I'amélioration du statut immunitaire des PVVIH ces derniéres années ne
semble pas s'associer de facon évidente a une diminution de I'incidence des cancers car
dans le méme temps la population VIH vieillit, et I'exposition aux facteurs de risque de cancer
reste trés importante [4]. A ce titre, la lutte contre le tabagisme et la consommation de
cannabis doivent constituer une priorité pour les soignants prenant en charge les PVVIH [8].

La réplication du VIH est également associée a certains cancers. Ceci est bien démontré
pour les cancers classant sida pour lesquels, indépendamment du niveau de CD4, il existe
un exces de risque de cancers en cas de réplication virale, en particulier pour les LMNH [5],
et le cancer anal [6]. Enfin, le rOle de I'inflammation chronique, de la dysfonction immuni-
taire et de I'immunosénescence dans le risque de cancer chez les PVVIH reste encore mal
compris et doit faire I'objet de programmes de recherche.

La prévention des cancers chez les PVVIH passe donc par deux axes principaux. D'une
part la lutte, comme en population générale, contre les facteurs de risque de cancers : outre
la lutte contre le tabagisme et la consommation de cannabis, les mesures hygiénodiété-
tiques au sens large doivent étre systématiquement intégrées au suivi des PVVIH et le rble
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de I'éducation thérapeutique renforcé dans cette optique (cf. chapitre «Suivi de I'adulte
vivant avec le VIH, prévention et gestion des comorbidités»); D'autre part, le maintien
d’'une charge virale indétectable et la restauration immune constituent des mesures indis-
pensables justifiant I'initiation la plus précoce possible du traitement ARV chez les PVVIH
(cf. chapitre «Traitement antirétroviral de I'adulte»). Il persiste néanmoins des inconnues
quant au réle potentiellement pro-oncogéne de certains ARV. Ainsi, la toxicité cellulaire des
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) et leur réle mutagene in vitro
ne s'est pas traduit & ce jour par une incidence accrue de leucémie ou myélodysplasie.
De méme, le cytochrome P450 est la voie métabolique de nombreux carcinogenes. Ainsi,
certains polymorphismes du CYP 450 ont été associés a de nombreux cancers (poumons,
ORL, digestifs, etc.) et I'impact du ritonavir (ou du cobicistat) sur le métabolisme de ces
carcinogenes et sur le risque de cancer chez les PVVIH reste a déterminer [9]. Une étude
de cohorte a trouvé une association entre la prescription d’inhibiteurs non nucléosidiques
de la transcriptase inverse (INNTI) et maladie de Hodgkin et deux études de cohortes ont
identifié une association entre les inhibiteurs de protéase (IP) et le risque de survenue de
cancer anal alors que les IP restent protecteurs du cancer du col utérin dans une de ces
deux études [10,11]. Les mécanismes physiopathologiques de telles associations, si elles
étaient confirmées, restent donc a préciser.

Ces données épidémiologiques soulignent la nécessité d’'un dépistage de I'infection par
le VIH lors du bilan initial de tout cancer. Ce dépistage permettra notamment la prescription
encadrée d'un traitement immunosuppresseur ou cytotoxique a un patient potentielle-
ment immunodéprimé [12].

Recommandations de bonnes pratiques de prise
en charge communes a tous les cancers

Toute PVVIH atteinte d'un cancer doit bénéficier des recommandations de bonnes pra-
tiques de prise en charge communes a tous les cancers. Ces recommandations s'articulent
autour de trois volets :

- le dispositif d’annonce et de pluridisciplinarité;
- la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP);
— la prise en charge de la douleur.

Le dispositif d’annonce

Ccomme défini dans le plan Cancer, toute PVVIH atteinte de cancer doit bénéficier du
dispositif d'annonce réglementaire [13].

Ce dispositif d'annonce est organisé en quatre temps :
- un temps médical qui correspond a I'annonce du diagnostic de cancer et de la pro-
position de la stratégie thérapeutique établie aprés discussion au cours de la RCP. Cette
stratégie thérapeutique exposée par le médecin, expliquée de maniére claire et intelligible,
sera aussi remise sous forme d'un programme personnalisé de soins (PPS);
- un temps d'accompagnement soignant, accessible aussi pour les proches, et qui est le
temps le cas échéant d’orientation vers des associations de patients agréées. Ce temps
est treés important car il offre au patient le temps nécessaire pour parler de lui et de ses
proches;
— un temps consacré a l'acces a une équipe impliquée dans les soins de support;
— un temps d'articulation avec la médecine de ville.

L'élaboration d'un parcours de soin apparait ainsi essentielle a cette phase aigué de la
maladie impliquant plusieurs équipes soignantes. Il permettra de limiter les risques d‘inter-
ruption de suivi de l'infection par le VIH.
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La réunion de concertation pluridisciplinaire cancer/VIH :
une organisation particuliére

Comme évoqué au cours du dispositif d'annonce, dans le souci constant d'optimisation
de la prise en charge de PVVIH atteinte de cancer, le dossier médical doit étre présenté en
RCP afin de définir un PPS qui intégrera les spécificités liées a I'infection par le VIH et ses
comorbidités.

Le cadre réglementaire des RCP en cancérologie, notamment sa composition et son
fonctionnement, est bien défini [14, 15]. Dans le cadre de la prise en charge d’une affection
maligne chez une PVVIH, I'objectif d'une RCP est d'assurer une prise en charge carcinolo-
gique optimale et identique a celle proposée en population générale (comorbidités/immu-
nodépression prises en compte). La RCP doit permettre par ailleurs de limiter le risque
d'interactions médicamenteuses entre les ARV et le traitement carcinologique (adaptation
du traitement antirétroviral, monitoring pharmacologique) ainsi que la survenue de compli-
cations liées a I'immunodépression secondaire (chimioprophylaxie des infections opportu-
nistes) et aux comorbidités (décompensation d’'une hépatopathie, insuffisance rénale...).

La RCP nationale Cancer-VIH en cours de mise en place et soutenue par I'Institut national
du cancer (INCa) va permettre de répondre a cette spécificité de soins, associant a I'équipe
d’oncologues, un panel de médecins référents de I'infection par le VIH, de pharmacologues
et de virologues. A ce jour, les modalités de fonctionnement de cette RCP ne peuvent étre
détaillées.

Les RCP de recours Cancer-Sida développées dans certaines régions pourront s'appuyer
sur cette RCP nationale et participeront au recueil épidémiologique des cancers chez les
PVVIH.

La prise en charge de Ila douleur

La prise en charge de la douleur doit étre adaptée au profil de chaque patient et notam-
ment a son exposition antérieure ou actuelle a des opiacés ou des produits de substitution
et tenir compte des interactions entre antalgiques et antirétroviraux (cf. paragraphe «Le
traitement d'une affection maligne chez une PVVIH : aspects pharmacologiques; Gestion
des traitements d'appoint et de confort»).

Prise en charge d'une PVVIH atteinte d'un cancer

Bilan au diagnostic de cancer chez une PVVIH : une spécificité

Au bilan carcinologique initial qui doit étre identique a celui pratiqué en population géné-
rale, vient s'ajouter un bilan de l'infection par le VIH, réalisé en concertation entre I'onco-
logue et le médecin spécialiste du VIH (cf. tableau 1). Pour les cas ou le cancer est I'événe-
ment inaugural de la séropositivité VIH, le bilan initial de séropositivité tel que décrit dans
le chapitre «Suivi de I'adulte vivant avec le VIH, prévention et gestion des comorbidités»
devra étre réalisé.

Tableau 1. Bilan lors du diagnostic d'un cancer chez une PVVIH

Données de Suivi de I'infection VIH Informations a recueillir / Examens a réaliser
Antécédents d'événements classant sida dont Le type de pathologies et dates de survenue
- Infections Pour les cancers :
- Cancers - si chimiothérapie antérieure : molécules et doses totales

administrées;
- si radiothérapie antérieure : dose totale regue.

Nadir de CD4 A défaut, stade CDC 1,2 ou 3

Antécédents de thrombopénie Dernier taux de plaquettes

224



Cancers

Données de Suivi de I'infection VIH

Informations a recueillir / Examens a réaliser

Traitement antirétroviral en cours
Historique thérapeutique
Antécédents d'intolérance aux ARV
Génotypages de résistance antérieurs

Charge virale VIH

Nombre de CD4 (en valeur absolue et en %)

Test de tropisme si prévision d'utilisation d'un antagoniste
de CCR5

HLA B*5701 si non disponible

Co-infections :
Hépatite B (Ag HBS+ ou Ac HBC isolé)
Hépatite C

ADN VHB

ARN VHC si sérologie VHC+

Dans les deux cas : évaluation du score de fibrose et du
score de Child chez les patients cirrhotiques

Statut sérologique :
Toxoplasmose

Cytomégalovirus (CMV)

Sérologie toxoplasmose si précédent controle négatif

PCR CMV si sérologie CMV+

Recherche de comorbidités :
Bilan cardiovasculaire

Fonction rénale

Diabete

Neuropathie périphérique

ECG, échocardiograpie ou FEVG +/- recherche d'atteinte
coronarienne

Clairance de la créatinine

Rapport protéinurie/créatininurie
Phosphorémie, glycosurie (a jeun) si ténofovir
Glycémie a jeun

Exposition antérieure a la stavudine, didanosine, didéoxycy-
tidine, zidovudine.

Les régles de base du traitement d’'une affection maligne

chez une PVVIH :

La charge virale VIH plasmatique doit étre indétectable

Quelle que soit la tumeur traitée, la réplication virale doit étre contrélée tout au long de
la prise en charge du cancer. Un traitement antirétroviral doit étre initié chez les patients
non traités et optimisé chez les patients sous ARV en fonction du traitement carcinologique

et des effets secondaires attendus (cf. infra).

En cas de nécessité, I'optimisation du traitement antirétroviral devra prendre en compte :
e |es interactions médicamenteuses entre la chimiothérapie et les antirétroviraux (risque
de surtoxicité ou de perte d'efficacité de I'antimitotique — cf. paragraphes «Aspects phar-

macologiques»);
e e risque de surtoxicité :

- hématologique (chimiothérapie avec anthracyclines et carboplatine),

neurologique (chimiothérapie avec des cytotoxiques neurotoxiques comme la vincristine),
rénale (chimiothérapie avec sels de platine, 5-fluoro uracile ou des drogues cytotoxiques

a élimination majoritairement tubulaire : cyclophosphamide, ifosfamide, methotrexate);
¢ le profil de résistance du virus (analyse des mutations archivées);

e les antécédents éventuels d’intolérance aux antirétroviraux;

e |e statut sérologique vis-a-vis du VHB (Ag HBs+, Ac HBC is0lé).

Pour les situations d’urgence néoplasique, la priorité sera donnée au traitement carcino-
logique : si le traitement antirétroviral doit étre suspendu, I'arrét du traitement devra étre
réalisé si possible 48 heures avant la cure et s'il doit étre repris a I'identique, il ne pourra
I'étre que 48 heures aprés la cure. Dans ces situations, I'ensemble des antirétroviraux
doit étre interrompu de maniére simultanée et ils seront ensuite repris en méme temps.
Avec les INTI de 2¢ génération (ténofovir, emtricitabine, lamivudine, abacavir) qui ont des
demi-vies intracellulaires comparables a celles des INNTI, on considéere qu'il n‘est plus
nécessaire de faire un arrét en deux temps, des INNTI d'abord, des INTI ensuite.

225



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH

L'observance au traitement antirétroviral doit étre accompagnée

La facilité de prise avec un recours si nécessaire aux formes sirop (cf. chapitre «Prise
en charge des enfants et des adolescents») ou dispersibles, notamment pour les tumeurs
de la téte et du cou empéchant une alimentation normale, sera privilégiée sous couvert
d'un étroit monitoring thérapeutique. Aucune recommandation ne peut étre émise a ce
jour concernant la possibilité de piler les comprimés de molécules antirétrovirales non
dispersibles; en I'absence d’alternative, cette attitude nécessitera un monitoring pharma-
cologique.

Les difficultés d'alimentation pour mucite ou vomissements susceptibles d’entrainer
des arréts répétés du traitement antirétroviral doivent étre anticipées. Dans ces situations
difficiles, la prescription d’INNTI, méme si elle est possible du point de vue des interac-
tions médicamenteuses, devra étre alors reconsidérée en raison du risque d'émergence
de mutations de résistance.

Si une suspension thérapeutique du traitement antirétroviral s'impose, les combinaisons
thérapeutiques actuelles autorisent un arrét simultané de toutes les molécules (cf. supra
et chapitre «Traitement antirétroviral de I'adulte »).

Les interactions médicamenteuses entre traitement antiémétique et traitement antiré-
troviral devront par ailleurs étre analysées lors de la RCP.

Les effets secondaires des anticancéreux prescrits doivent étre analysés lors de
la RCP et expliqués au patient comme par exemple, le spasme coronarien au 5FU, I'hypo-
tension a I'étoposide, le choc au méthotrexate a fortes doses, la fievre a la bléomycine, une
coloration des urines en rouge sous anthracyclines.

Une prophylaxie vis-a-vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose doit étre
initiée indépendamment du taux de CD4. Le cancer et I'effet immunosuppresseur du
traitement carcinologique exposent les PVVIH a un risque accru d‘infection opportuniste
qui doit étre prévenu, et ce indépendamment des seuils de CD4 classiquement retenus.
Cette attitude est également recommandée lors d'une corticothérapie au long cours (a
partir d’une dose équivalente a 20 mg/j de prednisone pendant 1 mois)

Chez les PVVIH, I'effet immunosuppresseur du traitement carcinologique doit étre
anticipé et conduire a l'instauration systématique d'une chimioprophylaxie vis-a-
vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose, indépendamment du taux de CD4, du
type de tumeur et du traitement carcinologique.

» Cette prophylaxie sera réalisée préférentiellement par trimethoprime-sulfamethoxazole
80 mg/400 mg a raison d'1 cp par jour. En cas d'antécédent de toxoplasmose, la prophylaxie
devra étre réalisée par du trimethoprime-sulfamethoxazole a 160/800 a raison d'1 cp/j.

¢ Cette prophylaxie doit étre maintenue durant toute la durée du traitement antinéopla-
sique et interrompue aprés s'étre assuré de la présence d'un taux de CD4 >200/mm? et
>15 % depuis au moins 6 Mois.

e Chez les patients allergiques aux sulfamides, I'atovaquone (suspension buvable) a raison
de 1500 mg/j (soit deux fois 5 ml) en une prise avec un repas riche en graisse sera préféré a
I'association dapsone 50 mg/j + pyriméthamine (50 mg/semaine) et acide folinique (25 mg/
semaine). Un déficit en G6PD devra étre recherché avant la prescription de dapsone.

¢ En cas de chimiothérapie comprenant du méthotrexate, et pour éviter une majoration
de la toxicité hématologique [16], il est conseillé de recourir a une prophylaxie sans tri-
méthoprime-sulfaméthoxazole (aérosol de pentamidine vis a vis de la pneumosystose ou
atovaquone si une prophylaxie mixte pneumosystose-toxoplasmose est souhaitée).
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e Chez les patients avec une sérologie négative pour la toxoplasmose, les mesures
hygiénodiététiques préventives seront rappelées afin d'éviter une primo-infection. La sur-
veillance sérologique n’est pas recommandée en cours de chimiothérapie. Dans cette
situation sérologique, la prévention de la pneumocystose peut étre réalisée par aérosol
de pentamidine (300 mg toutes les quatre semaines) sous réserve d'un respect strict
des modalités de réalisation qui conditionnent son efficacité, a savoir : i) I'utilisation d'un
nébuliseur ultrasonique ou d'un respigard, afin d'assurer une diffusion de la pentamidine
jusgu’au niveau des alvéoles pulmonaires; ii) le respect d'un intervalle maximal de quatre
semaines entre deux séances; iii) la réalisation d’une bouffée de bronchodilatateur béta-2
mimétique avant la réalisation de I'aérosol afin de faciliter la diffusion du produit; iv) la
durée minimale de 30 minutes avec changement de position pour ventiler I'ensemble des
plages pulmonaires (position dorsale puis décubitus latéral droit puis gauche) ainsi que le
respect des contre-indications : patient asthmatique, épisode infectieux pulmonaire inter-
current, tuberculose pulmonaire bacillifere. Le recours a cette méthode a pour avantage
de limiter les effets toxiques des autres prophylaxies.

Un controdle systématique de la PCR CMV doit étre réalisé avant la premiére cure
de chimiothérapie en cas de sérologie CMV positive.

En cas de positivité définie par une PCR CMV >1 000 copies/mL, un contréle systéma-
tique du fond d'ceil sera réalisé et en I'absence de rétinite, une prophylaxie par valganci-
clovir & 900 mg/j sera réalisée jusqu’a la fin des cycles de chimiothérapie. La toxicité héma-
topoiétique de cette prophylaxie pourra nécessiter le recours aux facteurs de croissance
hématopoiétique (cf. infra). La PCR CMV sera contrdlée une fois par mois pendant toute la
durée du traitement carcinologique.

Chez les patients avec herpés récurrent et/ou en cas de chimiothérapie cyto-
péniante, une prophylaxie vis-a-vis des infections a VZV ou HSV sera réalisée par
valaciclovir (500 mg deux fois/j). Cette prophylaxie sera suspendue chez les patients ayant
débuté un traitement pré-emptif anti-CMV par valganciclovir.

Les patients co-infectés VIH/VHB (Ag HBs+) ou porteur d'un anticorps HBc isolé
doivent maintenir un traitement antirétroviral actif vis-a-vis de I’'hépatite B.

Les patients ayant une hépatite B chronique (Ag HBs+) doivent maintenir un traitement
actif sur le VHB pour éviter toute hépatite de réactivation au cours de la chimiothérapie et
notamment en cas de traitement par rituximab [17, 18].

Ce risque de réactivation concerne également les patients porteurs d'un anticorps HBc
isolé avec ADN VHB négatif (odds ratio 5,73, 95 % ClI 2,01-16,33) [17]. Une prophylaxie est
proposée systématiquement par certains [17] alors que d’autres préconisent un suivi men-
suel de I'’ADN VHB pendant la période de traitement et durant les 12 mois qui suivent la
derniére cure [19]. Ces deux attitudes restent a ce jour débattues.

Dans le contexte d’une co-infection VIH/VHB (Ag HBs+), la combinaison antirétrovi-
rale devra au minimum comprendre du ténofovir. En cas de contre-indication du téno-
fovir (notamment en cas de chimiothérapie avec sels de platine ou methotrexate et/ou
d'insuffisance rénale), un traitement par entécavir sera alors initié en association au trai-
tement ARV (cf. chapitre « Co-infections par les virus des hépatites»). Cette décision devra
prendre en compte le risque de mutation YMDD (identifiée ou non) chez des patients
préexposeés a la lamivudine, qui diminue I'efficacité de I'entécavir. Chez ces patients, une
surveillance mensuelle de I’/ADN VHB parait souhaitable.

Chez les patients avec un Ac HBc isolé traités par rituximab, un traitement anti-
rétroviral actif sur I'hépatite B sera maintenu ou instauré. Chez les patients ne
pouvant pas recevoir un traitement par ténofovir, une surveillance mensuelle des
transaminases +/— de I’ADN VHB est recommandée pendant la période de traitement par
rituximab. Cette surveillance sera maintenue durant les 12 mois qui suivront la derniere
cure, comme proposé en population générale [19].
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Les facteurs de croissance hématopoiétique peuvent étre utilisés selon leurs indi-
cations usuelles.

En population générale, la prévention primaire d'une leuconeutropénie par G-CSF est
définie selon le risque de développer une neutropénie fébrile. Elle n'est pas indiquée si le
risque est <10 % [20]. Chez les PVVIH, les facteurs de croissance hématopoiétique peuvent
étre utilisés sans restriction, et ce d'autant plus qu’il peut exister une dysmyelopoiése au
cours de l'infection par le VIH [21].

L'indication de I'érythropoiétine doit étre discutée au cas par cas en prenant en compte le
rapport bénéfice risque en particulier de thrombose (interruption si hémoglobine > 12 g/dl).

Le parcours de soin d’une PVVIH atteinte d’un cancer

Durant le traitement carcinologique

La périodicité du suivi de l'infection par le VIH sera rapprochée avec une surveillance des
fonctions hépatique et rénale. Le contrOle de la charge virale VIH plasmatique devra étre
mensuel, de méme que la surveillance de la virémie CMV chez les sujets ayant une séro-
logie CMV positive, et des transaminases et +/- la virémie VHB chez les sujets co-infectés
VIH/VHB (Ag HBs+ ou Ac HBc isolé, cf. supra).

Apreés le traitement carcinologique

Le parcours de soins de I'aprés cancer doit associer les partenaires référents qui ont
participé a la prise en charge du cancer et de I'infection par le VIH ainsi que le médecin
traitant. Un programme personnalisé de suivi doit étre délivré au patient et on soulignera
aupres du patient I'importance de ce suivi conjoint.

Une surveillance a moyen et long terme des éventuelles complications ou séquelles
(cardiaques, neurologiques, rénales) liées a la chimiothérapie devra étre mise en ceuvre
ainsi que leur traitement si nécessaire.

Une réévaluation du traitement antirétroviral devra étre réalisée au décours de la
chimiothérapie, pour le simplifier ou I'adapter aux complications, séquelles ou comorbi-
dités acquises. Cette modification du traitement antirétroviral devra tenir compte du statut
sérologique du patient vis-a-vis du VHB.

Le traitement préventif des infections opportunistes doit étre adapté ou interrompu en
fonction de la situation clinique et de I'évolution du profil immunitaire.

Le traitement d’une affection maligne chez une PVVIH :
aspects pharmacologiques

Ces aspects pharmacologiques concernent non seulement les traitements a visée anti-
néoplasique mais aussi les traitements de confort, ainsi que les prophylaxies. Les interac-
tions peuvent étre d'ordre pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique. Dans tous les
cas, ce sont d'éventuelles modifications d’'exposition aux cytostatiques et/ou aux antiré-
troviraux par interaction médicamenteuse qu'il va falloir anticiper afin de prévenir une
toxicité tout en gardant une efficacité antirétrovirale optimale. Si pour les ARV le monito-
ring pharmacologique est réalisé en pratique routiniéere, il n‘en est pas de méme pour les
anticancéreux. La place du monitoring pharmacologique devra ainsi étre définie au cas par
cas lors des RCP.

Antirétroviraux et chimiothérapie

La chimiothérapie anticancéreuse fait appel a différentes classes de molécules. L'impact
des interactions potentielles avec les ARV concerne aussi bien I'efficacité que la toxicité
de I'une ou l'autre voire des deux thérapeutiques (cf. annexe «Interactions médicamen-
teuses» a la fin de I'ouvrage). Il est important de souligner que l'intensité de I'interaction
peut varier au sein d’'une méme classe d'antirétroviraux en fonction des molécules. Seuls
les anticorps monoclonaux ne présentent aucun risque d'interaction pharmacocinétique
avec les antirétroviraux car ils ne sont pas métabolisés.
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Compte tenu d'un potentiel d'interaction limité et d'un profil de tolérance favorable,
le raltégravir (glucuronoconjugué et non métabolisé par un CYP), le maraviroc (bien que
métabolisé par le CYP3A4 il n'est ni inducteur, ni inhibiteur des CYP), le dolutégravir, la
rilpivirine, I'enfuvirtide (T20) sont a privilégier chaque fois que possible.

En effet, I'inhibition des cytochromes P450 3A4 par les IP, notamment le ritonavir et le
cobicistat avec quelques nuances (spécificité pour le CYP3A4 mais également inhibiteur du
CYP 2Dé6 et de la Pgp) peut conduire a un surdosage de I'antimitotique et, par conséquent,
a une augmentation de la toxicité du traitement anticancéreux. Celle-ci sera d'autant plus
importante qu‘un seul iso-enzyme des CYP3A est impliqué dans I'élimination de I'agent
cytotoxique (exemple du docetaxel ou des alcaloides de la pervenche).

A l'inverse, I'effet inducteur des INNTI (y compris I'etravirine) et de certains IP tels que
ritonavir, tipranavir, darunavir et amprenavir (fosamprenavir) sur des enzymes et transpor-
teurs impliqués dans le métabolisme des médicaments peut entrainer une diminution des
concentrations des cytotoxiques et conduire a un traitement antitumoral sous optimal.

Concernant les INTI, il existe un risque de surtoxicité du fait d’'une potentialisation des
effets toxiques par certains anticancéreux. Ainsi, I'utilisation du ténofovir n’est pas recom-
mandée avec les cytotoxiques a élimination rénale exclusive; la potentialisation des toxi-
cités classiques des INTI (neurologique, hématologique et digestive) est aussi a redouter en
association avec les vinca-alcaloides, camptothécines, taxanes...).

Enfin, si certains anticancéreux (méthotrexate, 5 fluoro-uracile, dérivés des sels de pla-
tine, anticorps monoclonaux) présentent trés peu de risque d’interactions d'ordre phar-
macocinétique avec les ARV, la vigilance reste néanmoins de rigueur au plan pharmaco-
dynamique car la potentialisation d’effets secondaires par addition de toxicités est obli-
gatoirement a prendre en compte (toxicité rénale de I'association du ténofovir avec le
méthotrexate ou les sels de platine notamment).

Antirvétroviraux et radiothérapie

Les données de la littérature ne permettent pas de conclure de facon formelle sur une
potentialisation des radiations ionisantes par les IP qui exposerait les patients a une majo-
ration des radiodermites ou des mucites postradique [22-25]. Le traitement antirétroviral
doit &étre maintenu lors d’'une radiothérapie et ne doit pas étre modifié.

Gestion des traitements d’appoint et de confort

Les traitements anti-infectieux

Certains agents anti-infectieux substrats des CYP, et/ou inhibiteurs (antifongiques azolés,
macrolides...) ou inducteurs (rifampicine...) du métabolisme exposent a un risque élevé
d'interactions médicamenteuses lorsqu'ils sont associés a des anticancéreux métabolisés
par les CYP3A4 [16]. Ces interactions potentielles devront étre analysées en RCP.

Les traitements de la douleur

La prescription des traitements a visée antalgique doit prendre en compte les interac-
tions potentielles avec certaines classes d’antirétroviraux. Seuls le paracétamol (pour les
douleurs nociceptives), la prégabaline et la gabapentine (pour les douleurs neuropathiques)
ne posent pas de problémes d'interactions.

Ainsi, I'association de tramadol avec les IP ou I'EFV doit se faire avec précaution. Il en
est de méme pour I'amitryptiline (douleurs neuropathiques) qui interagit avec les IP et pour
I'imipramine qui interagit aussi avec les INNTI. Les opioides (douleurs nociceptives) intera-
gissent avec les IP et INNTI sauf la rilpivirine. En I'absence d'alternative possible, I'utilisation
de ces molécules nécessite un suivi pharmacologique.

Par ailleurs, le traitement antalgique sera également adapté (choix de la molécule, poso-
logie) a la consommation éventuelle d'opiacés ou de produits de substitution qui devra
étre quantifiée.
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Enfin, certaines de ces thérapeutiques nécessitent également des adaptations de poso-
logie en fonction de la clairance a la créatinine, comme la gabapentine et la prescription
d'anti-inflammatoires non stéroidiens doit rester prudente chez les patients avec une clai-
rance a la créatinine diminuée.

Les antiémétiques
— Chez les patients traités par IP ou INNTI :
Le métoclopramide et la dompéridone peuvent étre prescrits.

L'utilisation de la prochlorpérazine expose a un risque d'interaction chez les patients
sous IP et nécessite une surveillance médicale (risque de majoration des effets sédatifs de
la prochlorpérazine).

Parmi les antagonistes de 5HT3, I'ondansetron est métabolisé par les CYP 1A2, 3A4, et
CYP2D6. Les inhibiteurs du CYP3A4 (IP) sont donc théoriquement susceptibles d’augmenter
les concentrations d'ondansetron, mais de facon limitée puisque I'ondansetron peut étre
métabolisé par d’autres voies. Aucun ajustement posologique n’est a priori nécessaire.

Le granisetron est lui métabolisé principalement par le CYP3A4 et pourrait de ce fait étre
plus a risque d'interaction que I'ondansetron qui doit donc étre privilégié.

L'aprépitant est un substrat, un inhibiteur modéré, et un inducteur du CYP 3A4. Il est
également inducteur du CYP2C9. Les concentrations d'aprépitant risquent donc d'étre
majorées en cas de co-administration avec un inhibiteur du CYP3A4 (IP), et diminuées par
un inducteur (efavirenz, nevirapine). En I'absence de données avec les ARV, sont utilisa-
tion doit étre prudente. Par ailleurs, les posologies de corticostéroides (dexamethasone...)
doivent étre réduits de 50 % en cas de co-administration, notamment par voie orale, avec
|'aprépitant.

— Chez les patients sous maraviroc ou raltegravir :

Tous les antiémétiques peuvent théoriqguement étre prescrits.

Corticothérapie, ritonavir, cobicistat

Certains corticoides (prednisolone, budesonide, fluticasone, triamcinolone) administrés
par voie inhalée, en infiltration ou per os exposent les patients traités par ritonavir a des
syndromes de Cushing ou a une insuffisance surrénalienne a I'arrét [26, 27]. Une réduction
de dose sous surveillance ou un changement vers un glucorticoide non métabolisé par les
CYP3A4 (beclomethasone) peuvent étre proposés dans ces situations.

Parmi les corticoides inhalés, seule la béclométhasone ne présente pas de risque d'inte-
raction.

Compte tenu de ses caractéristiques pharmacocinétiques, des interactions similaires
sont attendues avec le cobicistat.

Levothyroxine, IP et INNTI

Par leur effet inducteur potentiel sur certaines enzymes hépatiqgues comme les UGT,
les IP et notamment ritonavir, lopinavir et tipranavir comme les INNTI accélérent le cata-
bolisme de la Iévothyroxine au niveau hépatique [28, 29]. Cette interaction expose a une
hypothyroidie majeure malgré I'augmentation des doses de I'opothérapie substitutive.
Cette interaction doit étre anticipée et conduire a une modification du traitement antiré-
troviral notamment avant une thyroidectomie.

Bien que peu impliqué a ce jour dans des interactions significatives, le raltégravir et le
dolutegravir sont des alternatives a utiliser avec prudence car il existe un risque théorique
de surdosage pour chacune des molécules, dans la mesure ou anti-intégrase et levothy-
roxine utilisent la méme voie métabolique. A ce jour, nous ne disposons d'aucune donnée
concernant des interactions entre le maraviroc ou I'enfuvirtide et la levothyroxine.
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Dépistage et prise en charge des affections malighes
chez le patient infecté par le VIH

Les patients infectés par le VIH doivent bénéficier également des programmes de
dépistage, de prévention, basés sur les recommandations de la population générale. Des
référentiels spécifiqgues pour le dépistage et la prise en charge du cancer chez les PVVIH
s'averent nécessaires, en particulier pour les cancers a risque particulierement élevé par
rapport a la population générale (cancer anal, maladie de Hodgkin, cancer du poumon,
carcinome hépatocellulaire) [1].

Des études spécifiques soutenues par I’ANRS sont actuellement en cours (ANRS-EP48-
HIV-CHEST, ANRS-C017-VIHGY, ANRS-ICUBE - sous-étude HPV- ANRS-C017-VIHGY) dont les
conclusions pourraient modifier les conduites de dépistage actuellement appliquées a la
population générale pour les PVVIH.

Seules les procédures de dépistage et/ou de prise en charge concernant les lymphomes,
le cancer du col utérin, le cancer anal, le cancer du poumon et les cancers cutanés sont
détaillés dans ce sous-chapitre. Le dépistage et la prise en charge du carcinome hépa-
tocellulaire sont traités dans le chapitre «Co-infections par les virus des hépatites». Les
modalités du dépistage du carcinome hépatocellulaire sont cependant rappelées dans les
points forts et recommandations.

Les lymphomes

Les lymphomes restent une complication majeure de l'infection par le VIH et la deu-
xiéme cause de mortalité par cancer dans cette population tout au moins dans les pays
occidentaux. Il s'agit de lymphomes non hodgkiniens (60 %) avec 30 % de lymphomes B a
grandes cellules, 15 % de lymphomes de Burkitt et 10 % d’'autres lymphomes systémiques
comme les lymphomes plasmablastiques ou les lymphomes des séreuses. Les lymphomes
primitifs cérébraux ne représentent a I'heure actuelle que moins de 5 % des lymphomes
non hodgkiniens. Dans 40 % des cas il s'agit d'un lymphome de Hodgkin (ANRS CO16 LYM-
PHOVIR). La prise en charge des lymphomes doit étre réalisée dans des centres spécialisés
d'onco- hématologie ou dans des services ayant une forte expérience des pathologies
considérées et apres discussion en RCP d’oncohématologie. Le principe général est de pro-
poser le traitement optimal pour le type de lymphome donné et de considérer I'infection
VIH comme une comorbidité. Ceci peut conduire a des aménagements thérapeutiques qui
doivent rester I'exception.

Le contréle de la réplication virale VIH par les antirétroviraux est associé a une amé-
lioration significative de la survie des patients traités pour un lymphome [30]. Il convient
donc, chez des patients naifs d'antirétroviraux, de débuter un traitement efficace et, chez
des sujets prétraités, de I'optimiser si nécessaire. Cependant, une proportion relativement
importante, de I'ordre de 30 %, des lymphomes survient chez des patients a charge virale
VIH plasmatique indétectable [31].

Aucune procédure de dépistage n’est a ce jour recommandée chez les PVVIH contraire-
ment aux patients transplantés rénaux [32].

Lymphomes non hodgkiniens systémiques

L'incidence en France a diminué en 2011 a 1,2 /1 000 Pa (IC95 % : 0,9-1,6) contre
6,2/1 000 Pa (IC95 % : 5,4-7) en 1996 [33]. Les caractéristiques immunovirologiques des
patients sont trés variables avec une médiane de CD4 a environ 250 /mms.

Pour les LMNH agressifs, le score IPI (index pronostic international) adapté a I'age est
quantifié de 0 a 3 avec 1 point donné pour chacun des critéres suivants : LDH > normale;
Karnofsky <60 % (ou ECOG 2 a 4); stade d’Ann Arbor lll ou IV.

La chimiothérapie de référence reste le protocole CHOP ou ses dérivés (variantes portant
sur les doses et le mode d'administration) tels I’ACVBP, 'EPOCH, ou M-BACOD proposés
dans les LNH les plus agressifs (avec score IPI > 1). La supériorité du CHOP 14 (mémes
doses mais cycles raccourcis a 14 jours), démontrée chez les patients non infectés par le
VIH, est probable mais reste a valider chez les PVVIH.
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L'association d'un anticorps monoclonal anti-CD20, le rituximab, a la chimiothérapie par
CHOP (R-CHOP) a démontré sa supériorité chez les patients non VIH. Cette association a été
testée chez des sujets porteurs du VIH dans deux essais avec des résultats discordants :
I'essai ANRS 085, non comparatif, a montré des résultats encourageants chez les patients
ayant des lymphocytes CD4 > 200 /mm? et un score IPI < 2. En revanche, elle donne des
résultats encore insuffisants chez les patients ayant des critéres de mauvais pronostic.
L'essai nord-américain AMC 010 ne montre pas de bénéfice a I'adjonction de rituximab et
un surcroit de déces par infections bactériennes chez des patients ayant moins de 50 lym-
phocytes CD4 /mm3, Le risque de réactivation d'une hépatite B aprés rituximab impose un
traitement antiviral efficace sur le VHB chez les patients a risque (cf. supra).

A ce jour, devant un lymphome diffus a grandes cellules B, on peut recommander la
stratégie suivante :
e patients ayant un taux de lymphocytes CD4 > 50 /mm? et un score IPI =0 ou 1 : Six (IP1=0)
a huit (IPI=1) cycles de R-CHOP;
¢ patients ayant un taux de lymphocytes CD4 > 50 /mm? et un score IPI >1:
- soit huit R-CHOP ou 4 ACVBP (I'adjonction de rituximab a I’ACVBP est possible et en
cours d’évaluation dans les lymphomes agressifs de I'adulte non infecté par le VIH) suivis
d’une consolidation,
- soit chimiothérapie suivie d'intensification et d'autogreffe de moelle osseuse aprés
recueil de cellules souches (schéma non encore validé);
¢ patients ayant un taux de lymphocytes CD4 < 50 /mm3: décision au cas par cas en fonc-
tion des antécédents et de I'état général;
e une prophylaxie méningée sera réalisée (4 PL) en cas de score IPI >1 quel que soit le
nombre de lymphocytes CD4.

L'existence d'une atteinte neurologique ou testiculaire doit faire discuter I'adjonction du
methotrexate a forte dose.

L'utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques doit étre large, comme chez
les patients non VIH. Les rechutes de lymphomes peuvent étre traitées par intensification
et autogreffe. La survie globale a 2 ans est de I'ordre de 75 % et il est possible d'évaluer le
taux de survie en rémission compléete a environ 50 % a 5 ans.

Lymphomes de Hodgkin

L'incidence des lymphomes hodgkiniens est évaluée a 0,8 /1 000 Pa avec une parfaite
stabilité de ce risque sur les 20 derniéres années [33]. Les caractéristiques immunovirolo-
giques des patients suggérent un pic d‘incidence pour les patients avec des CD4 autour de
200 /mm? et une charge virale VIH controlée.

Au cours des lymphomes de Hodgkin, les formes histologiques de type cellularité mixte
ou déplétion lymphocytaire associées a I'EBV sont observées beaucoup plus fréquemment
que dans la population générale, avec une présentation souvent plus péjorative. Il s'agit le
plus souvent de formes disséminées avec une atteinte médullaire et/ou hépatosplénique
correspondants a un stade IV chez plus de 60 % des patients.

Le traitement est le méme que celui des formes équivalentes en dehors du contexte
de l'infection par le VIH et repose sur la chimiothérapie de type ABVD avec ou sans radio-
thérapie suivant le stade [34]. Des polychimiothérapies plus agressives (BEACOPP) sont
possibles pour les formes les plus graves ou en cas de réponse insuffisante. Leur toxicité
est un obstacle important a leur utilisation chez les patients infectés par le VIH.

En dépit de I'agressivité de la maladie chez le patient infecté par le VIH, le pronostic des
patients a été amélioré ces derniéres années, grace a I'optimisation des combinaisons
antirétrovirales et antitumorales [35]. La survie globale a 2 ans est en régle supérieure a
95 %. Toutefois, les rechutes, méme tardives, ne sont pas exceptionnelles et peuvent étre
traitées par intensification et autogreffe de moelle osseuse.

Lymphome cérébral primitif

L'incidence des lymphomes primitifs cérébraux a considérablement diminué dans la fin
des années 1990 pour se stabiliser autour de 0,1 /1 000 Pa depuis 10 ans [33]. Il faut dis-
tinguer deux formes pour lesquelles physiopathologie et traitement sont intimement liés :
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- pour les patients présentant un déficit immunitaire profond et un lymphome associé a
I'EBV, la reconstitution immunitaire joue un réle primordial et peut méme étre suffisante
pour obtenir une rémission. Il convient alors de proposer un traitement court pour contréler
le lymphome en méme temps que I'introduction ou I'optimisation du traitement antirétro-
viral. Deux a quatre cycles associant corticoides a forte dose et Methotrexate ou Aracytine,
peuvent suffire avant de laisser la reconstitution immunitaire obtenir la rémission;

— pour les rares patients pour qui le lymphome survient alors que I'infection VIH est
contrdlée et le taux de lymphocytes CD4 > 100 /mm3, six cycles de chimiothérapie asso-
ciant Methotrexate et Aracytine peuvent étre nécessaires.

La radiothérapie cérébrale, assez mal tolérée dans ce contexte, n'est désormais réservée
qu'aux lymphomes en échappement.

Les lymphomes de Burkitt

lIs représentent environ 15 % des lymphomes non hodgkiniens et surviennent le plus
souvent chez des patients peu immunodéprimés (médiane de CD4 supérieure a 250 /mm?).
Le diagnostic différentiel avec un lymphome B diffus a grandes cellules peut étre difficile et
nécessiter le recours a des techniques de biologie moléculaire ou de cytogénétique. Cette
distinction a une réelle importance thérapeutique. Ces lymphomes justifient une prise en
charge immédiate en oncohématologie. L'urgence et l'intensité du traitement sont des
éléments cruciaux du succes. Les lymphomes de Burkitt avec atteinte médullaire et/ou
méningée doivent étre traités avec des chimiothérapies intensives, dérivées de celles uti-
lisées chez les patients non infectés par le VIH (COPADM ou CODOX-M/IVAC). Une prophy-
laxie méningée intrathécale et systémique est recommandée. La prévention du syndrome
de lyse puis le respect de la dose-intensité initiale sont indispensables pour espérer obtenir
une rémission compléte.

Les lymphomes plasmablastiques

IIs représentent 5 a 10 % des lymphomes non hodgkiniens. Il s'agit de lymphomes diffus
a grandes cellules a différenciation immunoblastique et/ou plasmocytaire avec expres-
sion du CD138 et faible expression de CD20, principalement décrits chez des patients tres
immunodéprimés. Ces proliférations lymphoides sont le plus souvent associées a I'EBV et
intéressent principalement la muqueuse digestive. Certains lymphomes en différenciation
plasmocytaire sont associés au virus KSHV/HHV-8 et peuvent compliquer une maladie de
Castleman. Les chimiothérapies sont de type CHOP parfois en association avec du Metho-
trexate ou de I'Aracytine.

Les lymphomes des cavités (primary effusion lymphoma)

Ces lymphomes restent rares et correspondent a des proliférations lymphoides B tres
proches des lymphomes immunoblastiques ou plasmablastiques, avec la particularité
d'une double infection par EBV et HHV-8 des cellules tumorales [36]. lls se manifestent
par un épanchement pleural, péricardique ou une ascite contenant des cellules de trés
grande taille au phénotype particulier, le plus souvent non-B, non-T, activées. Le traite-
ment associe polychimiothérapie et contréle de la réplication du VIH mais les résultats
sont assez décevants.

La maladie de Kaposi

L'évolution a la baisse de I'incidence annuelle de la maladie de Kaposi (MK) en France
se poursuit avec, pour I'année 2011, une incidence de 1,1 (IC95 % : 0,7-1,4) pour 1 000 Pa
[33]. Entre 2003 et 2011, la MK représentait 38 % des cas de Sida inaugural [37]. Mais des
cas de MK de forme cutanée exclusive et/ou viscérale sont régulierement rapportés chez
des patients sous ARV avec une charge virale durablement controlée et un taux de CD4
élevé [2, 38].

Un examen attentif de la peau et des muqueuses reste donc toujours nécessaire et
représente le mode de dépistage de cette affection.
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Inversement, |'introduction d’un traitement antirétroviral peut s’accompagner de la sur-
venue d'une MK. Des travaux récents ont ainsi montré I'impact du nombre de CD4 a 6 mois
apreés l'introduction d'un traitement antirétroviral, ainsi que celui du gain de CD4 dans les
3 premiers mois particulierement chez les patients avec un nombre de CD4 bas a l'initia-
tion [39, 40].

Prise en charge thérapeutique

Chez un patient naif d'antirétroviraux, le traitement antirétroviral constitue le traitement
de fond de la MK avec a terme, une réponse quasi compléte chez la grande majorité des
patients. L'effet antitumoral, antiangiogénique et anti-HHV8 de certains inhibiteurs de pro-
téase observé in vitro n'ayant pas été confirmé en clinique, on ne peut en I'état actuel
recommander le recours a un régime thérapeutique a base d'inhibiteur de protéase [41,
42]. Cette réponse au ART peut étre longue a s'établir (3 a 6 mois). Une progression précoce
peut survenir dans le mois qui suit I'instauration des antirétroviraux. Cette poussée, assi-
milée a un syndrome de reconstitution immunitaire (cf. chapitre «Infections chez I'adulte :
prophylaxies et traitements curatifs»), peut étre grave, en particulier dans les formes vis-
cérales. Il est donc recommandé de surveiller étroitement toute MK dans les 3 premiers
mois qui suivent I'instauration du traitement antirétroviral afin de proposer un traitement
spécifique si le nombre et/ou la taille des Iésions augmentent ou si elles sont fonctionnel-
lement ou esthétiquement génantes, et tout particulierement en cas d'atteintes viscérales.

Dans les MK cutanées invalidantes, I'adjonction d’emblée de thérapeutiques locales
adjuvantes peut étre discutée avec un oncodermatologue : laser, cryothérapie, chimiothé-
rapie intralésionnelle (0,1 ml/0,5 cm2 d’une solution a 0,2 & 0,3 mg/ml de vinblastine ou
bléomycine) ou acide rétinoique gel topique ou radiothérapie. Une chimiothérapie systé-
mique de 2 a 3 mois par doxorubicine ou daunorubicine liposomale peut étre discutée pour
limiter la progression des lésions dans le contexte de I'IRIS (cf. infra).

Dans le cas de MK évoluée, notamment en présence de |ésions viscérales (en particulier
pulmonaires) ou devant une poussée sévere contemporaine d'une reconstitution immu-
nitaire, il est recommandé d'initier, aprés discussion en RCP, une chimiothérapie systé-
mique, parallélement au traitement antirétroviral. Celle-ci peut également étre proposée
en cas de survenue de MK chez un patient échappant aux antirétroviraux. La doxorubicine
liposomale administrée a la dose de 20 mg/m?2 toutes les deux a trois semaines doit étre
préférée a la classique association adriamycine-vincristine-bléomycine, compte tenu de sa
plus grande efficacité et de sa meilleure tolérance en particulier sur le plan cardiaque. Une
molécule voisine, la daunorubicine liposomale peut étre proposée en alternative a la dose
de 40 a 60 mg/m?2 toutes les deux semaines.

En cas d'échec des anthracyclines (environ 50 % des patients), on peut proposer I'usage
des taxanes, paclitaxel ou docetaxel, qui ont montré une efficacité de I'ordre de 60 % dans
cette situation. En Europe, seul le paclitaxel, & la dose de 100 mg/m2 tous les 15 jours, a
I’AMM dans cette indication.

En ce qui concerne les thérapies ciblées, notamment celles ayant une action sur I'an-
giogénese, le Bevacizumab, anticorps monoclonal anti-VEGF-A, a été évalué a la dose de
15 mg/kg dans le cadre d'un essai de phase Il portant sur 17 patients dont 13 avaient une
MK étendue [43]. Sur les 16 patients analysables, le taux de réponse (réponse compléte +
partielle) était de 31 % (IC95 % Cl : 11 % a 58,7 %). Un essai de phase Il de I'’ANRS (ANRS
154-LENAKAP) évaluant I'efficacité du lenalidomide chez des patients dont la MK progresse
sous antirétroviraux et antracyclines est en cours.

Le cancer du col utérin

L'incidence du cancer du col reste élevée chez les femmes infectées par le VIH. En
France, I'incidence du cancer du col est passée de 33,7 pour 100 000 femmes-années
(IC95 % : 14,6- 52,7) en 1996 a 21,5 pour 100 000 femmes-années (IC95 % : 6,6- 36,5) en
2011 alors que parallélement I'age médian des femmes suivies dans la base hospitaliere
francaise a augmenté [33]. Aux USA, le taux d’incidence standardisé du cancer du col chez
les femmes infectées par le VIH est de 2,9 (IC95 % : 1,9-4,2), significativement supérieur
par rapport aux femmes non infectées par le VIH. L'incidence est cependant similaire chez
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les femmes infectées par le VIH régulierement dépistées par frottis et traitées en cas de
|ésions précancéreuses et chez les femmes non infectées par le VIH, ce qui est en faveur
d'un impact positif du dépistage sur la survenue du cancer du col : 21,4 pour 100 000
femmes-année (IC95 % : 4,4- 62,4) versus 0 (IC95 % : 0-88,4), respectivement (p=0,56) [44].
En revanche, I'effet du traitement antiviral sur I'incidence de ce cancer reste discuté [45].
En effet, la stabilité du taux de cancers du col aux USA entre les années 1992 et 2003
suggere un faible effet du traitement antiviral, alors qu’a I'opposé, les données francaises
montrent un risque de cancer deux fois plus faible chez les femmes sous traitement depuis
plus de 6 mois [6]. Ce cancer, qui survient chez des femmes jeunes (39 ans dans I'étude
FHDH) est souvent diagnostiqué a un stade avancé. La réponse au traitement serait plus
favorable chez les femmes peu immunodéprimées.

Dépistage du cancer du col

Le frottis cervical étant un bon outil de dépistage chez les femmes infectées par le VIH,
il n'y a pas lieu d'y associer une colposcopie systématique sauf en cas de frottis antérieur
anormal, aprés conisation et en cas d'immunodépression sévere (nombre de CD4 <200/
mm3).

En France, la recherche des HPV a potentiel oncogene n’est recommandée qu’en cas
d’atypies cellulaires de signification indéterminée (ASC-US) au frottis et ceci méme chez
les femmes immunodéprimées. Ce test pourrait étre moins spécifique dans ce contexte
d’infection plus fréquente a HPV.

Recommandations pour le dépistage du cancer du col

Il reste recommandé de proposer chez toute femme infectée par le VIH :

- un dépistage par frottis cervical lors de la découverte de la séropositivité puis de fagon
annuelle en I'absence de Iésion cervicale et si le nombre de CD4 est > 200/mm?;

— un frottis bisannuel avec colposcopie systématique en cas de frottis antérieur anormal,
apres conisation et en cas d'immunodépression sévere (nombre de CD4 <200/mm?3);

— un frottis «ASC-US» doit conduire a la recherche d'HPV et en cas de positivité, a la réa-
lisation d’une colposcopie;

- tout frottis anormal (LSIL ou HSIL) nécessite un controle par colposcopie.

Des données récentes plaident en faveur de nouvelles modalités de dépistage du cancer
du col chez les femmes infectées par le VIH. Une étude montre en effet que le risque
de lésions précancéreuses a 5 ans est similaire chez les femmes a frottis normal et non
infectées par les HPV oncogenes, qu‘elles soient ou non infectées par le VIH [46]. La pério-
dicité des frottis chez les femmes infectées par le VIH sans antécédent de lésion du col
pourrait par ailleurs étre espacée apres 3 frottis normaux, car leur risque de développer
une lésion précancéreuse ou un cancer serait minime [47]. Ces données restent cependant
a confirmer.

Conduite diagnostique en cas de frottis anormal

Une colposcopie doit étre systématiquement réalisée en cas de Iésion de bas grade
(LSIL), ou de lésion de haut grade (HSIL) sur le frottis (cf. figure). Lorsque le frottis montre la
présence d'atypies cellulaires de signification indéterminée (ASC-US), une recherche des
HPV oncogénes par prélevement cervical est recommandée. Si la recherche est négative,
la colposcopie peut étre évitée et on proposera un nouveau frottis 6 mois aprés. Si elle
est positive, on réalisera une colposcopie car le risque de développement d’une Iésion est
alors deux fois plus élevé.

La colposcopie permet de repérer les Iésions et d’orienter les prélevements biopsiques.
Elle doit explorer tout le tractus génital a la recherche de lésions associées. Lorsque la
colposcopie ne permet pas d'observer I'intégralité des Iésions cervicales, notamment vers
le canal endocervical, elle doit étre suivie d'un curetage de I'endocol.

235



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH

Devant une lésion du col utérin confirmée histologiquement, le grade de la Iésion définit
|'attitude thérapeutique :
- lésions histologiques malpighiennes de bas grade (CIN 1) : surveillance a type de frottis
et colposcopie tous les 6 mois avec biopsie annuelle (sauf en cas de modification mise en
évidence a la colposcopie qui impose une biopsie immédiate);
- lésions histologiques malpighiennes de haut grade (CIN 2 et 3) : les lésions CIN 2 et 3
doivent étre traitées. Les méthodes de résection (électrorésection a I'anse ou conisation
au bistouri) sont possibles mais la vaporisation-laser est contre-indiquée.

Dépistage des lésions du col chez les femmes séropositives
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Modalités de surveillance post-thérapeutique des CIN

Les modalités de surveillance post-thérapeutique des CIN doivent tenir compte de la fré-
quence élevée des récidives (> 50 %). Une surveillance réguliere doit étre proposée avec un
premier controle 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 Iésions, le traitement des lésions
résiduelles confirmées 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...) ou de
récidive aprés conisation. Aprés hystérectomie, la surveillance comporte des frottis vagi-
naux réguliers du fait du risque de survenue de Iésions a ce niveau.

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

En ca de carcinome malpighien micro-invasif du col, dont I'invasion est < 3 mm et sans
embol lymphatique ou vasculaire, une conisation en zone saine est suffisante. En présence
d'embols lymphatiques ou vasculaires, 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 femmes immunocompétentes.

Vaccination anti-HPV

La place de la vaccination anti-HPV dans la prévention du cancer du col chez les femmes
infectées par le VIH n’est pas clairement définie car les données d’efficacité restent a ce
jour insuffisantes (cf. chapitre «Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements cura-
tifs»). Chez les adolescentes infectées par le VIH, cette vaccination peut étre proposée
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dans les mémes conditions que celles définies en population générale (adolescentes agées
de 11 & 14 ans avec une mesure de rattrapage pour celles dgées de 15 & 19 ans).

Le cancer de I'anus

Le cancer de I'anus est un carcinome épidermoide dans la grande majorité des cas. Plus de
80 % des cancers du canal anal sont attribuables a des HPV a haut risque, les seuls génotypes
16 et 18 sont retrouvés dans respectivement 87 % et 6 % des cancers anaux HPV positifs. Tous
les patients infectés par le VIH, y compris les femmes, ont un risque augmenté de cancer épi-
dermoide du canal anal, évalué a 29 fois celui de la population générale [48]. Le sous-groupe
le plus & risque est le groupe de patients homosexuels masculins (HSH) avec une incidence de
75 a 137/100 000 personnes-années, soit 30 a 100 fois celle de la population générale. Chez
les femmes chez qui un diagnostic de sida a été porté, le risque de cancer anal invasif dans les
60 mois qui suivent la survenue de I'événement classant est pres de trois fois plus élevé que
celui de cancer du col de 'utérus (14,5 % et 5,6 %, respectivement) [49].

En France, parmi les cancers non classant sida, le cancer anal est le troisiéme cancer
le plus fréquent chez les hommes (9 % des cancers non classant) et le septieme chez les
femmes (4 % des cancers non classant) [2]. La mise a disposition des trithérapies en 1996
n'a eu aucun impact sur la prévalence du cancer anal qui augmente avec I'allongement de
|'espérance de vie des patients comme le montre I'étude sur la cohorte hospitaliere fran-
caise [50]. Ainsi cette augmentation du risque de cancer de I'anus aprées I'introduction des
HAART (OR =2,5; 95 % IC : 128- 4,98) reste stable dans le temps avec un surrisque de 109,8
(95 % IC : 84,6-140,3), 49,2 (95 % IC : 33,2-70,3) et 13,1 (95 % IC : 6,8-22,8) respectivement
chez les HSH, les hétérosexuels masculins et les femmes, pour la derniére période étudiée
(2005-2008), indépendamment du taux de CDA4.

Les lésions anales intra-épithéliales précancéreuses

En cas d'infection anale par des HPV a haut risque, des lésions anales intra-épithéliales
(AIN) de bas grade et de haut grade peuvent se développer.

L'incidence de ces lésions AIN (tous grades confondus), évaluée par frottis anal et
confirmée par des biopsies dirigées sous anuscopie de haute résolution (AHR), est évaluée
entre 41 et 97 % chez les HSH infectés par le VIH, 34 % chez les hommes hétérosexuels
infectés par le VIH, contre 14 & 28 % chez les HSH non infectés par le VIH.

L'histoire naturelle de ces Iésions n’est pas parfaitement connue mais les taux de pro-
gression d’une Iésion de bas grade (AIN1) vers une Iésion de haut grade (AIN2/3) seraient
dépendants de I'age, du nadir des CD4, du stade Sida, de la durée de la thérapie antirétrovi-
rale et de la présence d’un génotype a haut risque (HPV-16 et/ou 18) [51]. Dans une cohorte
prospective multicentrique allemande de 446 homosexuels masculins infectés par le VIH
suivis pendant 5 ans, 156 patients ont eu un AIN de haut grade au cours du suivi. Onze can-
cers de I'anus ont été diagnostiqués, 6 a I'entrée dans I'étude et 5 chez des patients ayant
refusé le traitement de leur lésion d’'AIN de haut grade et apparus dans un délai moyen de
8,6 mois [52]. Un taux théorique de progression des AIN de haut grade vers le cancer chez
les homosexuels masculins séropositifs a été calculé dans une méta-analyse récente : il
est de 1/633 par an et de 1/377 depuis l'introduction des thérapies antirétrovirales [53].

Pour les lésions de haut grade, la prévalence aprés un suivi de 3 a 4 ans est voisine de
50 % chez les PVVIH- HSH [51, 54] et les taux annuels d’incidence estimés dans le cadre
d‘une méta-analyse sont de 8,5 & 15,4 % [53]. Chez les femmes infectées par le VIH, la
prévalence de Iésion anale est d’environ 40 % dont 6 a 18 % de lésions de haut grade [55].

Dépistage du cancer de P'anus

Les recommandations de dépistage ne font actuellement I'objet d’aucun consensus
international. En 2012, une campagne d’information sur la nécessité d'un dépistage du
cancer anal chez les PVVIH a été réalisée par I'INCa en direction des médecins (gastro-enté-
rologues et proctologues) et des PVVIH (HSH, tout patient avec antécédent de condylomes
anogénitaux et les femmes avec dysplasie ou cancer du col de I'utérus) (www.e-cancer.fr).
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Des stratégies de dépistage des lésions anales intra-épithéliales précancéreuses asso-
ciant une étude cytologique d’'un frottis anal annuel suivie d’AHR en cas d’anomalie (HSIL,
LSIL et ASCUS) ont été proposées [54]. Cependant, le manque de sensibilité de la cytologie
anale pour détecter des AIN (69 a 93 % chez les HSH infectés par le VIH) et surtout de
spécificité (32 a 64 %) impose un fort recours a I’AHR et cette technique reste a ce jour
insuffisamment développée en France. Dans les villes ou une telle stratégie de dépistage a
été adoptée, I'incidence des AIN de haut grade a augmenté sans, pour I'instant, modifier le
nombre de cancer épidermoide du canal anal [56].

Dans I'analyse préliminaire de I'étude ICube réalisée au sein de la cohorte VIHGY-ANRS-
C017, 8,7 % des femmes avaient une Iésion de haut grade et une (0,6 %) un cancer. Sur
les 312 femmes ayant eu lors de la méme visite, un prélévement anal et vaginal, le taux de
portage d'HPV haut risque était de 48 % au niveau du canal anal et de 26 % au niveau du
col. Dans cette étude, le dépistage concernait toutes les femmes incluses dans la cohorte
indépendamment d'antécédents de condylomes ou de pathologie cervicale et associait
frottis anal et AHR.

Recommandations pour le dépistage du cancer de I'anus

Compte tenu de ces données épidémiologiques récentes concernant notamment la pré-
valence et l'incidence des lésions de haut grade aussi bien chez les hommes que les
femmes, le groupe d’experts recommande :

- de renforcer le dépistage du cancer anal chez les HSH, chez toute personne ayant des
antécédents de condylomes et les femmes ayant présenté une dysplasie ou un cancer du
col utérin (All). Ce dépistage doit étre effectué par un examen proctologique associant un
examen de la marge anale, un toucher rectal et une anuscopie a I'ceil nu qui permettra de
faire le diagnostic de cancer de I'anus ou de lésion(s) précancéreuse(s) macroscopique(s).
En cas d'anomalie sur le bilan initial, la périodicité du dépistage doit étre effectuée sur un
rythme au minimum annuel. En I'absence d'anomalie, il appartiendra au gastro-entéro-
logue/proctologue de définir la périodicité du suivi de chaque patient. Le médecin référent
VIH devra veiller a la réalisation de ce dépistage;

- I'extension de cette recommandation a I'ensemble des PVVIH justifierait au préalable
une adaptation des moyens selon les files actives suivies;

- concernant le dépistage des lésions intra-épithéliales précancéreuses de haut grade
par cytologie anale et AHR, les données sont a I’'heure actuelle insuffisantes pour recom-
mander un algorithme décisionnel. L'accés a I'’AHR reste encore difficile en France, car
il nécessite un équipement en colposcope et un apprentissage rigoureux. Cependant,
compte tenu des données d'incidence et de prévalence des Iésions de haut grade chez
les PVVIH, le groupe d’experts recommande le développement de ces techniques avec un
rapprochement vers les services de gynécologie-obstétrique équipés en colposcope et la
mise en place de formation a I’AHR avec parallelement une évaluation de ces nouvelles
stratégies. L'implication des COREVIH dans |'organisation de ces programmes est égale-
ment recommandée;

— une collaboration étroite entre médecin référent pour le suivi de I'infection par le VIH et
le gastro-entérologue/proctologue est recommandée. Dans la mesure du possible, chaque
centre de prise en charge devra définir un proctologue référent;

- afin d’optimiser la compliance a ce programme de dépistage, prérequis indispensable,
un accompagnement spécifique des PVVIH est également recommandé (ex. : mise a dis-
position de support d’information);

— compte tenu d'une prévalence tres élevée de I'infection HPV du canal anal, la recherche
des HPV a haut risque ne doit pas étre réalisée en dehors du champ de la recherche.

Prise en charge thérapeutique du cancer de Panus

Le bilan d'extension (clinique, IRM anopérinéale et/ou échographie endo-anale), dosage
des marqueurs SCC (Squamous Cell Carcinoma), scanner thoraco-abdomino pelvien
permet de classer la tumeur selon la classification TNM.
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L'objectif du traitement du cancer anal est la guérison du patient tout en préservant la
fonction anale. Si dans les formes trés localisées de la marge anale (T1 NO M0), une chirurgie
d'exérese de la tumeur peut étre proposée, dans la majorité des cas, le traitement repose
sur la radiothérapie seule ou I'association radiochimiothérapie défini en fonction du stade
de la tumeur (50 & 60 Gray avec I'association 5 FU-Mitomycine et une durée de traitement
de 6 a 8 semaines). En cas d'échec, une amputation abdominopérinéale est nécessaire. Le
pronostic du cancer de I'anus est globalement bon avec des survies a 5 ans de 70 a 80 %
et I'infection VIH ne semble plus étre un facteur pronostic péjoratif [57]. Cependant un sur-
risque de toxicité secondaire a la radiochimiothérapie et un moins bon contréle local ont
été rapportés chez ces patients, mais sans diminution de la survie globale.

Le cancer du poumon

Le cancer bronchopulmonaire (CBP) est en termes d’incidence dans la population géné-
rale au second rang des cancers chez I'homme et au troisieme rang chez la femme. En
termes de mortalité, il est au premier rang tous sexes confondus. Le tabac est responsable
de plus de 80 % des cas [58].

Chez les PVVIH, le CBP est le plus fréquent des cancers non classant Sida avec un risque
environ 2,5 fois plus élevé par rapport a la population générale [2, 59]. Si la consommation
tabagique est plus fréguente et plus élevée chez les PVVIH, la consommation de cannabis
est également fréquemment retrouvée, alors que cela semble étre un facteur de risque
indépendant de cancer du poumon chez I'adulte jeune [8]. Plusieurs études ont confirmé le
r6le de I'immunodépression avec un risque corrélé a la baisse des lymphocytes CD4 [6, 60]
mais le VIH est également un facteur de risque indépendant (RR= 1,2;1C95 % 1,1-1,4) [61].

Parmi les cancers rapportés chez les PVVIH, le CBP est a ce jour le cancer au plus mau-
vais pronostic [3] avec une médiane de survie de 43 mois pour les stades tres localisés
(stade I-1) et de 3 mois pour les stades localement avancés ou métastatiques [62], le déces
étant le plus souvent di au CBP [63, 64]. Ce mauvais pronostic est lié au diagnostic trés
tardif, fait dans 70 a 80 % des cas a un stade localement avancé ou métastatique [61, 62]. Si
cet acces tardif au diagnostic est comparable a ce que I'on observe en population générale,
il est important de souligner que les PVVIH bénéficient d'un suivi médical régulier. Aussi
cette forte prévalence de stades avancés peut étre due soit a un retard au diagnostic,
soit & une maladie particulierement agressive sur ce terrain. Par rapport a la population
générale, les PVVIH présentant un CBP sont plus jeunes (50 ans en moyenne contre 65
ans), fumeurs dans plus de 95 % des cas (contre 80 %) mais la distribution des formes ana-
tomopathologiques est identique, les cancers bronchiques non a petites cellules étant les
plus fréquents (adénocarcinome puis carcinome épidermoide, puis carcinome a grandes
cellules) suivi par les carcinomes a petites cellules [61].

Dépistage du cancer bronchopulmonaire (CBP)

L'étude NLST (National Lung Screening Trial) réalisée sur plus de 53 000 sujets (hon
infectés par le VIH) a montré pour la premiere fois I'intérét d'un dépistage par tomoden-
sitométrie (TDM) thoracique faible dose sans injection de produit de contraste, avec une
réduction de la mortalité spécifique par CBP de 20 % (IC 95 %, 6,8-26,7) [65]. Si les tech-
niques invasives réalisées dans cette étude pour prouver le caractére malin ou bénin d'un
nodule n'ont pas provoqué de morbidité importante, il faut souligner que le pourcentage de
sujets avec un nodule de signification indéterminée était élevé (24,2 %) et qu’en définitive,
96,4 % de ces nodules étaient bénins.

L'application de cette procédure a large échelle en population générale ne peut étre
proposée qu‘a une population similaire a celle évaluée, a savoir des sujets agés de 55 a
74 ans, fumeurs ou fumeurs sevrés depuis moins de 15 ans avec une consommation taba-
gique a plus de 30 paquets-années et selon une méme méthodologie de dépistage (3 TDM
low dose & 1 an d’intervalle dans des centres de radiologie spécialisés). De plus, comme
tout programme de dépistage, il peut conduire a un surdiagnostic de maladies indolentes
(CBP dépistés qui n'auraient jamais occasionnés de symptdmes ou la mort des sujets) et
au risque, certes faible mais réel, de CBP induits par les radiations [66, 67].
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En France, aucune recommandation officielle de dépistage du CBP par TDM n’a découlé
a ce jour des résultats de I'étude NLST. L'Intergroupe Francophone de Cancérologie Thora-
cique (IFCT), le Groupe d’Oncologie de Langue Francaise (GOLF) et la Société de Pneumo-
logie de Langue Francaise ont proposé une réflexion pour limiter le risque d'un dépistage
sauvage et faire bénéficier aux sujets fumeurs d'un dépistage individuel «opportuniste »
[68].

Cette attitude ne peut cependant étre transposée aux PVVIH: (i) la tranche d'age
55-74 ans peut ne pas étre la population cible pour un dépistage optimal [69]; (ii) la préva-
lence de faux positifs au TDM (nodules significatifs de nature non cancéreuse) pourrait étre
plus élevée dans cette population et la morbidité liée aux procédures invasives potentiel-
lement plus importante, en relation notamment avec une prévalence plus élevée d’emphy-
seéme, de BPCO et de fibrose [70].

La faisabilité du dépistage du CBP par TDM chez les PVVIH est par ailleurs en cours
d'évaluation dans le cadre de I'étude ANRS EP48 HIV CHEST (http ://www.clinicaltrials.gov
NCT01207986).

- En I'absence de recommandations en population générale et en attendant les résultats
des études en cours, le groupe d'experts recommande de renforcer le diagnostic précoce
du cancer du poumon chez les PVVIH en appliquant les recommandations de I'INCa et de
I'HAS émises pour la population générale :

«Toute symptomatologie thoracique persistante ou résistante au traitement chez un
patient fumeur ou ancien fumeur doit faire évoquer le diagnostic de CBP. Toute sympto-
matologie extra-pulmonaire liée notamment & une métastase ou un syndrome paranéo-
plasique doit également faire évoquer le diagnostic de CBP.»

«Le pronostic de la maladie est corrélé a la rapidité de la prise en charge thérapeutique et
pour les cancers non a petites cellules a I'opérabilité ou non de la tumeur. Une imagerie
suspecte doit faire demander sans retard une consultation spécialisée.»

- Le groupe rappel qu’«un engagement moral fort pour un sevrage tabagique en cas de
tabagisme actif» figure dans la réflexion proposée par I'IFCT pour le dépistage d'un CBP
en population générale.

La lutte contre le tabagisme et la consommation de cannabis chez les PVVIH doit étre
renforcée et un rapprochement vers les centres d'addiction ou antitabac est fortement
encourage.

- Le groupe rappel que la radiographie thoracique simple n‘est pas un examen de dépis-
tage du CBP mais la réalisation d'un TDM et le recours au spécialiste doivent étre réalisés
devant toute symptomatologie thoracique persistante ou résistante au traitement (recom-
mandation HAS/INCa).

Prise en charge thérapeutique du CBP

En I'absence de recommandations spécifiques sur la prise en charge thérapeutique
des PVVIH atteints de CBP, le groupe d’experts propose d’appliquer les recommandations
de I'lNCa www.e-cancer.fr. La participation aux essais thérapeutiques doit étre vivement
encouragée. Un seul essai thérapeutique dédié aux PVVVIH, actuellement en cours de
recrutement (essai francais IFCT 1001-CHIVA) évalue l'efficacité et la toxicité de I'asso-
ciation carboplatine pemetrexed chez des PVVIH atteints de CBP localement avancés ou
métastatiques.
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Dépistage des cancers cutanés

Une étude récente est venue confirmer les données publiées dans le cadre de I'enquéte
nationale ONCOVIH concernant I'augmentation du risque de cancers cutanés non-méla-
nome chez les PVVIH avec un OR de 2,6 (IC 95 % = 2,1 a 3,2) pour les carcinomes spino-
cellulaires et de 2,1 (IC 95 % = 1,8 a 2,3) pour les carcinomes basocellulaires. Dans cette
étude, le risque de carcinome spinocellulaire était également corrélé au dernier taux de
CD4, association non retrouvée pour le carcinome basocellulaire [71]. Ces données sou-
lighent I'intérét d'un examen dermatologique annuel, comme le recommande I'HAS chez
les transplantés rénaux [39] et d’un rappel vis-a-vis des méfaits d'une exposition solaire
non protégée. Les sujets a risque de mélanome cutané devront par ailleurs bénéficier d'un
dépistage ciblé et étre adressés systématiquement a un dermatologue pour un suivi régu-
lier (tous les 6 mois) [72].

Dépistage des autres cancers

En I'état actuel des connaissances, aucune recommandation ne peut étre émise pour les
autres types de cancer. Néanmoins, |'augmentation de l'incidence des cancers ORL et de
la cavité buccale liés a I'HPV rapportée en population générale souligne la nécessité d'un
examen clinique attentif régulier chez les PVVIH [73].

Pour les autres cancers, le clinicien se référera aux recommandations appliquées a la
population générale notamment pour le cancer du sein (50 a 74 ans mais 40 ans en cas
d’'ATCD familial), examen cliniqgue, mammographie), de la prostate (50 ans, toucher rectal)
et du colon (50 ans, hemoccult).

Le groupe rappelle que le dépistage organisé du cancer du colon et du cancer du sein
n'est en place que dans certains départements et qu'il appartient aux cliniciens référents
VIH de s'assurer que ce dépistage est bien réalisé.
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Calendrier de prise en charge carcinologique chez une PVVIH

Au diagnostic du cancer
e Bilan de I'infection VIH.

Les informations suivantes doivent étre renseignées :

— nombre de CD4/charge virale VIH;

- sérologie toxoplasmose et CMV;

- sérologie VHC : si +, ARN VHC;

— sérologie VHB : si Ag HBs+ ou Ac HBc isolé, ADN VHB;;

— en cas de co-infection VHB ou VHC : évaluation du score de fibrose;
- en cas de cirrhose : évaluation du score de Child;

— HLA-B*5701

- bilan rénal : CICr; rapport protéinurie/créatininurie;

- bilan CV : ECG, échocardiographie ou FEV.

e |nstauration ou adaptation du traitement antirétroviral en anticipant les interactions
avec la chimiothérapie et les traitements de confort.

e |nitiation d'une prophylaxie vis-a-vis de la pneumocystose et de la toxoplasmose.

¢ Patient avec sérologie CMV positive : PCR CMV

si PCR CMV >1 000 copies/mL :

- fond d’ceil systématique;

- en |'absence de rétinite a CMV : initiation d'une prophylaxie.

e Initiation d'une prophylaxie anti-HSV/VzV chez les patients avec herpes récurrent et/ou
en cas de chimiothérapie cytopéniante.

e Définition du PPS carcinologique en RCP.

Suivi spécifique durant le traitement carcinologique
¢ Monitoring pharmacologique selon la RCP.

e Une fois par mois :

— charge virale VIH;

- siAg HBs+ ou un Ac HBc isolé avec traitement par rituximab et tenofovir contre-indiqué :
ADN VHB;

- en cas de sérologie CMV + : PCR CMV;

— suivi de I'observance :

. au traitement ARV,

. aux prophylaxies.

e Tous les 3 mois :

typage lymphocytaire CD4/CDS.

Suivi spécifique post-traitement carcinologique
e Réévaluation du TRT ARV.
e Arrét des prophylaxies si CD4 > 200/mm? ou 15 % depuis au moins 6 mois.

e Patient avec Ag HBS* : poursuite d’un traitement actif sur le VHB et du suivi habituel de
cette co-infection.

¢ Patient avec Ac HBc isolé traité par rituximab et ténofovir contre-indiqué : suivi mensuel
des transaminases +/— de I’ADN VHB pendant 12 mois.
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Calendrier de dépistage carcinologique chez une PVVIH

Profil patient

Périodicité

Echographie hépatique
associée a un dosage
de I'alpha-feetoprotéine

Cirrhose

Tous les 3 & 6 mois

VHB non contrdlé et > 50 ans

VHB non contr6lé et sujet originaire
d'Asie ou Afrique subsaharienne

ATCD familial de carcinome
hépatocellulaire

Tous les 6 mois

Examen proctologique

(+/- cytologie anale et anuscopie
haute résolution)*

HSH

rapports anaux
ATCD de condylomes
ATCD de conisation

Bilan initial systématique ; périodicité
du suivi individualisée

Frottis cervical

Si CD4 > 200/mm?
Si absence d’ATCD de frottis anormal

Une fois par an

Si CD4< 200/mm3
Si ATCD de frottis anormal
Si ATCD de conisation

Deux fois par an

Colposcopie

Si frottis cervical LSIL
Si frottis cervical HSIL
Si HPV + au niveau du col

Ala demande

Si ATCD de conisation

Une fois par an

Recherche d'une infection a HPV au
niveau du col

Si frottis cervical ASC-US

Ala demande

Examen de la peau et de la muqueuse
buccale

Tous les patients

Une fois par an

Recherche de mélanome

Sujets a risque (www.e-cancer.fr)

Tous les 6 mois

Palpation des seins et mammographie

Femmes agées de 50 a 74 ans
(dés 40 ans en cas d'ATCD familial)

Une fois par an

Hemoccult

Hommes et femmes agés de
50 ans a 74 ans

Tous les 2 ans

Toucher rectal

Hommes agés de 50 ans a 75 ans

Une fois par an

* Pour le dépistage des lésions de haut grade précancéreuses.
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Points forts

* Les données épidémiologiques confirment I’augmentation du risque de cancer
non classant Sida chez les PVVIH, dont la maladie de Hodgkin, les cancers du
poumon, du canal anal, du foie, et les cancers cutanés. Le role clairement iden-
tifié des virus oncogeénes (HPV, VHB et VHC), du tabac (et du cannabis) et de
I’inflammation chronique sous-tendue par P’activation immunitaire persistante,
permet d’établir le canevas des actions a mettre en place dans le champ de la
prévention.

* Compte tenu des spécificités inhérentes au statut de séropositivité au VIH
(immunodépression, comorbidités, interactions médicamenteuses, prophylaxie
des infections opportunistes...), le traitement d’une affection maligne chez une
PVVIH ne peut étre finalisé qu’aprés concertation entre I’équipe impliquée
dans la prise en charge de I'infection par le VIH (médecin, virologue, pharma-
cologue) et ’oncologue lors d’une RCP.

* La RCP nationale cancer VIH en cours de mise en place et soutenue par
PINCa facilitera Particulation entre les réseaux régionaux de cancérologie et
les COREVIH a P’échelon de chacune des régions et permettra d’établir un
répertoire épidémiologique des cancers chez les PVVIH.

* Des interactions médicamenteuses peuvent exister entre les anticancéreux
(chimiothérapie, corticothérapie), les traitements de confort (antalgique, antié-
métique...) et les antirétroviraux et sont d’ordre pharmacocinétique et/ou phar-
macodynamique.

* Certaines molécules antirétrovirales de la classe des INNTI et des IP peuvent
réduire efficacité du traitement anticancéreux ou exposer a une augmentation
de sa toxicité par potentialisation des effets secondaires.

* Les patients avec un taux de CD4< 200/mm? a P’initiation du traitement anti-
rétroviral sont a plus haut risque de maladie de Kaposi pendant les 6 premiers
mois qui suivent I'introduction du traitement. De plus, des cas de maladie de
Kaposi de forme cutanée exclusive et/ou viscérale sont réguliérement rapportés
chez des patients sous cART avec une charge virale durablement contrélée et
un taux de CD4 élevé.

* La forte prévalence et la gravité du cancer bronchopulmonaire renforcent la
nécessité de promouvoir globalement le sevrage du tabac et du cannabis et de
savoir établir le diagnostic le plus tot possible.

* Les données disponibles en 2013 ne permettent pas de recommander un dépis-
tage du cancer bronchopulmonaire chez les PYVIH, méme fumeurs, par réali-
sation périodique d’imagerie thoracique (radiographie ou tomodensitométrie).

* La prévalence des infections a papillomavirus oncogénes est particuliérement
élevée et ces infections sont souvent multiples au niveau génital, anal mais aussi
ORL.

* Les modalités du dépistage du cancer de I’anus ne font actuellement I’objet
d’aucun consensus au niveau international. Si les données de prévalence des
lésions de haut grade et de portage d’HPV oncogénes au niveau du canal anal
restent plus élevées chez les HSH, les données récentes observées chez des
femmes sans antécédent de condylomes ou de pathologies cervicales devraient
conduire a une révision des pratiques de dépistage.

* La forte prévalence des cancers cutanés chez les PVVIH nécessite une sur-
veillance dermatologique attentive.

* La guérison d’une hépatite C ne dispense pas d’un dépistage régulier du car-

cinome hépatocellulaire en cas de cirrhose. Ce dépistage concerne également le
patient co-infecté VHB quel que soit le score de fibrose.
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Le groupe d’'experts recommande :

— de proposer un dépistage de I'infection par le VIH lors du bilan initial de tout
cancer (All);

— d’appliquer aux PVVIH atteintes d’un cancer, les objectifs et les modalités
de prise en charge du cancer qui sont proposées aux personnes non infectées
par le VIH (AIlI);

— de définir le programme personnalisé de soins carcinologique en réunion de
concertation pluridisciplinaire impliquant médecin référent VIH, virologue,
pharmacologue, et oncologues et d’intégrer les spécificités liées a I'infection
par le VIH et ses comorbidités (AIII);

— d’identifier ’organisation d’une RCP spécifique cancer/Sida comme mission
d’intérét général qui doit conduire a une valorisation MIG des structures orga-
nisant la RCP;

— d’initier sans délai un traitement antirétroviral lorsque le cancer est révéla-
teur de Pinfection par le VIH et de le maintenir durant le traitement carcino-
logique, y compris en cas de radiothérapie (AI). Pour les situations d’urgence
néoplasique, la priorité sera donnée au traitement carcinologique : si le traite-
ment antirétroviral doit étre suspendu, I’arrét du traitement devra étre réalisé
si possible 48 heures avant la cure et s’il doit étre repris a Pidentique, il ne
pourra I’étre que 48 heures aprés la cure, indépendamment du mode combina-
toire, compte tenu de la demi-vie intracellulaire des molécules actuelles (BIII);

— de réaliser une analyse détaillée (documentation pharmacologique) des thé-
rapeutiques administrées avant ’administration du traitement carcinologique.
Le choix du traitement antiémétique et le cas échéant celui de la douleur
devront étre anticipés en RCP (AIIl);

— de réaliser un monitoring pharmacologique lorsque I’optimisation du trai-
tement antirétroviral est incompléte, ou en cas de risque d’interactions (AIIl);

— d’initier systématiquement une prophylaxie vis-a-vis de la pneumocystose et
de la toxoplasmose, indépendamment du taux de CD4, du type de tumeur et du
traitement carcinologique. Elle sera poursuivie aprés la fin du traitement carci-
nologique jusqu’a récupération d’un taux de CD4> 200/mm? (15 %) depuis au
moins 6 mois (BIII). Cette prophylaxie doit étre faite préférentiellement par du
trimethoprime-sulfamethoxazole;

— d’utiliser les facteurs de croissance hématopoiétique chez les PVVIH dans
leurs indications usuelles;

— de rapprocher la périodicité du suivi de 'infection par le VIH durant le traite-
ment carcinologique avec en particulier un contréle mensuel de la charge virale
plasmatique;

— de maintenir un traitement anti-VHB chez les patients co-infectés VIH/
VHB (Ag HBs+ ou Ac HBc isolé). Les patients co-infectés VIH/VHB avec un
Ac HBc isolé traités par rituximab et ne pouvant pas maintenir un traitement
antirétroviral actif vis-a-vis du VHB doivent avoir une surveillance mensuelle
des transaminases voire de PADN VHB (AIIl);

— d’appliquer chez les PVVIH les recommandations pour le dépistage des can-
cers établies en population générale (sein, colon, prostate, mélanome) (AIIl);

— de renforcer le diagnostic précoce du cancer du poumon chez les PVVIH
en appliquant strictement les recommandations de 'INCa et de PHAS émises
pour la population générale :
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«Toute symptomatologie thoracique persistante ou résistante au traitement chez
un patient fumeur ou ancien fumeur doit faire évoquer le diagnostic de CBP.
Toute symptomatologie extra-pulmonaire liée notamment a une métastase ou un
syndrome paranéoplasique doit également faire évoquer le diagnostic de CBP.»

«Le pronostic de la maladie est corrélé a la rapidité de la prise en charge thé-
rapeutique et pour les cancers non a petites cellules a ’opérabilité ou non de la
tumeur. Une imagerie suspecte doit faire demander sans retard une consultation
spécialisée» (AIII).

De fait, il n’est pas recommandé d’imagerie pulmonaire chez le PVVIH asymp-
tomatique.

— de renforcer la lutte contre le tabagisme et la consommation de cannabis chez
les PVVIH et d’encourager un rapprochement vers les centres d’addiction ou
antitabac;

— de renforcer le dépistage du cancer anal chez les hommes ayant des rapports
sexuels anaux, chez toute personne ayant des antécédents de condylomes et les
femmes ayant présenté une dysplasie ou un cancer du col utérin (AII). Ce dépis-
tage doit étre effectué par un examen proctologique et la périodicité du suivi sera
définie par le proctologue. L’extension systématique de cette recommandation a
I’ensemble des PVVIH justifie au préalable une adaptation des moyens selon les
files actives suivies;

— de ne pas rechercher d’infection anale a HPV en dehors du champ de la
recherche;

— de rendre possible le dépistage des lésions intra-épithéliales précancéreuses de
haut grade, par frottis anal et anuscopie a haute résolution en facilitant ’acces
a ces techniques. Les données sont a ’heure actuelle insuffisante pour recom-
mander un algorithme décisionnel ;

— de réaliser un dépistage du cancer du col par frottis cervical lors de la décou-
verte de la séropositivité puis une fois par an s’il est normal et si le taux de CD4
est > 200/mm? (AIl);

— de renforcer ce dépistage par un frottis cervical biannuel avec colposcopie sys-
tématique en cas de frottis antérieur anormal, aprés conisation et en cas d’immu-
nodépression sévere (nombre de CD4 <200/mm?) (AIl);

— de rechercher une infection génitale a HPV en cas de frottis cervical ASC-US,
et en cas de positivité, de réaliser une colposcopie (AIl);

— de réaliser une colposcopie devant tout frottis anormal (LSIL ou HSIL) (AII);

— de proposer une vaccination anti-HPV aux adolescentes infectées par le VIH
dans les mémes conditions que celles définies en population générale (adoles-
centes dgées de 11 a 14 ans avec une mesure de rattrapage pour celles dgées de
15 a 19 ans) (BID);

— de dépister une fois par an les cancers cutanéomuqueux par un examen com-
plet de la peau et des muqueuses (AIl);

— de réaliser une échographie abdominale faite par un spécialiste formé dans le
dépistage des carcinomes hépatocellulaires

. tous les 3 a 6 mois chez les patients cirrhotiques, quelqu’ en soit ’origine, asso-
ciée a un dosage de I’alpha fetoprotéine (AIII),

. tous les 6 mois, associée a un dosage de I’alpha-fetoprotéine (AIII) :

- chez les patients porteurs d’une hépatite B active sans cirrhose avec une multi-
plication virale significative et agés de plus de 50 ans,

- chez les patients porteurs d’une hépatite B active avec multiplication virale
significative originaires d’Asie ou d’Afrique subsaharienne, quel que soit I’age,

- chez les patients avec un antécédent familial de carcinome hépatocellulaire.
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Infections chez I'adulte :
prophylaxies et traitements
curatifs

Epidemiologie des infections opportunistes

Les infections opportunistes (I0) surviennent lors d'une prise en charge tardive de I'in-
fection VIH, ou, chez des patients déja suivis, lors d'une rupture d'observance ou en cas
d’échecs des prises en charge thérapeutique antirétrovirale / préventive des 10. Au hiveau
mondial, plus de 30 % des 34 millions de personnes vivant avec le VIH sont infectées par
le bacille tuberculeux, avec en 2011, 1,1 million de nouveaux cas de tuberculose chez
des personnes séropositives pour le VIH (dont 79 % en Afrique), responsables de 430 000
déceés. La cryptococcose, avec 1 million de nouveaux cas par an et 625 000 déceés annuels,
est la premiére cause de mortalité chez les PVVIH et la quatrieme cause de mortalité dans
la population générale en Afrique subsaharienne. Dans les pays développés, la tuberculose
et la pneumocystose pulmonaire restent les |0 les plus fréquentes. Avec le développement
des voyages, I'histoplasmose et les autres mycoses endémiques doivent étre évoquées
devant des signes aspécifiques chez des patients ayant un déficit immunitaire marqué
(CD4 < 100/mm3).

En 2011, en France, dans la cohorte FHDH ANRS CO4, la syphilis (7,7/1 000 patients-
années (Pa)) et les pneumopathies bactériennes (incidence 7,5/1 000 Pa) étaient les patho-
logies infectieuses les plus fréquentes. Parmi les 10, l'incidence de la pneumocystose
pulmonaire était de 1,7/1 000 Pa, celle de la tuberculose de 1,5/1 000 Pa, les infections
a CMV de 1,7/1 000 Pa (rétinite & CMV : 0,1/1 000 Pa), la candidose cesophagienne de
1,5/1 000 Pa, les autres (dont la toxoplasmose) ayant une incidence <1/1 000 Pa.

Si la mortalité liée au Sida continue de baisser en France avec 25 % de causes Sida parmi
les décés des PVVIH en 2010 (vs 36 % en 2005 et 47 % en 2000), on peut noter que 30 % des
patients séropositifs nouvellement diagnostiqués en 2010 en France étaient encore pris en
charge a un stade avancé de la maladie avec des CD4 <200/mm? et/ou un stade Sida [1-3].

Le pronostic des PVVIH admis en réanimation s’est nettement amélioré ces derniéres
années avec une mortalité peu différente de celle observée chez les patients non infectés
par le VIH. Le profil de ces patients a également évolué avec moins d'l0 et plus de patho-
logies identiques a celles retrouvées dans la population générale. Les comorbidités et les
dysfonctions d'organes représentant les facteurs de risque de décés [4].
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Tableau 1. Traitements prophylactiques usuels des infections opportunistes / Indications en France

- Aérosols de penta-
midine 300 mg x 1/
mois (BI)

- Dapsone (50 a 100
mg/j) (BI)

- Atovaquone 1500
mg/j (B)

Prophylaxie e .
Prophylaxie primaire | secondaire (thérapie Indrl(;:a;tllolgiiggs '"t‘:;ru#tl':)?i gses
Pathogéne (préventive sans suppressive apres p rir'rjla)ilres ot p rir% a)ilre e
infection manifeste) une infection p dai p dai
manifeste) secondaires secondaires
Pneumocystis jirovecii | - TMP-SMZ (80/400) : | Idem prophylaxie CD4<200/mm? CD4>200/mm? et
1.¢p/j (Al ou primaire o 9 3 i
(PCP) h CD4<15 % > 15 % a 2 reprises >
(519?22 ?r?g)(éu; cpx3/ 3 mois intervalle

- Si contrdle viro-
logique parfait et
>3 mois CART et
101<CD4<200/mm?

Reprise si CD4 <
100-200/mm?

complex
(MAC)

primaire par azithro-
mycine n'est plus
recommandée

clarithromycine 1 g/j +
éthambutol 15 mg/kg/j
(Al) (« rifabutine (CI))

- (azithromycine alter-
native a clarithromycine
si interactions ou into-
lérance) (All)

prophylaxie =
surveillance
clinique et cCART

Toxoplasma gondii - TMP-SMZ (160/800) |- Pyriméthamine IgG anti-Toxoplasma | CD4>200/mm?
1.¢cp/j (All) ou 25 mg/j + 25 mg x 3/ + et CD4<100/mm® | pendant > 6 mois,
(80/400) : 1 cp/j (All) sem. d'acide foli- CART efficace
- Dapsone 50mg/j | Maue) +
+ Pyrimethamine Sulfadiazine 2 g/j (Al) _ Reprise si CD4
50 mg/sem. + ac. foli- | ou clindamycine 1,2 g/ s o D <
nique 25 mg/sem. (BI) (BI)'(cIindamycine non
— Atovaquone 1500 | active sur PCP)
mg/j (Cll) - Atovaquone 750 a
1500 mg/j + pyrimétha-
mine 25 mg/j + 25 mg x
3/sem. d'acide folinique
(ci
- TMP-SMZ (160/800) 1
cp/j (ClN)
Cryptococcus neofor- | Non recommandée en | - Fluconazole 200 NA CD4 >100/mm3
mans France mgx1/] PO (AD avec CV indétectable,
(efficacité>itraconazole) >3 mqis Sous CART
- Sifluco impossible : et quree totale d?
itraconazole 200 mg x2 traitement (curatif et
/i (Cl) (+dosage) ou vori- g‘"t)ritt'etﬂ)rg;rftgg's
con.azlolg (+dosage) nique < 1/512
- Sirésistance au Reprise i CD4 <
fl le: -
ueonazote 100/mm (Bl
voriconazole (+dosage)
amphotéricine B,
IV, 1 mg/kg 143 x/
sem. (CI)
Mycobacterium tuber- | Tuberculose latente : | Non recommandée - IGRA + (BII) Non applicable
culosis - isoniazide (4-5 mg/ — Vérifier I'absence
kg/j) 9 mois +vit B6 de tuberculose
(50 mg/j) (Al) active
- isoniazide (4-5 mg/
kg/j) +rifampicine
(10 mg/kg/j) 3 mois
(BIN
Mycobacterium avium | La prophylaxie Traitement d'entretien : | Alternative a la - Prophylaxie llaire :

>1 an de traitement,
guérison clinique et
microbiologique, CD4
>100/mm? et

> 6 Mois CART
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Prophylaxie g .
Prophylaxie primaire | secondaire (thérapie 'n?,g:a;'ﬁgiigis Intigru#tll::ig:s
Pathogéne (préventive sans suppressive apres 2 rir':\ a{res ot P rir?l a‘ilres &
infection manifeste) une infection p dai p dai
manifeste) secondaires secondaires
Cytomegalovirus Non recommandée - Rétinites a CMV - Rétinites a - Aprés accord de
Alevie - CMV traitée et I'ophtalmologiste,
o Xﬁl%?r;%c(lgl\:)lr 700me CD4 < 100/mm? Sous CART, CD4>100/
. . mma
- Localisations extra- | ~ Localisations ) )
rétiniennes - discussion | EXtra-rétiniennes : | depuis > 3 mois et
cas/cas discussion cas/cas | PCR CMV négative
- Reprise si CD4 <
100/mm?

IGRA = Test de libération de I'IFN gamma (IFN-gamma release assay).

Pneumocystose et toxoplasmose

Traitement curatif de la pneumocystose pulmonaire

Le traitement de référence est le cotrimoxazole (triméthoprime/sulfaméthoxazole
15/75 mg/kg/j en 3 prises) sous forme intraveineuse (sans dépasser 12 ampoules/j),
voire orale dans les formes modérées (sans dépasser 6 cps a 160 mg/800 mg/j) pendant
3 semaines (Al). L'adjonction rapide d'une corticothérapie (au plus tard 72 heures apres I'ini-
tiation du traitement anti-Pneumocystis) est recommandée lorsqu’existe une hypoxémie
inférieure a 70 mmHg en air ambiant (Al) : la posologie initiale est poursuivie pendant 5 a
10 jours, puis diminuée progressivement (le schéma usuel d’administration de prednisone
orale est : 60 a 80 mg/j en 2 prises de J1 a J5, puis 40 mg/j de J6 a J10 et 20 mg/j de J11 a
J21, méme si des schémas plus courts sont envisageables). Si la voie IV est nécessaire, on
recourt a la méthylprednisolone a une posologie initiale de 75 % de la posologie orale. Chez
les patients tres immunodéprimés, il convient de rechercher une infection concomitante a
CMV ou & mycobactéries qui pourrait étre aggravée par la corticothérapie.

En cas de contre-indication ou d‘intolérance (réaction allergique sévere vers J10) au
cotrimoxazole, les alternatives principales sont I'atovaquone (750 mg x 2/j en suspension
buvable au cours de repas riches en graisses) dans les formes modérées (Al) et la pen-
tamidine IV (3-4 mg/kg/j au mieux a la seringue électrique) dans les formes séveres (Al).
Les aérosols quotidiens de pentamidine (300 mg) ne constituent pas une alternative au
cotrimoxazole dans les formes modérées car leur efficacité est moindre et les rechutes
plus fréquentes.

Certains IP/r (en particulier lopinavir, atazanavir, darunavir et tipranavir) et I'efavirenz
diminuent de plus de 50 % les concentrations d'atovaguone avec un risque probable de
diminution d'activité de la molécule; le strict respect d'une prise du médicament au cours
d’un repas riche en graisses est d'autant plus important dans cette situation [5].

Prophylaxie secondaire de la pneumocystose pulmonaire

Elle repose sur le cotrimoxazole (80 mg/400 mg ou 160 mg/800 mg, 1 cp/j). Les trai-
tements alternatifs sont I'atovaquone (1500 mg/j en une prise avec un repas riche en
graisses), la pentamidine (aérosol mensuel de 300 mg), la dapsone (50 a 100 mg/j), ou
|'association dapsone + pyriméthamine, cette derniére association étant une alternative
au cotrimoxazole permettant également d’assurer une prophylaxie primaire de la toxo-
plasmose.

Traitement curatif de la toxoplasmose cérébrale

Le traitement de référence est |'association pyriméthamine (100 mg le 1¢r jour, puis 1 mg/
kg/j soit 50 a 75 mg/j associée a 25 mg/j d'acide folinique) et sulfadiazine (100 mg/kg/j,
répartis en 4 prises avec un maximum de 6 g/j, auquel il faut associer une alcalinisation
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des urines, par exemple par de I'eau de Vichy pour éviter les lithiases) pendant au moins
6 semaines et jusqu’a réponse clinique et radiologique (disparition du rehaussement des
|ésions par le produit de contraste) (Al). En cas d'intolérance aux sulfamides, |'alternative
a la sulfadiazine est la clindamycine (2,4 g/j en 4 administrations sous forme intraveineuse
ou orale) (Al).

L'utilisation du cotrimoxazole intraveineux (triméthoprime/sulfaméthoxazole 15/75 mg/
kg/j sans dépasser 12 ampoules/j) ou de I'atovaquone (1 500 mg x 2/j au cours d’un repas
riche en graisses, et en association avec la pyriméthamine ou la sulfadiazine (Cll)) ou de
|'azithromycine en association avec la pyriméthamine (Clll) a également été proposée.

Un traitement anticonvulsivant n’est recommandé qu’en cas de comitialité actuelle ou
ancienne et doit alors étre poursuivi pendant toute la durée du traitement antitoxoplas-
mique d’attaque. Il est recommandé de privilégier des médicaments dénués d'interactions
avec les antirétroviraux, tels la gabapentine ou le Iévétiracetam. La possible diminution des
concentrations de valproate de sodium, éliminé principalement par glucuronoconjugaison,
en cas de traitement par IP/r ne contre-indique pas son utilisation, mais justifie un suivi
thérapeutique pharmacologique du valproate.

La corticothérapie n'a pas fait la preuve de son efficacité dans la prise en charge de
I'cedeme périlésionnel. Sa prescription ne doit pas étre systématique en raison du risque
de rendre non contributive la biopsie cérébrale en cas d'échec du traitement d'épreuve
antitoxoplasmique avec suspicion de lymphome cérébral. Chez les patients treés immuno-
déprimés, il convient de rechercher une infection concomitante 8 CMV ou & mycobactéries
avant de proposer une corticothérapie [6].

Prophylaxie secondaire de la toxoplasmose cérébrale

La prophylaxie secondaire se résume a la poursuite du traitement a doses réduites : pyri-
méthamine (25 mg/j associée a 25 mg x 3/semaine d'acide folinique) + sulfadiazine (2 g/j),
qui assure également la prophylaxie de la pneumocystose, ou + clindamycine (1 200 a
1 800 mg/j) (dans ce cas, il est nécessaire d'administrer des aérosols mensuels de penta-
carinat pour prévenir la pneumocystose). Le cotrimoxazole (160 mg/800 mg (1 cp/j)) (ClI)
ou l'atovaquone (750 a 1500 mg/j (Cll) au cours d'un repas riche en graisses, en association
avec la pyrimethamine) sont des alternatives peu évaluées.

Prophylaxie primaire de la pneumocystose et de la toxoplasmose

La prévention de la pneumocystose et de la toxoplasmose est résumée dans le tableau 1.
Dans ce cadre, il faut noter qu’un traitement d’entretien d'une toxoplasmose cérébrale par
I'association pyriméthamine-sulfadiazine ou qu’un régime comprenant de I'atovaquone
constituent une prévention primaire efficace de la pneumocystose ne justifiant pas de
mesures thérapeutiques supplémentaires.

En I'absence d’anticorps anti-Toxoplasma gondii, des conseils alimentaires et d’hygiéne
doivent étre rappelés pour éviter une séroconversion qui doit étre recherchée annuelle-
ment chez les patients immunodéprimés (CD4 < 200/mm3).

La prévention mixte (pneumocystose et toxoplasmose) comprend la prise quotidienne
d'un comprimé de cotrimoxazole. Le comprimé faiblement dosé (80/400) confére une effi-
cacité comparable et une toxicité moindre que le comprimé fortement dosé (160/800) pour
la prévention primaire de la pneumocystose pulmonaire. Le comprimé faiblement dosé
(80/400) représente également une alternative possible pour la prévention de la toxoplas-
mose (All). Enfin, I'administration discontinue deux fois par semaine de deux comprimés
fortement dosés (160/800) par jour prévient efficacement la toxoplasmose cérébrale.

Arrét et reprise des prophylaxies

Les conditions d’arrét des traitements prophylactiques primaires (pneumocystose ou
toxoplasmose) ou secondaires de la pneumocystose sont mentionnées dans le tableau 1.
Néanmoins, une étude observationnelle de cohorte européenne a montré que le risque de
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pneumocystose était faible et non modifié par la prophylaxie chez des patients ayant un
taux de lymphocytes CD4 compris entre 100 et 200/mm3 avec une charge virale VIH indé-
tectable sous antirétroviraux. De plus, un essai prospectif mené en Thailande sur un petit
nombre de patients dont le taux de CD4 restait inférieur a 200/mm3 malgré une charge
virale indétectable n'a pas mis en évidence d'accroissement significatif du risque de PCP
parmi les patients sans prophylaxie comparés a ceux sous prophylaxie.

Il semble par contre prudent d'attendre que la durée de restauration immunitaire per-
siste au moins 6 mois avant d’interrompre une prophylaxie secondaire de la toxoplasmose.

Enfin, compte tenu de I'impact favorable du cotrimoxazole sur un spectre large de pro-
cessus infectieux en Afrique, I'interruption de ce médicament ne doit pas, chez les patients
qui y demeurent régulierement, étre envisagée avant au minimum 72 semaines de traite-
ment antirétroviral et ce quel que soit le taux de CD4 [7-9].

Tuberculose

Traitement de Ia tuberculose maladie

Le traitement antituberculeux ne différe pas chez les PVVIH de celui recommandé chez
les patients non infectés par la VIH et repose sur une quadrithérapie (isoniazide, rifam-
picine, pyrazinamide, ethambutol) pendant 2 mois (ou trithérapie isoniazide, rifampicine,
pyrazinamide si la souche est sensible a I'isoniazide), suivie d'une bithérapie (isoniazide,
rifampicine) pendant 4 mois dans la plupart des atteintes tuberculeuses, en dehors de
I'atteinte osseuse et méningée pour lesquelles la durée de la bithérapie est de 7 a 10 mois
(Al). La durée de la bithérapie est prolongée de 3 mois en cas de non-utilisation du pyra-
zinamide ou si les cultures des expectorations réalisées au deuxieme mois de traitement
sont encore positives (Al). La plupart des recommandations préconisent la méme durée
de traitement antituberculeux, bien que les PVVIH soient souvent traités plus longtemps
en pratique cliniqgue car le traitement est poursuivi jusqu‘a 12 mois au total en raison d'at-
teintes disséminées séveres ou d'aggravation des Iésions sous traitement dans le cadre
d'un IRIS. Dans les atteintes méningées et péricardiques, il est recommandé d’utiliser une
corticothérapie a la dose de 1 mg/kg/jour (Al). La fréquence de la résistance a l'isoniazide
et la rifampicine est 1,5 a 2 fois plus élevée chez les PVVIH en France. Ceci est vrai a la fois
pour ceux nés en France ou a I'étranger, avec respectivement 4 % vs 10,4 % de résistance
a l'isoniazide et 1,7 % vs 3,6 % de résistance a la rifampicine. Le développement de nou-
velles techniques de biologie moléculaire pour le diagnostic des formes pulmonaires avec
examen direct négatif et pour un diagnostic précoce de résistance a la rifampicine telles
que Cepheid GeneXpert MTB/RIF représente une avancée importante.

En cas de tuberculose multirésistante (MDR=résistance a |'isoniazide et a la rifampicine)
ou ultra-résistante (XDR=MDR+ résistance aux fluoroquinolones et a au moins 1 traitement
injectable de seconde ligne), le traitement doit étre débuté si possible aprés obtention de
I'antibiogramme ou a défaut, des résultats de la recherche génotypique de mutations de
résistance aux antituberculeux de deuxieme ligne (aminosides et fluoroquinolones en par-
ticulier). En plus des antituberculeux de deuxieme ligne, la mise a disposition de nouvelles
molécules comme la bedaquiline (TMC207, disponible en ATU) ou le linezolide, permet de
reconstituer un multithérapie associant au moins 4 molécules supposées actives. La beda-
quiline étant métabolisée via les cytochromes hépatiques (CYP450 3A4), une interaction
est attendue mais les données des études pharmacocinétiques ne permettent pas encore
de faire des recommandations de doses. Il est important de s'assurer de I'adhésion au
traitement qui est plus toxique que le traitement standard et prolongé en général jusqu’a
18-24 mois.

Les spécificités de la gestion du traitement antituberculeux dans le cadre de l'infection
VIH sont d'une part les interactions médicamenteuses entre les antirétroviraux (ARV) et la
rifampicine et d'autre part, le risque d'aggravation paradoxale des Iésions de tuberculose
aprés la mise sous ARV (cf. chapitre «IRIS»). En accord avec les résultats de trois essais
internationaux (ANRS Camélia, STRIDE et SAPIT) I'introduction des ARV est préconisée des
le 15¢ jour pour les patients avec un déficit immunitaire profond (CD4<50/mmd) (Al), & I'ex-
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clusion des atteintes méningées dont la mortalité est élevée dans les premieres semaines.
Chez les autres patients ayant une tuberculose active, un délai de 2 a 4 semaines avant
I'introduction des ARV semble raisonnable car suffisamment a distance de l'introduction
des antituberculeux et du cotrimoxazole pour pouvoir mieux évaluer sa tolérance.

En ce qui concerne le traitement ARV, on privilégie une combinaison comprenant I'efavi-
renz a la dose de 600 mg/jour (Al). Les données de I'essai ANRS BKVIR soulignent I'effica-
cité de la stratégie reposant sur I'association tenofovir-emtricitabine et efavirenz. Pour les
patients de plus de 60 kg a l'initiation du traitement, la nécessité de réaliser des dosages
plasmatiques de I'efavirenz est controversée. Chez un patient ayant une charge virale
contrdlée et dont le poids augmente en cours de traitement antituberculeux, la modifica-
tion de dose ne semble pas nécessaire.

L'utilisation de la nevirapine comme alternative a I'efavirenz a été évaluée dans plu-
sieurs essais cliniques, mais la non-infériorité de la névirapine n'a pas pu étre démontrée
dans deux grands essais randomisés (2NN et Carinemo). Les raisons avancées pour expli-
quer cette différence ne sont pas claires : tolérance de la névirapine moins bonne, plus
forte induction du métabolisme de la nevirapine par la rifampicine, efficacité virologique
moindre. Dans |'essai réalisé en Thailande 2NN, I'étude pharmacocinétique montrait qu’a
3 mois de traitement, 3,1 % des patients sous efavirenz et 21,3 % des patients sous nevira-
pine avaient des concentrations résiduelles inférieures a I'objectif thérapeutique.

L'utilisation de la névirapine n'est plus une alternative proposée en premiére ligne chez
un patient naif d'antirétroviraux. Seule la situation particuliére d’un patient déja sous névi-
rapine ayant une infection VIH parfaitement controlée, autorisera I'introduction sous sur-
veillance du traitement antituberculeux (BII).

L'association de 3 inhibiteurs nucléosidiques n’est pas non plus une alternative accep-
table chez ces patients trés immunodéprimés car I'efficacité virologique est inférieure a
celle de I'efavirenz (BI).

Les inhibiteurs de I'intégrase apparaissent par contre comme une option thérapeutique
intéressante en raison de I'absence de métabolisme via les cytochromes P450. Cette stra-
tégie a été évaluée dans I'essai de phase Il ANRS Reflate TB évaluant 3 bras de traitement
(51 patients par bras) : TDF+3TC en association soit avec EFV 600 mg/j, soit raltégravir
400 mg x 2/j soit raltégravir 800 mg x 2/j. Dans I'analyse en intention de traiter, les taux de
succes étaient respectivement de 67 %, 76 % et 63 % a 48 semaines. Dans la sous-étude
pharmacocinétique de cet essai, les concentrations résiduelles de raltegravir associé a
rifampicine/isoniazide étaient abaissées de 30 % environ mais avec maintien d'une AUC
équivalente a la période sans antituberculeux du fait de l'induction de I'UGT1A1par la
rifampicine. Cette baisse était moins importante que ce qui avait été observé chez le volon-
taire sain (61 %). Ces résultats suggerent que le raltegravir a la dose standard de 400 mg x
2/j pourrait étre une alternative (Bll), mais ces données doivent étre validées dans un essai
de phase Il

Enfin, si le traitement ARV doit comprendre des IP/r, la rifampicine est alors remplacée
par la rifabutine qui présente une interaction plus faible, a condition d’adapter la dose de
rifabutine (150 mg/48 h ou 150 mg x 3/semaine) du fait de I'inhibition de son métabolisme
par les IP/r. Linteraction peut varier en fonction de I'IP utilisé ou de la dose de ritonavir, et
les dosages de rifabutine peuvent aider a adapter la posologie. L'émergence de résistance
aux rifamycines a été décrite lorsque la posologie de rifabutine est trop basse, la posologie
minimale ne doit pas se situer en dessous de 150 mgx3/semaine. La surveillance des effets
indésirables en particulier des uvéites est impérative.

La rifabutine présente moins d'interactions avec les INNTI et peut étre co-administrée
avec |'efavirenz et la nevirapine mais l'intérét de ces combinaisons est limité et n'est pas
bien évalué (Clll) [10-19].

Diagnostic et traitement de Ila tuberculose latente

Le diagnostic de tuberculose latente repose classiquement soit sur I'IDR soit sur les tests
de production d'interféron ou IGRAs (T-SPOT. TB® ou Quanti FERON-TB Gold IT®) [20,21].

256



Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs

Les IGRAs ont I'avantage de ne pas nécessiter de deuxieme consultation et d’'étre plus
spécifiques de M. tuberculosis.

Lors de la prise en charge initiale d'un patient infecté par le VIH, la recherche d'une
tuberculose latente doit donc se faire par la réalisation d’un test IGRA quel qu'il soit (All).

En cas de positivité, la recherche d'une tuberculose maladie doit étre réalisée par
I'interrogatoire, I'examen clinique et une radiographie thoracique systématique, quel que
soit le niveau de CD4, en particulier chez les migrants de zone a forte prévalence (STIC,
ECCMID 2013, 0151). En absence d'arguments pour une tuberculose maladie, le traitement
de l'infection latente doit étre envisagé et ce quel que soit le taux de CD4 (a I'exclusion
de ceux ayant un antécédent de tuberculose maladie préalablement correctement traitée
(BII).

En cas de test IGRA négatif chez un sujet avec des CD4 < 150/mm3, il est conseillé
de réaliser un deuxiéme test (T-SPOT. TB® si Quanti FERON-TB Gold IT® négatif et inver-
sement).

En cas de test indéterminé, il est conseillé de faire le test IGRA qui n‘a pas été réalisé
en premiére intention (T-SPOT. TB® si Quanti FERON-TB Gold IT® et inversement).

Le traitement de la tuberculose latente est résumé dans le tableau 1. La monothérapie
par rifampicine (4 mois) peut également étre envisagée en cas d'intolérance a I'isoniazide
(Bll). En revanche, il n’est pas recommandé d'utiliser la bithérapie par rifampicine + pyrazi-
namide compte tenu d'un trop grand risque de toxicité hépatique (Al).

Tableau 2. Traitement antituberculeux chez les PVVIH

Tuberculose : durée totale de traitement 6 mois (hors atteinte osseuse et neurologique)

Phase «d'induction» : 2 mois | Isoniazide 4-5 mg/kg/j

Rifampicine 10 mg/kg/j Corticothérapie d’emblée en cas deatteinte péri-

Ethambutol 15-20 mg/kg/j cardique ou neuroméningée
Pyrazinamide 25-30 mg/kg/j Prednisone 1 mg/kg/jour pendant 3 semaines

Phase de «consolidation» - Isoniazide 4-5 mg/kg/j puis décroissance progressive sur 4 semaines

4 mois Rifampicine 10 mg/kg/j

Tuberculose osseuse et neurologique : durée totale de traitement 9-12 mois.

Tableau 3. Choix du troisieme médicament antirétroviral en fonction de I'utilisation ou non
de la rifampicine

Antituberculeux Traitement antirétroviral

Choix préférentiel :

Rifampicine (10 mg/kg/j) Efavirenz 600 mg/j (Al)

Alternatives :

Rifampicine (10 mg/kg/j) Raltegravir : 400 mg x 2/jour (BI)

Rifampicine (10 mg/kg/j) Nevirapine 400 mg/jour (Bll)
(pour les patients déja sous nevirapine au diagnostic de tubercu-
lose)

Rifabutine 150 mg x 3/semaine ou IP/r*(Al)

Rifabutine 150 mg/48 h

Rifabutine 450-600 mg/jour Efavirenz 600 mg/j (CIll)

Rifabutine 450-600 mg/jour Nevirapine 400 mg/jour (Clll)
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Infections a Mycobacterium avium

Traitement curatif

Il repose actuellement sur I'association de clarithromycine (1 g/j) et d'éthambutol
(15 mg/kg/j) (Al). La rifabutine n'est plus indispensable : elle protégeait contre I'émergence
de résistance et améliorait la survie avant I'ere des antirétroviraux actifs, mais elle expose
a des interactions médicamenteuses et a des effets indésirables. En cas de résistance aux
macrolides, il est recommandé d’associer un traitement par rifabutine, ethambutol, amika-
cine (15 mg/kg/j) et moxifloxacine (400 mg/j) (BIII).

Les conditions d'arrét du traitement sont précisées dans le tableau 1.

Prophylaxie primaire

Celle-ci (azithromycine) n’est plus systématique chez les patients profondément immu-
nodéprimés pour lesquels le traitement antirétroviral et la surveillance clinique rapprochée
permettent de débuter précocement une thérapie curative dés positivité de I'hémoculture
(réalisée systématiquement a moins de 100 CD4/mm?2lors de la prise en charge initiale).

Infections bactériennes (hors mycobactérioses)

Infections bactériennes invasives

Malgré une baisse d’incidence due aux thérapeutiques antirétrovirales et aux pro-
grammes vaccinaux antipneumococciques, la survenue d'infections bactériennes inva-
sives reste encore significativement plus élevée chez les PVVIH que dans la population
générale. Dans les pays développés, Streptococcus pneumoniae est le premier agent étio-
logique et la pneumonie bactériémique est la situation la plus fréquente. Dans les pays en
développement, les salmonelloses sont également fréquentes.

Le risque d'infection invasive a pneumocoque est 35 a 40 fois plus élevé chez les PVVIH
(contre 100 fois a I'ére préantirétrovirale et prévaccinale).

Pneumonies bactériennes

Streptococcus pneumoniae est le premier agent étiologique des pneumonies bacté-
riennes. L'incidence des pneumonies bactériennes a proportionnnellement moins diminué
que celle des 10 classiques chez les sujets recevant un traitement antirétroviral efficace.
Outre I'dge excédant 65 ans et le stade Sida, les facteurs de risque majeurs sont les addic-
tions tabagique, alcoolique et aux drogues intraveineuses. Le tabagisme actif multiplie par
2 a 3 le risque de développer une pneumonie chez les PVVIH sous traitement antirétroviral.
L'arrét du tabac est corrélé a une diminution du risque de pneumonie bactérienne.

H. influenzae (souches non typables) est le second agent en cause, tandis que les germes
des pneumopathies atypiques, sont plus rarement rencontrés.

Chez les sujets trés immunodéprimeés, Pseudomonas aeruginosa et Staphylocooccus
aureus sont parfois a I'origine d'infections pulmonaires ou ORL séveres et récidivantes.
Le risque de développer une légionellose, toujours possible, n'est pas plus élevé chez les
PVVIH.

Traitement curatif

Le traitement initial des pneumopathies bactériennes doit cibler le pneumocoque et
H. influenzae. En cas de pneumopathie peu sévere, on propose en premiere intention un
traitement par amoxicilline-acide clavulanique (3 g/jour). Une hospitalisation est recom-
mandée en cas de pneumopathie sévére ou chez les patients ayant un taux de CD4 < 200/
mm3, compte tenu du risque de surmortalité. Dans ce cas, |'antibiothérapie associe une
béta-lactamine (amoxicilline-acide clavulanique ou ceftriaxone) a un macrolide afin de
prendre en compte une légionellose. L'utilisation des fluoroquinolones, en particulier antip-
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neumococciques, doit étre mirement réfléchie compte tenu du risque de retarder le dia-
gnostic d'une éventuelle tuberculose. Une réévaluation & 48-72 heures est nécessaire et
peut permettre de cibler I'antibiothérapie sur le microorganisme identifié.

Prévention

Outre l'instauration d'un traitement antirétroviral actif, I'arrét du tabac, qui a démontré
son efficacité en termes de réduction du risque de pneumonies chez les PVVIH, est
vivement conseillé. La vaccination antipneumococcique est recommandée chez tous
les patients ayant un taux de CD4 > 200/mm?, de méme que la vaccination antigrippale
annuelle (cf. paragraphe «Vaccinations») [22-26].

Infections digestives

Les infections bactériennes digestives sont essentiellement dues aux salmonelles et aux
Campylobacter. Les shigelloses et infections a Yersinia sont plus rares. Les PVVIH sont 20 &
100 fois plus a risque de développer une infection a salmonelles que la population géné-
rale. Les souches en cause sont des salmonelles non typhiques, S. enteritidis et S. typhimu-
rium en particulier. L'infection est généralement symptomatique avec schématiquement
trois présentations :

- la gastro-entérite simple;

- un syndrome diarrhéique chronique dysentériforme fébrile associé a une altération de
|'état général;

- une bactériémie sévere parfois sans signes digestifs (en particulier sur un terrain trés
immunodéprimé).

Dans certains pays en développement, notamment sur le continent africain, Salmonella
est la premiere cause de bactériémie chez les PVVIH.

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

Leur traitement curatif est représenté principalement par les fluoroquinolones (ofloxa-
cine ou ciprofloxacine pendant 5 a 7 jours) pour salmonelles et Yersinia, et les macrolides
pendant 7 jours pour Campylobacter [27].

Prévention primaire

Une antibioprophylaxie n'est généralement pas recommandée pour les voyageurs se
rendant dans des pays d’endémie. Certains cliniciens proposent aux patients voyageurs
d'emporter des antibiotiques (fluoroquinolones en particulier) a prendre de facon empi-
rique pendant 5 jours, en cas de diarrhée fébrile durant plus de 48 heures. Le cotrimoxazole
pourrait étre partiellement efficace pour la prophylaxie des gastro-entérites a salmonelles
mais ne doit pas étre utilisé dans cette indication en raison de sa toxicité et du risque
d'émergence de résistance.

Prévention de Pexposition

Le risque d'infection bactérienne a transmission orofécale est augmenté chez les per-
sonnes voyageant dans les pays en développement. Les conseils d'hygiéne habituels liés
a I'eau doivent étre rappelés.

Clostridium difficile

Avant I'ére des antirétroviraux, la prévalence estimée des infections a C. difficile chez
les PVVIH était de 3 a 4,1 %. Dans une large étude multicentrique de cohorte menée entre
1992 et 2002, I'incidence des diarrhées a C. difficile était estimée a 4,12/1 000 personnes/
an avec une incidence a 9,89/1 000 personnes/an au cours du Sida, sans distinguer les
souches toxinogenes ou non. Nous ne disposons pas d'étude ayant évalué I'incidence des
infections digestives a C. difficile toxinogene depuis I'utilisation des antirétroviraux. C diffi-
cile peut étre retrouvé comme cause de diarrhée chez les PVVIH ayant recu une antibiothé-
rapie récente. Le traitement repose sur le métronidazole per os a la dose de 250 mg 4 fois/j
pendant 10 & 14 jours ou en cas d'échec, sur la vancomycine orale a la dose de 125 mg
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4 fois/j. La fidaxomicine s'est montrée non inférieure en premiere intention par rapport a la
vancomycine en termes de réponse initiale, avec une diminution des récurrences [28,29].
Son co(t élevé limite son utilisation a une situation de recours.

Bartonelloses

La prévalence des infections a Bartonella chez les patients porteurs d’'une fieévre pro-
longée a un stade d'immunodépression avancée est probablement sous-estimée. L'orga-
nisme le plus fréquemment en cause est B. henselae, bacille & Gram négatif & multiplica-
tion intracellulaire, transmis par le chat. Des infections a B. quintana ont également été
décrites. Le tableau le plus caractéristique est celui d’angiomatose bacillaire liée a B. hen-
selae, associant une fievre prolongée et des lésions cutanées papulonodulaires rouges
violacées. Des tableaux plus polymorphes sont rencontrés et, en particulier, des fiévres
prolongées avec ou sans point d'appel (tels qu'adénopathie, lésions cutanées) pouvant
traduire des pathologies telles que la péliose hépatique ou I'endocardite. Ces infections
surviennent en général a un stade d'immunodépression trés avancée (CD4 < 50/mm?). Le
diagnostic repose sur la culture (hémoculture ou culture de tissu), I'histologie, la PCR ADN
dans le sang ou les tissus et la sérologie. Leur recherche est tres utile car ces infections
sont facilement traitables par des antibiotiques simples tels que les macrolides, I'azithro-
mycine (B. henselae) ou la doxycycline (B. quintana) pendant une durée prolongée (3 mois
pour I'angiomatose bacillaire).

Nocardioses

Les infections a Nocardia sp. sont rares et surviennent plus volontiers chez des toxi-
comanes 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 des tissus
mous ainsi que des atteintes disséminées sont décrites. Malgré une bonne sensibilité in
vitro a de nombreux antibiotiques (principalement cotrimoxazole mais aussi imipenem,
amikacine, amoxiciline-acide clavulanique et céfotaxime ou ceftriaxone), le traitement doit
étre prolongé plusieurs mois. La mortalité reste élevée avec un risque de rechute a l'arrét
du traitement. La prophylaxie de la pneumocystose par le cotrimoxazole, bien qu'impar-
faite, limite probablement le risque de survenue de cette infection chez les sujets trés
immunodéprimés.

Infections a Rhodococcus equi

R. equi est un bacille a Gram positif responsable d'une zoonose qui affecte essentielle-
ment les chevaux. Il est considéré comme un pathogéne opportuniste chez I'immunodé-
primé, notamment infecté par le VIH, chez lequel il peut étre responsable de pneumopa-
thies nécrosantes et de localisations abcédées extra-pulmonaires. Le traitement nécessite
souvent une intervention chirurgicale associée a une antibiothérapie prolongée (glycopep-
tides, imipenem, rifampicine et/ou quinolones).

Infections a cytomégalovirus (CMV)

Traitements curatifs

Rétinites a CMV
Dans un essai contrdlé, randomisé, concernant le traitement d’induction des rétinites,

le valganciclovir (900 mg x 2/j par voie orale) a prouvé sa non-infériorité par rapport au
ganciclovir intraveineux avec des concentrations plasmatiques de ganciclovir identiques.
Le ganciclovir et le foscarnet, tous deux par voie veineuse, ont également montré leur
efficacité dans cette indication, mais leurs toxicités respectives en limitent I'utilisation. Les
traitements locaux, par injection intravitréenne de ganciclovir ou de mise en place d'im-
plant vitréen diffusant du ganciclovir, n‘ont actuellement plus de place dans le traitement
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des rétinites, a I'exception peut-étre des atteintes centrales a risque fonctionnel imminent.
Le cidofovir au profil de tolérance défavorable n’est plus a utiliser.

Aucune étude ne s'est spécifiquement intéressée aux rétinites centrales ou étendues.

La mise en route d'un traitement antirétroviral est primordiale, aprés la mise en route
d’un traitement spécifique et dans un délai de 15 jours sous réserve d'une bonne évolution
de la rétinite sous ce traitement, puisqu’il améliore a lui seul la rétinite.

Le traitement d’induction de premiére intention d'une rétinite périphériqgue a CMV
repose donc sur le valganciclovir 900 mg x 2/j par voie orale pendant 3 semaines (Al). Il doit
étre pris dans la mesure du possible avec des aliments. Le ganciclovir intraveineux n’est
réservé qu‘aux patients présentant des troubles rendant I'absorption digestive aléatoire.
En cas d'atteinte centrale de la rétine ou de foyer étendu, il n'est pas possible de recom-
mander un traitement par rapport aux autres. Le choix se fera parmi le valganciclovir (hors
AMM), le ganciclovir IV (5 mg/kg x 2/j) (AMM) ou le foscarnet (90 mg/kg x 2/j) (AMM) (CIII).
Des injections intravitréennes de ganciclovir peuvent se discuter (Blll). Celles-ci doivent
systématiquement étre associées a un traitement par valganciclovir (900 mg x2/j) pour
éviter la survenue de manifestations controlatérales.

Autres types d’atteintes
Les atteintes peuvent étre digestives ou neurologiques centrales.

En cas d'atteinte digestive : le traitement repose sur le ganciclovir iv (AMM) ou le fos-
carnet (AMM) (Al). Un traitement par valganciclovir (900 mg x 2/j) peut-étre discuté en
|'absence de trouble digestif pouvant impacter sur I'absorption médicamenteuse (pres-
cription hors AMM) (BIlI).

En cas d'atteinte neurologique centrale : une bithérapie associant ganciclovir et fos-
carnet est recommandée (AMM), sans que l'intérét de cette bithérapie ne soit formelle-
ment prouvé (Blll). La mise en route d’un traitement antirétroviral est primordiale, aprés la
mise en route d’'un traitement spécifiqgue sous réserve d'une bonne évolution clinique de
I'encéphalite.

Traitements préventifs

Prophylaxie secondaire

Rétinites a CMV

Il est recommandé de poursuivre un traitement d’entretien par valganciclovir (AMM pour
cette indication), a la posologie de 900 mg/j en une prise (BIl). Ce traitement doit étre pour-
suivi tant que les CD4 ne sont pas remontés au-dessus de 100/mm? pendant 3 mois. Au-
deld, et sous réserve que I'évolution favorable de la rétinite soit confirmée par un examen
ophtalmologique et que la PCR CMV plasmatique soit négative, ce traitement peut-étre
interrompu (BIl). La surveillance ophtalmologique doit étre réguliére, initialement trimes-
trielle puis d'autant plus espacée que I'immunité se restaure (Blll).

Autres localisations
L'indication d'une prophylaxie est a discuter au cas par cas (ClI).

Prévention primaire

Les patients séropositifs pour le VIH doivent bénéficier dés le diagnostic d'une recherche
systématique d’anticorps anti-CMV. Si cette recherche est négative, une sérologie CMV
doit étre réalisée une fois par an tant que les CD4 sont inférieurs a 200/mma3 (Alll). La posi-
tivité de la sérologie implique la réalisation d’une PCR CMV avant I'initiation du traitement
antirétroviral si les CD4 sont inférieurs a 100/mm3. La positivité de la PCR CMV impose la
réalisation d'un fond d’ceil. En I'absence de PCR positive, la prévention repose alors sur
la mise en route rapide d'un traitement antirétroviral. Il convient cependant d’informer
les patients sur la valeur d'alerte de troubles visuels devant amener a une consultation
immédiate et sur I'importance de réaliser tous les 1 a 3 mois une PCR CMV tant que la
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numeération des CD4 reste inférieure a 100/mm3 ainsi qu’un examen du fond d’ceil tant que
la numération des CD4 reste inférieure a 50/mm?a (Clll).

Un traitement préemptif chez tous les patients ayant des CD4< 100/mm? et ayant une
PCR CMV faiblement positive (< 1 000 copies) en I'absence d’anomalie au fond d'ceil n'est
pas indiqué car un tel traitement n'a pas fait la preuve de son utilité (Bl). Par contre, la posi-
tivité importante de la PCR CMV (1 000 a 10,000 copies) doit faire discuter la mise en route
rapide d'un traitement préemptif par le valganciclovir (aprés s'étre assuré de I'absence de
rétinite occulte a I'examen du fond d’'ceil) car elle prédit une évolution rapide de la maladie
a CMV et un risque d'IRIS oculaire [30-31].

Infections a Herpes Simplex Virus (HSV)

Traitements curatifs

Le traitement curatif d'un épisode d’herpés génital repose sur le valaciclovir 1 000 mg
deux fois par jour pendant 7 & 10 jours. Cet antiviral a montré sa non-infériorité par rapport
a l'aciclovir et est administrable en deux fois par jour (AMM) (Al). Pour les formes séveres
(extensives ou progressant malgré le traitement oral), un traitement par aciclovir 5 mg/
kg/8 h IV est préféré sans qu'aucune étude ne valide cette attitude (AMM) (BIll). Un relais
per 0s peut étre envisagé apres amélioration des symptomes. En cas d'atteinte viscérale,
le traitement repose sur I'aciclovir IV 10 mg/kg/8 heures pendant 14 jours, voire 21 jours
en cas d'atteinte encéphalitique (AMM).

Le traitement des infections a HSV résistant a I'aciclovir repose sur le foscavir a la poso-
logie de 90 mg/kg x 2/j pendant 10 jours en cas d'atteinte cutanée, & 15 jours en cas
d'atteinte viscérale (AMM) (BIII).

Traitements préventifs

Prophylaxie secondaire

Le valaciclovir a prouvé son efficacité dans la prévention des récidives cliniques d’herpés
génital (AMM). Il est aussi efficace que I'aciclovir mais de prise plus aisée. Par contre, ce
traitement ne permet pas de diminuer le nombre de réactivations non symptomatiques
avec le risque de transmission qui s’y associe. Un traitement au long cours par aciclovir
ne diminue également pas le risque de transmission du VIH chez les patients avec herpés
génital. Enfin, I'utilisation d'aciclovir par voie orale est associée a un risque de résistance
plus élevé chez les PVVIH (5 %) que chez les patients non infectés par le VIH (0,18 %), et ce
d’autant plus que les CD4 sont bas.

Par conséquent, une prophylaxie secondaire par valaciclovir n‘est indiquée qu’en cas
de récidives fréquentes (> 4 a 6/an), de lésions extensives chez les patients trés immuno-
déprimés (< 100 CD4/mm3) ou de lésions chroniques (Al). Cette prescription se fera a la
posologie de 500 mg x 2/j (AMM). Du fait du risque d’apparition de résistance, elle doit étre
réévaluée tous les 6 mois par un arrét probatoire [32-33].

Prophylaxie primaire
Aucune prophylaxie primaire n'est recommandée.

Infections a Virus Varicelle Zona (VzV)

Traitements curatifs

Il n'existe pas d'essai contrdlé dans les infections a VZV chez les PVVIH.

En cas de varicelle, le traitement repose, en I'absence d’AMM, sur du valaciclovir 1 g
x 3/j pendant 10 jours chez I'adulte en cas d'infection sans atteinte viscérale et lorsque
les CD4 sont supérieurs a 200 mm3 (BIIl). En cas d'atteinte viscérale, que ce soit en primo-
infection ou en récurrence, le traitement repose sur I'aciclovir IV a la posologie de 10 mg/
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kg/8 h (AMM) voire 15 mg/kg/8 h en cas d'encéphalite. La durée de traitement varie selon
I'organe atteint : 14 jours en cas d'atteinte pulmonaire, 21 jours en cas d'atteinte cérébrale
(ClNI). Pour les patients fortement immunodéprimés (CD4 < 200 mm?) avec atteinte cutanée
sans atteinte viscérale, il semble préférable d'utiliser Iaciclovir IV a la posologie de 10 mg/
kg/8 h (AMM) plutdt que le valaciclovir sans que cette attitude n’ait été évaluée (BIll). Le
relais peut étre fait par valaciclovir per os des que I'état clinique est amélioré.

Le traitement du zona repose sur le valaciclovir, 1 g x 3/j pendant 7 a 10 jours (hors AMM)
chez I'immunodéprimé (Blll). En cas d'atteinte cutanée disséminée ou particulierement
sévere, un traitement par aciclovir IV est préféré (10 mg/kg/8 h) avec relais per os des
amélioration clinigue (AMM) (BIII).

Traitements préventifs

Prophylaxie secondaire

Aucun traitement prophylactique secondaire n'est recommandé quel que soit le taux
de CD4 (Clll). La mise en route du traitement antirétroviral permet de diminuer I'incidence
des récidives.

Prévention primaire

L'attitude a adopter pour un patient non protégé vis-a-vis du VZV (sérologie contrblée
négative) chez qui un contage varicelleux est avéré n'est pas validée. L'utilisation des trai-
tements par voie orale n'a pas été évaluée dans ce contexte. Les immunoglobulines spéci-
fiques anti-vzV disponibles sous ATU ont une efficacité limitée a la diminution d’incidence
des formes graves chez les patients immunodéprimés hors VIH, si elles sont administrées
dans les 96 heures suivant le contage. Elles n‘ont pas été évaluées dans le contexte spé-
cifique de I'infection VIH.

En cas de contage varicelleux chez un sujet non protégé, on peut proposer :

— une simple surveillance clinique, avec mise en route d'un traitement précoce par valaci-
clovir en cas d'apparition de symptomes évocateurs chez un sujet peu ou pas immunodé-
primé (CD4>200/mm?) (Clll) (hors AMM);

- chez un sujet immunodéprimé (CD4<200/mm?3), demande en urgence d'immunoglobu-
line spécifique anti-vzV (Varitect, ATU nominative) aupres de I’ANSM, pour injection intra-
veineuse dans les 96 heures postcontage (Clll). La posologie recommandée varie de 5 a
25 UI/kg. En cas d'insuffisance rénale on priviligiera les posologies les plus basses (5 a
10 UI kg). En cas de contage massif (exposition prolongée) et en I'absence d'insuffisance
rénale, les posologies les plus hautes seront préférées (15 a 25 UI/kg) [34].

La place du vaccin anti-VZV sera discutée dans la section «Vaccinations».

Leuco-encéphalite multifocale progressive (LEMP) :
infection a JC virus

Traitements curatifs

Il n"existe a I'heure actuelle aucune thérapeutique spécifique visant le JC virus ayant fait
la preuve de son efficacité. L'aracytine est inefficace et toxique. Le cidofovir est a proscrire
définitivement du fait de son inefficacité et d'une toxicité. Un essai contrdlé (US clinical
trials NCT00746941) a tenté d'évaluer la méfloquine, molécule a bonne pénétration céré-
brale ayant une action in vitro sur le JC virus, mais cet essai n'est pas allé a son terme du
fait d’une inutilité manifeste de cette molécule dans cette indication. Enfin, l'intérét théo-
rique des inhibiteurs des récepteurs 5HT2a de la sérotonine comme la mirtazapine ou la
risperidone, na pas été évalué par un essai controlé et n'est pas confirmé dans une large
étude rétrospective; aucune autre étude n’est pour I'instant envisagée.

Seule la mise en route d'un traitement antirétroviral a montré son efficacité dans cette
indication. Les modalités de ce traitement restent débattues. L'impact de I'utilisation d'an-
tirétroviraux a score de pénétration intracérébrale élevé (score de Charter) qui semblait
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intéressante au tout début des trithérapies antirétrovirales, est en réalité nul si I'on utilise
les molécules récentes, notamment celles recommandées actuellement comme traite-
ment antirétroviral de premiére ligne. A I'inverse, I'utilisation d’un traitement antirétroviral
intensifié par pentathérapie incluant de I'enfuvirtide a montré des résultats encourageant
avec un taux de survie a un an de 75 %, significativement supérieur a ce qui était constaté
dans les études antérieures, mais il s'agissait |a d'un essai non comparatif. Les précédentes
études étaient en outre plus anciennes, rendant difficile la comparaison du fait de proto-
coles d'antirétroviraux différents. Enfin, certaines formes inflammatoires de LEMP existent,
mais elles sont rarement fatales et I'utilisation des corticoides est donc a réserver aux
formes a risque d'engagement cérébral (BIll).

Le traitement de la LEMP repose donc sur la mise en route le plus rapidement possible
d’un traitement antirétroviral efficace (BIl). L'utilisation de régimes intensifiés par pentathé-
rapie est possiblement intéressante (BlIl) bien qu’incomplétement validée [35-38].

Traitements préventifs

Le seul traitement préventif, que ce soit en prévention primaire ou en prophylaxie secon-
daire, est le traitement antirétroviral efficace.

Encéphalite VIH

Le diagnostic d'encéphalite a VIH est un diagnostic neuropathologique caractérisé par un
pattern Iésionnel caractéristique (nodules microgliaux avec cellules géantes multinucléées
contenant de nombreux virions VIH) qui le plus souvent se présente cliniquement comme
un syndrome démentiel de type sous-cortical d'évolution subaigué associé a une réaction
méningée de type lymphocytaire.

En 2013 dans les pays développés, ces formes se rencontrent essentiellement chez des
patients ne recevant pas de traitement ARV efficace (soit parce que naif ignorant leur
statut VIH, soit en échec thérapeutique souvent consécutif a I'émergence progressive
des troubles neurocognitifs séveres). Habituellement, la charge virale VIH est élevée a des
niveaux comparables dans le plasma et le LCR.

D’un point de vue thérapeutique, rien n'est codifié hormis bien sir de tenir compte des
profils de résistance (actuels et dans la mesure du possible antérieurs) dans les 2 compar-
timents. Dans de tels cas, on a souvent tendance a proposer des schémas lourds asso-
ciant 3 molécules neuroactives (type zidovudine, névirapine et historiquement, indinavir/
ritonavir) voire plus, mais le niveau de preuve est médiocre et les profils de résistance ne
permettent pas toujours ce type de prescriptions. Des schémas plus simples pourraient
s'avérer d'efficacité équivalente, ce d’autant que la barriére hémato-encéphalique est dans
cette situation altérée et probablement assez permissive au passage de la plupart des ARV.
L'évolution clinique reste liée a la charge lésionnelle préthérapeutique et notamment a
|"atrophie cortico-sous-corticale qui témoigne de la perte neuronale. En général, le ralentis-
sement idéomoteur est le symptdme cognitif qui répond le mieux au traitement, alors que
le syndrome dyséxécutif et les troubles de la mémoire ne s'améliorent que partiellement.
Une prise en charge pour gérer la vie quotidienne et I'observance thérapeutique est sou-
vent nécessaire.

La meilleure approche reste préventive : dépistage avec sérologie VIH devant I'appari-
tion de troubles neurocognitifs quel que soit I'age, soutien a I'observance.
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Tableau 4. Traitements des infections a CMV, HSV et VzV chez les PVVIH

Virus Traitement curatif Traitement préventif

CcMvV Rétinite : Valganciclovir 900 mg x 2/j per os pendant 3 semaines Cf. tableau 1
Atteintes digestives :
- GanciclovirlV, 5 mg/kg x 2/j

- Relais par valganciclovir 900 mg x 2/j pour 3 semaines au total, voire
traitement oral d’emblée si peu de troubles digestifs

Atteintes neurologiques : ganciclovir + foscavir IV 3 semaines

HSV Herpes cutanéomugqueux simple : valaciclovir 1gx 2/j,7a10]j Pas de prophylaxie primaire
Herpés cutanéomugqueux grave ou extensif : aciclovir 5 mg/kg/8 h IV Prophylaxie secondaire : valaci-
puis relais per os dés amélioration cIo_vir 500 mg x 2/j s_eulement Si
Atteinte viscérale : aciclovir 10 mg/kg/8 h x IV 14 & 21 (21 jours pour Iepls_odes mulltlremdlv_ants etreeva-
encéphalite) uation tous les 6 mois

\74% Varicelle : Pas de prophylaxie primaire
- Peu sévere et patient peu immunodéprimé : valaciclovir 1 g x 3/ Pas de prophylaxie secondaire

pendant 10 jours

- Forme sévére et/ou patient tres immunodéprimé : aciclovir 10 mg/
kg/8 heures IV initialement puis relais per 0s

Forme viscérale : 10 & 15 (encéphalite) mg/kg/8 h IV x 14 & 21 jours
Zona : idem varicelle

Grippe

Traitement curatif

Le Haut Conseil de santé publique (HCSP) recommande une utilisation ciblée des inhi-

biteurs de neuraminidase, quels que soient les antécédents vaccinaux, dans les situations
suivantes [35] :
- en traitement curatif chez les PVVIH de 1 an et plus, symptomatiques durant la période
de circulation des virus de la grippe saisonniére définie par les réseaux de surveillance. En
effet, les PVVIH, quels que soient leur age et leur statut immunovirologique, sont ciblées
par la vaccination et considérées comme a risque de complications. Cette recommanda-
tion est valable en cas de grossesse chez les patientes infectées par le VIH. Lefficacité
du traitement étant corrélée a la précocité de son administration, il doit étre initié le plus
rapidement possible sans attendre le résultat du test de confirmation virologique. Les deux
médicaments disponibles sont I'oseltamivir (1 gélule & 75 mg 2 fois/jour chez I'adulte) ou
le zanamivir (2 inhalations de 5 mg deux fois/jour chez I'adulte) pour une durée de 5 jours;
- en traitement préemptif a doses curatives chez des PVVIH encore asymptomatiques
mais jugées a risque élevé de complications grippales, en cas de contact étroit avec un cas
confirmé ou cliniguement typique de grippe. Les contacts étroits, liés a une transmission
de type gouttelettes, sont définis comme les personnes partageant le méme lieu de vie
que le cas index (par exemple famille, conjoint, méme chambre d'hopital). Le contact direct
en face a face correspond a moins d’'un metre du cas index au moment d’une toux, d'un
éternuement, d’une discussion ou d’un flirt.

Dans cette situation d'extension des indications de prescription de I'oseltamivir, la sen-
sibilité des souches virales aux antiviraux doit étre régulierement surveillée par des préle-
vements virologiques.

Les cas traités en ambulatoire justifient une surveillance pour s'assurer de I'absence
d'aggravation dans les 48 heures suivant la consultation [39].

Un tableau clinique atypique ou séveére justifie un recours hospitalier rapide pour la réa-
lisation d’examens complémentaires (dont un prélevement nasal, pour confirmer le dia-
gnostic de grippe), I'évaluation de la gravité, la mise en route d'un traitement antiviral
spécifique et la recherche d'une complication. Un traitement curatif plus long (10 jours)
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peut étre justifié au cours des formes séveres et chez les patients trés immunodéprimés
(CD4 < 200/mm3).

Une suspicion de pneumonie doit impérativement amener a la réalisation rapide d'une
radiographie pulmonaire. Chez les patients avec un diagnostic possible de grippe, I'antibio-
thérapie est indiquée en cas de complication bactérienne suspectée ou prouvée, notam-
ment des voies respiratoires hautes ou basses. Dans cette situation, le choix de I'anti-
biothérapie prendra en compte |'épidémiologie particuliere des pneumonies bactériennes
secondaires a la grippe saisonniére (S. pneumoniae et S. aureus) et reposera essentielle-
ment, en premiere intention, sur la prescription d’amoxicilline/acide clavulanique. L'alter-
native d'une fluoroquinolone antipneumococcique doit étre mirement réfléchie compte
tenu du risque de retarder le diagnostic d’une éventuelle tuberculose et doit étre réservée
a l'intolérance vraie aux beta-lactamines. Une prise en charge hospitaliere est impérative
devant un tableau grave d’emblée ou d'évolution non satisfaisante sous antibiothérapie
de premiére intention (réévaluation systématique 48 a 72 heures aprés l'initiation du trai-
tement).

Prophylaxie (en dehors du vaccin)

En dehors des classiques recommandations comportementales et d’hygiéne, il est
recommandé par le HCSP pour les PVVIH non vaccinés vis-a-vis des virus grippaux, un
traitement prophylactique en postexposition par les inhibiteurs de neuraminidase chez les
personnes jugées a risque de complications agées de 1 an et plus, y compris les femmes
enceintes, apres un contact étroit datant de moins de 48 heures avec un cas confirmé ou
présentant une symptomatologie typique de grippe. La posologie prophylactique d’oselta-
mivir est 1 gélule & 75 mg/jour chez I'adulte; celle de zanamivir est de 2 inhalations de 5 mg
une fois/jour chez I'adulte durant 10 jours.

Le vaccin antigrippal est recommandé chez tous les PVVIH (cf. section «Vaccinations»).

Infections fongiques

Cryptococcose

Traitement curatif

Le traitement se déroule en trois phases; une phase d’induction, une phase de consoli-
dation et une phase d’entretien.

Traitement d’induction

La prise en charge d'une cryptococcose chez un patient infecté par le VIH nécessite la
réalisation d'un bilan d’extension, comprenant une hémoculture, une ponction lombaire,
une culture d’urine et une radiographie thoracique. En cas de méningite, la mesure de la
pression d’ouverture du LCR ainsi que la réalisation d'une imagerie cérébrale idéalement
par résonance magnétique nucléaire sont recommandées.

Le traitement de référence des méningites et des formes disséminées (cryptococcémie
ou atteinte d’au moins deux sites non contigus ou titre antigénique dans le sérum > 1/512)
repose sur I'amphotéricine B IV & la posologie de 1 mg/kg/j pendant au minimum deux
semaines jusqu’'a négativation des cultures initiales, associée a la flucytosine (5FC) per 0s
a la posologie de 100 mg/kg/j (en 4 administrations) avec surveillance hématologique et
monitoring thérapeutique (Al). La forme intraveineuse de flucytosine peut étre utilisée en
cas de forme sévere ou d'impossibilité d’administration orale. La mortalité est diminuée
chez les patients traités par bithérapie AmB-5FC en comparaison a ceux traités par mono-
thérapie.

Compte tenu de la meilleure tolérance rénale de I'amphotéricine B liposomale (3 mg/
kg/j) et en raison de son efficacité comparable a I'amphotéricine B au cours de la crypto-
coccose, la forme liposomale est désormais une alternative possible en premiére inten-
tion dans le traitement d'induction. Cette derniére est formellement recommandée en cas
d'insuffisance rénale ou de prédisposition a une insuffisance rénale.
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Si la pression d'ouverture du LCR est > 25 cm H 0, il est recommandé d’effectuer une
déplétion du LCR (20 a 30 ml), répétée (2 a 3 fois/semaine voire quotidienne pour main-
tenir une pression < 20 cm H ,0), et d’envisager une dérivation en cas d'échec. Les corti-
costéroides ou le mannitol ne sont pas recommandés. En I'absence de préexposition au
fluconazole, les CMI du cryptocoque a la flucytosine et au fluconazole n‘ont pas d'impact
sur I'évolution clinique.

Deux schémas thérapeutiques alternatifs peuvent étre proposés en cas de contre-indi-
cation ou d'intolérance a I'une des molécules de I'association de référence : I'association
amphotéricine B (0,7 mg/kg/j) — fluconazole (800 mg/j) (BI), ou I'association fluconazole
1 200 mg/j (en I'absence d'insuffisance rénale) + flucytosine (100 mg/kg/j) (BII). Il a été
retrouvé une mortalité identique a court terme, mais pas a long terme avec I'association
AmB + fluconazole vs AmB + 5 FC; la premiére association est moins fongicide que la
seconde).

En cas d'atteinte pulmonaire isolée peu sévere (apres avoir exclu une atteinte méningeée),
le fluconazole est utilisé en premiére intention (400 mg/j). Dans les pneumopathies graves
ou en cas de charge fongique élevée (Ag sérique > 1/512), le traitement doit étre analogue
a celui de I'atteinte méningée. Il est recommandé de monitorer les concentrations de flu-
cytosine par la mesure du pic.

Traitement de consolidation

Le traitement parentéral initial est relayé par le fluconazole per os (= 400 mg/j en 1 prise)
pendant un minimum de 8 semaines (Al). Le délai d'introduction des antirétroviraux est
discuté ultérieurement [40-43].

Prophylaxie secondaire

Elle repose sur le fluconazole per os, a la posologie de 200 mg/j en 1 prise (Al). Dans les
exceptionnelles situations de moindre sensibilité ou d’intolérance au fluconazole, I'itraco-
nazole a la posologie de 400 mg/j avec surveillance des concentrations sériques, le vorico-
nazole et I'amphotéricine B, par voie IV, a la posologie de 1 mg/kg 1 a 3 fois par semaine
peuvent étre proposés.

Prophylaxie primaire
Il n'est pas recommandé de réaliser de prophylaxie primaire.

Dépistage de Pantigénémie cryptococcique

Lors du diagnostic d'infection par le VIH, la mesure de I'antigéne cryptococcique dans le
sérum doit étre réalisée systématiquement si la numération des CD4 est inférieure a 100/
mm?3 avant de débuter un traitement antirétroviral. En cas de détection de |'antigénémie, le
bilan mentionné ci-dessus sera réalisé. En I'absence de cryptococcose prouvée, un traite-
ment par fluconazole (400 mg/j) sera initié jusqu’a restauration immunitaire (cf. tableau 1).

Infections a Candida

Traitement curatif

Le traitement précoce de la candidose orale limite le risque de survenue d’une candi-
dose cesophagienne. Le traitement de premiére ligne de la candidose oropharyngée repose
sur le fluconazole a la posologie de 100 mg/j pendant 7 & 14 jours (Al). La formulation en
comprimé muco-adhésif du miconazole a appliquer sur la gencive une fois par jour ainsi
gue la solution orale d'itraconazole pendant 7 a 14 jours se sont également montrées effi-
caces et représentent une alternative possible (Bl).

Une candidose cesophagienne nécessite un traitement de premiére intention par le flu-
conazole per o0s a la dose de 200 mg/j pendant 14 a 21 jours, éventuellement augmentée a
400 mg/j en cas d'échec clinique (Al). Il n‘est pas nécessaire de pratiquer une endoscopie
digestive si les patients ont une symptomatologie cesophagienne et des Iésions de candi-
dose oropharyngée. L'itraconazole, 200 mg/j en solution, est un traitement de deuxiéme
intention (BI).
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Dans les candidoses cesophagiennes ou oropharyngées réfractaires il est nécessaire de
réaliser un prélevement pour identifier I'espéce responsable et tester in vitro sa sensibilité
au fluconazole. Peuvent étre utilisés I'itraconazole en solution orale & jeun (200-600 mg/j)
ou le posaconazole (400 mg X 2/j) a administrer avec un aliment gras (All). Le voriconazole
(Cll) ou une echinocandine (All) peuvent également étre prescrits dans cette situation [44].

Prophylaxie secondaire

La prévention la plus efficace des rechutes est la restauration immunitaire induite par le
traitement antirétroviral. Si la prévention secondaire n’'est pas recommandée en premiére
intention, elle peut étre néanmoins discutée en cas de candidose cesophagienne multiré-
cidivante. Le fluconazole (100 & 200 mg/j) est alors le traitement de référence. L'alternative
est I'itraconazole en solution (200 mg/j) a jeun.

Mycoses endémiques

Histoplasmose

Les régions de forte endémie sont les USA (Ohio, Mississipi), les Caraibes (Haiti, Antilles)
et I’Amérique latine (dont la Guyane, ou I'histoplasmose est une des 10 les plus fréquentes).
Il existe plusieurs foyers en Afrique équatoriale et en Asie. Chez les PVVIH, l'infection a
Histoplasma capsulatum est disséminée dans 95 % des cas et classante Sida.

Traitement d’attaque

Dans les formes séveres, I'amphotéricine B liposomale (3 mg/kg/j) doit étre utilisée en
premiére intention pendant 1 & 2 semaines (Al). Un relais oral par itraconazole solution a
jeun (a raison de 200 mg x 3/j pendant 3 j, puis 200 mg x 2/j pendant au moins 1 an) doit
ensuite étre institué.

Dans les formes non séveres, la prescription d'itraconazole (méme schéma) s'accom-
pagne d'une réponse favorable dans 85 % des cas. La surveillance des concentrations
sériques d'itraconazole est indispensable, notamment quand on suspecte une interférence
médicamenteuse, en particulier avec I'efavirenz [45].

Traitement d’entretien (prophylaxie secondaire)

Le traitement d’entretien par I'itraconazole (200 mg/j) peut étre interrompu quand celui-
ci est prescrit depuis au moins un an, que les patients sont traités par antirétroviraux
depuis au moins 6 mois et que les CD4 sont > 150/mm?depuis au moins 6 Mois.

Coccidioidomycose

Coccidioides immitis ou posadasii est présent dans le sol des régions semi-arides ou
désertiques du continent américain (Texas, Californie, Arizona, Amérique centrale et nord
de I'Amérique du Sud). Preés de 80 % des PVVIH atteints de coccidioidomycose ont une
atteinte pulmonaire, les autres présentent une forme extra-pulmonaire qui est une infec-
tion classante du Sida.

Traitement

Dans les formes pulmonaires non compliquées ou les formes disséminées non ménin-
gées, le traitement repose sur un azolé (fluconazole ou itraconazole a 400 mg/j, posaco-
nazole (@ 800 mg/j)), puis un traitement d’entretien. Le voriconazole peut étre une option
thérapeutique dans les formes réfractaires. Dans les atteintes pulmonaires diffuses ou les
atteintes disséminées, I'amphotéricine B (a 0,5 a 0,7 mg/kg) ou ses dérivés lipidiques sont
utilisés jusqu’a amélioration, avec relais par un azolé.

En cas d'atteinte méningée, le traitement comporte du fluconazole (800 & 1 200 mg/j) a
vie auquel certains associent de I'amphotéricine B intrathécale (a doses progressives) : les
ponctions lombaires peuvent étre de quotidiennes a hebdomadaires. Le traitement chirur-
gical est indispensable dans les localisations ostéo-articulaires [46].
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Paracoccidioidomycose

Paracoccidioides brasiliensis est endémique en Amérique du Sud et centrale a I'excep-
tion de la Guyane, des Antilles et du Chili. La paracoccidioidomycose reste cependant rare
au cours de l'infection par le VIH

Traitement

Le traitement n’est pas consensuel. Il est proposé de traiter les formes séveres par
amphotéricine B et de prendre le relais par I'itraconazole a > 200 mg/j.

Blastomycose

Blastomyces dermatitidis est un champignon dont la distribution géographique est a
peu prés superposable a celle d’H. capsulatum. La blastomycose reste rare chez les PVVIH.

Traitement

Chez les PVVIH, I'amphotéricine B (0,7 a 1 mg/kg/j) jusqu’a une dose totale de 1,5a 2 gr
semble efficace. Un relais est ensuite pris par itraconazole. Dans les formes non séveres,
I'itraconazole est utilisé en premiére intention. Le fluconazole est préconisé en cas d'at-
teinte méningée.

Pénicilliose

Penicillium marneffei est un champignon endémique dans toute I'Asie du Sud-Est, le Sud
de la Chine et I'est de I'Inde. La fréquence de la pénicilliose a augmenté avec I'épidémie
d'infection par le VIH et est devenue la troisieme infection opportuniste apres la tubercu-

lose et la cryptococcose dans certaines régions ou elle atteint jusqu’a 15 a 20 % des PVVIH.
Malgré une prise en charge adaptée, la mortalité de la pénicilliose reste de I'ordre de 20 %.

Traitement

Le traitement recommandé chez les PVVIH est I'amphotéricine B (0,6 mg/kg/j) pendant
15 jours puis itraconazole (200 mg 2 fois par jour) pendant 10 semaines. Un traitement
d’entretien par itraconazole (200 mg/j) doit ensuite étre institué. L'itraconazole s'est avéré
efficace en prophylaxie primaire de I'infection a P marneffei dans les zones d'endémie.

Tableau 5. Résumé des principales interactions antirétroviraux/antifongiques [47]

Antifongique Antiviraux Interaction

Azolés Inhibent le CYP3A

INNTI Pouvoir inducteur INNTI, diminution concentration azolés,
association non recommandée

Maraviroc Augmentation des concentrations de maraviroc
Itraconazole IP/r Augmentation des concentrations d'itraconazole
Voriconazole Efavirenz Diminution des concentrations de voriconazole > 50 % et

augmentation des concentrations d'efavirenz
=> si pas d'alternative, suivi thérapeutique recommandé

Parasitoses intestinales

En dehors de l'isosporose (ainsi que la strongyloidose, la giardiose et I'amoebose qui
ne sont pas considérées comme des infections opportunistes et qui se traitent comme
chez I'immunocompétent) pour laquelle un traitement reconnu efficace est disponible, les
autres parasitoses opportunistes ne disposent pas de traitement d’efficacité prouvée. Le
niveau de preuve de I'efficacité des traitements est souvent faible avec peu d'études, sou-
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vent anciennes, des effectifs modestes et des profils de patients hétérogenes. Seul la mise
sous traitement antirétroviral apportera une sédation progressive et durable des symp-
tdmes (diarrhée principalement) par remontée de I'immunité. En dehors de I'isosporose, on
ne peut pas établir de recommandation de prophylaxie primaire/secondaire en dehors des

systemes de filtration d’eau de haute performance, d'usage difficile au quotidien.

Tableau 6. Principales parasitoses intestinales chez les PVVIH

Parasitose Traitement reconnu Traitement possiblement/
efficace modérément efficace Ccommentaire
(niveau de preuve) (niveau de preuve)
cryptosporidiose | 0 - nitazoxanide * - * 1 ATU nominative
> 18X 2/jour - **: études isolées, faibles effectifs,
A1) déficit immunitaire modéré
— azithromycine, rifaximine** - paromomycine : pas d'efficacité
! (grade A1)
(C2)
microsporidiose 0
-a - albendazole 400 mg x 2/j
Encephalitozoon pendant 3 semaines
Int? stinalis (grade C2) - * ATU nominative
- a Enterocytozoon - fumagilline *,**
bieneusi X .
20 mg x 3/j pendant 14 jours ** : risque de thrombopénie et
(B1) neutropénie
Isosporose Cotrimoxazole* - ciprofloxacine (500 mg x 2/ *traitement d'entretien par cotri-
160/800 Mg x pendant 7 jours, puis 500 mg x | moxazole (160/800 mg x 3/semaine
] . 3/semaine en entretien) mais posologie croissante souvent
4/j pendant 10 jours @A nécessaire) tant que persiste le déficit
(A1) o o | immunitaire
- pyriméthamine a la posologie
de 75 mg par jour (associée a
10 mg/jour d'acide folinique)
pendant 14 jours
(C2)
Cyclosporose Cotrimoxazole - ciprofloxacine (500 mg x 2/
160/800 Mg X pendant 7 jours, puis 500 mg x
) X 3/semaine en entretien)
4/ pendant 10 jours
(A1)
(A1)

Leishmaniose viscérale

Traitement d’attaque

Il est recommandé d'utiliser en premiére intention I'amphotéricine liposomale (BlI). Bien
qu’'imparfaitement définies, on peut préconiser les modalités d'utilisation suivantes :
— pour I'amphotéricine B liposomale : 10 administrations de 4 mg/kg (J1 a J5 puis J10, J17,
J24, )31 et J38 — dose cumulée de 40 mg/kg);
- des doses cumulées plus faibles d’amphotéricine B (20-25 mg/kg) ont été utilisés avec
succes en Inde mais les especes (L. donovani) sont différentes de celles isolées en France
(L. infantum) et les résultats ne sont donc pas forcément transposables;
- pour I'amphotéricine B déoxycholate : 0,7 mg/kg/j pendant 28 jours ou 1 mg/kg/tous les
2 jours pendant 4 a 8 semaines avec un apport hydrosodé suffisant et une surveillance de
la fonction rénale et de la kaliémie;
- I'antimoine n’est plus recommandé en premiére ligne car toxique et difficile & manier;
I'espece L. donovani est fréquemment résistante a I'antimoine en Inde;
- lamiltéfosine a été peu évaluée au cours de l'infection par le VIH. Elle s’est avérée moins
efficace que I'antimoine en Ethiopie oll L. donovani est I'espéce majoritaire, mais permet
d’obtenir une réponse dans certaines formes réfractaires en Europe.
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Les données sur I'utilisation de la pentamidine au cours de I'infection par le VIH sont
rares [48-50].

Traitement d’entretien

Au décours du traitement d'attaque, la poursuite d'un traitement d’entretien est
recommandée en cas de persistance de I'immunodépression (All); il repose sur la pres-
cription toutes les 3 semaines d’amphotéricine B liposomale (3 mg/kg). Cette prophylaxie
lorsqu’elle est prolongée expose a un risque toxique important, essentiellement rénal, et
le rapport bénéfice-risque doit étre régulierement réévalué. La pentamidine (2-4 mg/kg/j
IM ou IV) est également recommandée par I'OMS mais n'a pas fait I'objet d'évaluations
et la dose cumulée maximale tolérée n’'est pas connue. Elle pourrait étre utile en cas de
rechutes fréquentes malgré une prophylaxie par amphotéricine B (Clll).

Bien qu'il n"y ait pas a ce jour suffisamment de données, il semble possible d'interrompre
la prophylaxie si les CD4 sont > 200/mm? de maniére stable (pas de consensus sur une
durée minimale) en |'absence de signe clinique ou biologique d’évolutivité (Alll). La valeur
prédictive négative de la recherche de leishmanie par PCR sur le sang parait un élément
décisionnel important.

Des formes chroniques réfractaires de leishmaniose viscérale associées a la persistance
d’un déficit immunitaire profond malgré un bon contréle de la charge virale VIH sont parfois
observées. Leur prise en charge optimale n’est pas connue.

Infections sexuellement transmissibles (IST)

Ces derniéres années ont été marquées par une recrudescence d’IST comme la syphilis,
les gonococcies et plus récemment la lymphogranulomatose vénérienne (LGV) rectale. Les
PVVIH, majoritairement homosexuels masculins, représentent 15 % (gonococcies), 50 %
(syphilis) @ 90 % (LGV) des sujets atteints. Les praticiens doivent étre sensibilisés a la recon-
naissance des symptomes cliniques de ces affections, y compris dans leur présentation
oropharyngée. Dans ce contexte, le risque important de transmission du VIH (multiplication
du risque de 2 a 10 en cas d'ulcérations génitales) renforce la nécessité de campagnes de
prévention et de dépistage.

Cela justifie également de proposer systématiquement une sérologie VIH devant une IST
diagnostiquée chez un sujet de statut sérologique VIH non déterminé récemment.

Syphilis

Le dépistage sérologique de la syphilis est recommandé au décours de toute exposition
sexuelle a risque et de facon réguliere (au minimum annuel) chez les sujets ayant des
partenaires sexuels multiples, afin de pouvoir les traiter a un stade précoce. La syphilis est
classée en syphilis précoce (datant de moins de 1 an, qu'il s’agisse d'une forme primaire -
génitale ou buccale — secondaire ou latente précoce) et syphilis tardive (sérologie positive
datant de plus d'un an, ou absence d’antériorité syphilitique), regroupant syphilis tertiaire
avec ou sans neurosyphilis, et syphilis latente tardive. Le ou les partenaires doivent égale-
ment 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’ulcéres multiples dans la syphilis primaire et d'une fréquence plus élevée de chancres
génitaux dans les syphilis secondaires (formes primosecondaires).

L'absence de décroissance du titre du VDRL d’au moins un facteur 4 (c'est-a-dire au
moins 2 dilutions; ex. 1/64 a 1/16) 6 mois apres le traitement, ou I'apparition de signes
cliniques spécifiques, doivent faire évoquer un échec du premier traitement ou le plus
souvent une nouvelle contamination. Il est alors recommandé de renouveler le traitement,
bien qu'il existe une incertitude sur la signification pronostique d’une réponse sérologique
insatisfaisante. Des tests sérologiques négatifs en présence de signes cliniques évoca-
teurs d’une syphilis récente (chancre) doivent étre recontrélés, compte tenu du décalage
d’environ 10 jours entre |'apparition du chancre et la positivité des tests. Dans ce cas, on
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peut s'aider de I'examen au microscope a fond noir ou d'un FTA Abs positif, pour traiter
précocement.

La pratique d'une ponction lombaire au cours d'une syphilis précoce n’est recommandée
que devant une suspicion d’échec thérapeutique ou la présence de signes ophtalmolo-
giques (uvéite, rétinite) ou neurologiques centraux (paralysie d'une paire cranienne, signes
de localisation ou syndrome confusionnel) (Al). L'infection par le VIH ne justifie pas la réa-
lisation systématique d'une PL devant toute syphilis secondaire. Pour certains, la pratique
d'une PL est justifiée chez le VIH méme asymptomatique en cas de taux de lymphocytes
CD4 < 350/mm? et/ou un VDRL (RPR) > a 1/32 (BIl). Il n"y a pas de consensus au cours de la
syphilis tardive : ponction lombaire systématique ou surveillance rapprochée avec recom-
mandation de réaliser un examen ophtalmologique (lampe a fente et fond d'ceil) (Alll) et
neurologique soigneux a la recherche de signes méme frustes incitant alors a la réalisation
de la ponction. L'interprétation des résultats de la ponction lombaire requiert I'évaluation
simultanée des sérologies plasmatiques. Les arguments pour une neurosyphilis sont : une
hyperprotéinorachie, une hypercytose (> 20 éléments/mm?3) et/ou un VDRL positif ou un
FTA-IgM positif dans le LCR (cf. tableau ci-dessous).

Tableau 7. Interprétation des sérologies dans le liquide céphalorachidien

TPHA VDRL ou FTA abs Interprétation
+ Au moins I'un est + Neurosyphilis?
+ - Cas douteux®

- - Pas de neurosyphilis

2 Faire une ponction lombaire de controle a six semaines.
b Possible sérologies faussement négatives dans le LCR; se baser sur la clinique, la cytorachie et la protéinorachie.

Le traitement de la syphilis précoce est le méme que chez les patients non infectés par
le VIH et les différentes situations sont résumées dans le tableau 8. Afin de diminuer la
douleur de I'injection, il est possible d'ajouter 2 ml de xylocaine a I'ampoule de benzathine
pénicilline G. Du point de vue de la tolérance, il n'y a pas d'intérét a faire 2 injections de
1,2 x 10¢ U dans chaque fesse plutdt qu’une seule injection de 2,4 x 10¢ U dans une fesse
(Al). Les macrolides, dont I'azithromycine, ne sont pas recommandés compte tenu de la
possible résistance du tréponeme (Al).

En cas d'absence de décroissance significative du titre du VDRL, le traitement recom-
mandé est de 3 injections de benzathine pénicilline G de 2,4 x 10¢U en IM a 8 jours d'inter-
valle.

Le traitement de la syphilis tardive est également résumé dans le tableau 8 et I'attitude
dépend de la présence ou non d’une atteinte neurologique [51-52].

Infections a gonocoques

Quinze pour cent des patients consultant pour une urétrite gonococcique sont infectés
par le VIH. On insiste sur la recherche, dans le contexte de rapports buccogénitaux non
protégés, d'un foyer oropharyngé de gonocoques présent dans plus de 20 % des cas et
le plus souvent asymptomatique (All). On recherchera également un foyer anorectal. On
insiste sur I'importance de réaliser une culture avec antibiogramme du fait de la diffusion
des résistances avec hotamment |'apparition de résistances aux C3G.

Le traitement est résumé dans le tableau 8. La ciprofloxacine n’est plus indiquée du fait
du taux croissant de souches de gonocoques résistants (jusqu‘a 50 %) (All). On associe
systématiquement un traitement dirigé contre les Chlamydiae au traitement de la gono-
coccie (Al).
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Lymphogranulomatose vénérienne rectale
(maladie de Nicolas-Favre)

Depuis plusieurs années, on observe une augmentation réguliere des cas d’anorectites
a Chlamydia trachomatis de sérovar L1, L2 ou L3 chez des sujets homosexuels dont plus
de 90 % sont infectés par le VIH. Les signes digestifs sont souvent au premier plan et trom-
peurs (ténesmes, diarrhées glaireuses, écoulement mucopurulent). On observe plus rare-
ment une adénopathie inguinocrurale inflammatoire. L'examen anuscopique retrouve une
mugqueuse inflammatoire et des ulcérations multiples. Le diagnostic repose sur la PCR pra-
tiquée sur un écoulement purulent ou sur une ulcération et I'identification par typage d'un
génovar L1, L2 ou L3. La sérologie Chlamydia trachomatis montre souvent des titres tres
élevés. Le traitement repose sur la doxycycline 200 mg/j pendant 21 jours (cf. tableau 8).

Autres infections a Chlamydia

Bien qu’elles ne soient pas plus fréquentes ou de présentation particuliére chez les
PVVIH, il apparait utile de rappeler ici les recommandations de prise en charge des uré-
trites et cervicites a Chlamydia, a savoir azithromycine (1 gr) en monodose ou doxycycline
(200 mg/j) en deux prises pendant 7 jours.

Condylomes anogénitaux

Les manifestations dues aux Human papillomavirus (HPV) sont abordées dans le chapitre
«cancers».

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 :
- renouveler les conseils généraux de prévention sexuelle;
— 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.

Tableau 8. Traitement des principales IST chez les PVVIH

Indication Traitement Reco
SYPHILIS
Syphilis précoce Benzathine pénicilline G (BPG), une seule injection IM de 2,4 MU. Al
Doxycycline, 100 mg x 2/j, pendant 14 jours
Syphilis précoce avec allergie a la ou
enicilline Y o B [ i e e Al
p induction de la tolérance a la pénicilline doit étre réalisé en
milieu hospitalier si allergie confirmée (prick test +).
Hospltall_satlon etPL (neurosyphllls) : perfusion IV de pénicilline G,
Syphilis avec signes neurologiques ou | 20 MU/ jour, pendant 10 a 14 jours.
ophtalmologiques Ou
Ceftriaxone 2 gr iv pendant 10 a 14 jours, mais moins bien validé.
All
Syphilis tardive sans indication pour la 3 injections IM, a 1 semaine d'intervalle, de BPG. Al

PL ou avec PL normale

Les cyclines ne sont pas recommandées et une induction de
tolérance a la pénicilline doit étre réalisée en milieu hospitalier All
si prick test +.

Neurosyphilis ou syphilis tardive, avec
allergie a la pénicilline

Grossesse P - , ) . -
Seule la pénicilline est autorisée. En cas d'allergie, une désensibi-

lisation sera réalisée. Syphilis précoce : certains auteurs (pas de
consensus) recommandent 2 injections IM de 2,4 MU de BPG, a 1
semaine d'intervalle.

Alll
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Indication Traitement Reco

- Ceftriaxone 500 mg IM DU Al
Associée a un traitement anti-Chlamydia trachomatis
Azithromycine 1 gr PO DU

GONOCOCCIE ) ) .
Ou doxycycline 100 mg x 2/j pendant 7 j
- Cefixime 400 mg PO DU All
- Spectimoycine 2 gr IM DU All
NICOLAS-FAVRE Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 21 jours All

PL : ponction lombaire; BPG : benzathine-pénicilline G; LCR : liquide céphalorachidien; MU : million d'unité; DU : dose unique.

Particularités chez la femme enceinte

Le tableau 9 résume les principaux traitements curatifs et prophylactiques recom-
mandés en cours de grossesse.

Tableau 9. Traitement et prévention des principales infections opportunistes chez la femme enceinte
infectée par le VIH

Pathologie Contexte Propositions thérapeutiques classées
Infections bactériennes et
mycobactériennes
P_neumopathies bacté- Traitement | Pas de spécificité dans le traitement de premiere ligne
riennes Fluoroquinolones a partir du deuxieme trimestre, en I'absence d'alternative

Infections digestives bacté- | Traitement | Pas de spécificité dans le traitement de premiere ligne.

riennes Azithromycine possible. 'Cotrimoxazole possible apres le premier trimestre
avec supplémentation en acide folique 4 mg/j

Fluoroquinolones aprés le premier trimestre, en I'absence d'alternative

Clostridium difficile Traitement | Vancomycine PO en premiére ligne, 2métronidazole en deuxieme ligne
apres le premier trimestre (posologies non modifiées)

Tuberculose Traitement | Pas de spécificité dans la quadrithérapie de premiére ligne
Adjonction systématique de B6 (25 mg/j) et adjonction de vitamine K au
nouveau-né exposeé a la rifampicine

Mycobacterium avium Traitement | Pas de spécificité
complex

Prophylaxie | Pas de spécificité

Syphilis Traitement | Syphilis récente < 1 an : certains proposent 2 injections IM de benzathine
pénicilline G a une semaine d'intervalle

Syphilis > 1 an : pas de spécificité

Neurosyphilis : pénicilline G IV (20M U/j) (alternative ceftriaxone), indication
a une désensibilisation chez la femme enceinte allergique

Rq : surveillance feetale (échographie) et évaluation néonatale du risque de
transmission

Neisseria gonorrheae Traitement | Pas de spécificité

Urétrite et cervicite @ Traitement | Pas de spécificité du traitement de premiére ligne par azithromycine
Chlamydia trachomatis sContre-indication des tétracyclines

Bartonelloses Traitement | Pas de spécificité du traitement de premiére ligne par azithromycine

(B. henselae)
3Contre-indication des tétracyclines
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Pathologie

Contexte

Propositions thérapeutiques classées

Infections fongiques

Pneumocystose

Traitement

Le cotrimoxazole reste la molécule de premiere attention, y compris au
premier trimestre du fait de la morbidité maternelle. Chez des femmes
enceintes exposées au premier trimestre, le triméthoprime a été associé a
un surrisque de non-fermeture du tube neural et d'autres malformations,
notamment cardiaques et urinaires. L'usage de posologies élevées d'acide
folique, comme chez les femmes aux antécédents d'enfant avec non-
fermeture du tube neural, pourrait étre bénéfique dans cette situation et
est proposeé : 4 mg/j en cas de prise de TMP-SMZ. Indication du TMP-SMZ
en cas de pneumocystose maternelle confirmée ou si CD4 < 200/mm?, et
arrét précoce du TMP-SMZ dés que les CD4 sont > 200/mm3.

Rq : I'usage des corticoides est possible pendant la grossesse (surveillance
accrue des glycémies au troisieme trimestre). Pas de spécificité

Prophylaxie

Pas de spécificité
Adjonction systématique d'acide folique 4 mg/j en cas de prise de
TMP-SMZ

Cryptococcose

Traitement

Induction (2 semaines minimum) : amphotéricine B liposomale ou deoxy-
cholate sans 5FC

Consolidation (8 semaines minimum) : poursuivre |'amphotéricine B en
fonction de la tolérance maternelle. “Contre-indication du fluconazole au
premier trimestre de la grossesse. En I'absence d'alternative maternelle, a
partir du deuxieme trimestre, fluconazole avec surveillance foetale

Rq : surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie des enfants exposés
a l'amphotéricine B

Prophylaxie

*Fluconazole a partir du deuxieme trimestre

Candidose orale

Traitement

Privilégier un traitement local : miconazole. “En cas d'échec et passé le
premier trimestre : fluconazole

Candidose cesophagienne

Traitement

Premier trimestre : amphotéricine B liposomale ou deoxycholate.

Rq : surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie des enfants exposés
a l'amphotéricine B

A partir du deuxiéme trimestre : “fluconazole

Histoplasmose

Traitement

Attaque : amphotéricine B liposomale.

Entretien : poursuivre I'amphotéricine B en fonction de la tolérance mater-
nelle. 5en I'absence d'alternative maternelle, aprés le premier trimestre,
itraconazole, avec surveillance feetale

Rq : surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie des enfants exposés
a l'amphotéricine B

Coccidioidomycose

Traitement

SForme méningée : itraconazole a partir du deuxieme trimestre

Forme non méningée : amphotéricine B liposomale au premier trimestre, a
poursuivre en fonction de la tolérance maternelle. °en I'absence d'alterna-
tive maternelle, a partir du deuxieme trimestre : itraconazole

Rq : surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie des enfants exposés
a I'amphotéricine

Toxoplasmose cérébrale

Traitement

Pas de spécificité. Adjonction systématique d'acide folique (4 mg/j)
Surveillance foetale et évaluation du risque de transmission fcetale

Prophylaxie

Pas de spécificité. Adjonction systématique d'acide folique (4 mg/j)

Cryptosporidiose

Traitement

Au premier trimestre privilégier I'azithromycine

Aux deuxieme et troisiéme trimestres :

¢Nitazoxanide si symptdmes maternels séveres, sinon azithromycine ou
rifaximine

Microsporidiose

Traitement

Introduction précoce du traitement antirétroviral

Isosporose
Cyclosporose

Traitement

Pas de spécificité. Adjonction systématique d'acide folique (4 mg/j)
“Fluoroquinolones seulement a partir du deuxieme trimestre et en I'ab-
sence d'alternative

Leishmaniose viscérale

Traitement

L'amphotéricine B liposomale est la seule option en traitement d'attaque
et d'entretien

Rq : surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie des enfants exposés
a l'amphotéricine B
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Pathologie Contexte Propositions thérapeutiques classées
Infections virales
Rétinite ou autre locali- Traitement | 7Valganciclovir ou ganciclovir avec surveillance feetale (hydrops fetalis),
sation viscérale sévere éventuellement associé a des injections intravitréennes de ganciclovir
acmv selon I'indication ophtalmologique
Herpes simplex virus Traitement | Pas de spécificité

Evaluation du risque de transmission périnatale en fonction du terme

Prophylaxie | Pas de spécificité

Varicelle et zona Traitement | Pas de spécificité

Surveillance foetale et évaluation du risque de transmission feetale si vari-
celle dans les 20 premieres semaines d’aménorrhée, évaluation du risque
de varicelle néonatale sévére si varicelle dans les 3 derniéres semaines
avant le terme

Grippe Traitement | Pas de spécificité

"Trimétoprime : excés de non-fermeture du tube neural et de malformations cardiaques et orales si exposition T1. L'acide folique réduit
partiellement le surrisque de non-fermeture du tube neural en cas d'exposition dans les 10 premieres semaines de grossesse. Sulfamides :
risque théorique d'ictere néonatal accru par déplacement de la bilirubine si administration en peri-partum, mais aucun cas rapporté.
2 Métronidazole : mutagéne chez la bactérie, carcinogéne chez le rongeur. A éviter au premier trimestre. Usage possible aprés le premier
trimestre (recommandé dans le traitement des vaginoses et des infections a Trichomonas vaginalis)

3Tétracyclines : coloration jaune des dents de lait, toxicité hépatique maternelle. Usage possible au premier trimestre. Contre-indiqué
aux deuxiéme et troisieme trimestres.

“Fluconazole : démontré tératogéne chez I'nomme dans des prescriptions a forte dose (>150 mg/j) pour une durée prolongée (plusieurs
semaines ou plus) : tableau polymalformatif. Contre-indiqué au premier trimestre, et administrable & partir du deuxieme trimestre
uniquement en |'absence d'alternative maternelle.

s Itraconazole : Embryofeetotoxique chez le rat; pas de tératogénicité humaines connue. Contre-indiqué au premier trimestre, et admi-
nistrable a partir du deuxiéme trimestre uniqguement en I'absence d'alternative maternelle.

¢Nitazoxanide : Pas de toxicité animale. Pas de données humaines. Ne pas utiliser au premier trimestre. Utiliser apres le premier trimestre
si le bénéfice maternel dépasse le risque foetal.

“Valganciclovir et ganciclovir : le ganciclovir présente une embryotoxicité chez le rat et le lapin, une teratogénicité chez le lapin, il est
carcinogéne et associé a des troubles de la spermatogénése chez la souris. Six observations cliniques isolées d'administration chez
des femmes enceintes aux premier, deuxiéme et troisiéme trimestres n‘ont pas montré de toxicité foetale particuliére. Les données
concernant le foscarvir sont encore plus limitées : il est tératogene chez le lapin, son utilisation n'a été rapportée qu‘une seule fois
chez la femme enceinte. Le cidofovir est également embryofcetotoxique et tératogéne chez le rat et le lapin. Aucune donnée n’est
disponible chez la femme enceinte.

1. www.cde.gov/mmwr/pdf/rr/rr5804.pdf

2. Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in Pregnancy and Lactation, 9* Edition : Lippincott Williams & Wilkins, 2011.

3. http ://www.lecrat.org/

Quand introduire les antirétroviraux
au cours des infections opportunistes ?

Dans les suites d'une infection opportuniste (10), la mise sous antirétroviraux (ARV)
expose, outre le risque toxique lié aux interactions entre les traitements de I'lO et les ARV,
au risque de syndrome inflammatoire de restauration immune (IRIS). Ce risque est d'autant
plus élevé que I'introduction des ARV est précoce. Toutefois, I'initiation retardée des ARV
expose a un risque élevé de survenue d'autres 10, tout particulierement lorsque les CD4
sont < 50/mm3. Plusieurs essais cliniques ont permis de résoudre en grande partie ce
dilemme (cf. tableau 10).

Les ARV doivent étre débutés dans les deux semaines qui suivent la mise en
ceuvre du traitement de I'lO dans la plupart des cas (Al). Cette introduction précoce
a été associée a une diminution de la progression clinique dans plusieurs essais théra-
peutiques, y compris dans la tuberculose en cas de CD4 < 50/mm? (cf. supra). |l convient
cependant de tenir compte de la coprescription de sulfamides dont les accidents immuno-
allergiques surviennent avec un pic de fréquence vers le 10¢ jour. Lorsqu’il n'y a pas de
traitement spécifique efficace de I'l0 (LEMP, cryptosporidiose), le traitement ARV doit
étre introduit dés que possible dans le but de favoriser la restauration immunitaire seule
capable de contréler I'infection (Alll) [53].

En cas de tuberculose, I'introduction des ARV peut toutefois étre différée jusqu’a un
mois lorsque les CD4 sont > 50/mm? et ce dans le but de diminuer le risque d'IRIS particu-
lierement élevé au cours de cette 10 (Al). En cas de méningite tuberculeuse, les IRIS sont
fréquents et graves, et leur incidence pourrait étre théoriquement diminuée par une intro-
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duction retardée des ARV, notamment lorsqu’il existe des facteurs de risque d'IRIS comme
la culture positive du LCR. Un essai randomisé réalisé au Vietnam chez 253 patients atteints
de méningite tuberculeuse a montré que l'initiation des ARV deux mois apres celle des
antituberculeux n‘augmentait pas le risque de décés en comparaison avec une initiation
immeédiate mais diminuait le risque d’effets indésirables graves des traitements. L'introduc-
tion des ARV ne doit toutefois pas étre trop tardive. Ainsi, dans une étude observationnelle
menée en Afrique du Sud, I'introduction des ARV en médiane 42 jours aprés la ponction
lombaire diagnostique, diminuait de 70 % le risque de déces par rapport a une introduction
plus de 6 mois apres l'initiation des antituberculeux. La question reste donc sans réponse
précise actuellement pour les méningites tuberculeuses.

En I'absence d'autres données, il parait donc raisonnable d'attendre au moins 4 semaines
sous réserve d'une amélioration clinique et biologique de la méningite tuberculeuse avant
d'introduire les ARV sous réserve d’une surveillance étroite afin de ne pas méconnaitre une
autre 10 surajoutée (BIll) [54-59].

En cas de cryptococcose neuroméningée, les IRIS sont également fréquents et graves et
sont plus fréquents en cas d'initiation précoce des ARV. Dans un essai randomisé conduit
au Zimbabwe ou la cryptococcose neuroméningée était traitée par fluconazole 800 mg/
jour, un traitement fongistatique trés insuffisant, la mortalité était significativement plus
élevée (82 %) chez les patients qui initiaient le traitement ARV 3 jours aprés celui de la cryp-
tococcose versus 37 % dans le bras ou les ARV étaient introduits aprés dix semaines. Des
résultats similaires ont été obtenus dans un essai plus large conduit en Afrique du Sud et
en Ouganda et comprenant un traitement fongicide de la cryptococcose par amphotéricine
B et fluconazole. Dans cette étude, la mortalité était de 45 % chez les patients randomisés
pour initier les ARV 7 a 11 jours apres le traitement de la cryptococcose versus 30 % dans
le bras ou les ARV étaient introduits a 5 semaines. Cet essai a été interrompu prématu-
rément a la demande du comité indépendant de surveillance. L'introduction précoce des
ARV entrainait une surmortalité principalement chez les sujets ayant une vigilance altérée
ou une cytorachie basse a I'inclusion, mais elle n'apportait pas de bénéfice clinique chez
ceux ayant une vigilance normale. Il semble donc préférable d'attendre au moins quatre
semaines de traitement antifongique bien conduit et avec une disparition des signes de
souffrance cérébrale, en particulier chez ceux ayant des critéres initiaux de sévérité, ou
bien la fin du traitement d'attaque de la cryptococcose lorsque celui-ci, pour des raisons
logistiques, ne comporte pas d’amphotéricine B (All/BIll) [60-62].

Enfin, pour les PVVIH admis en réanimation (quelle que soit la cause), il y a un bénéfice
démontré d'introduire le traitement antirétroviral lors du séjour en réanimation [63].

Tableau 10. Quand introduire les antirétroviraux au cours du traitement d’une infection opportuniste ?

0 Délai préférable d'introduction des ARV par Force de la
rapport a l'initiation du traitement de I'l0 recommandation
Tuberculose (sauf méningite)
CD4 < 50/mm3 < 2 semaines Al
CD4 > 50/mm? 2 a 4 semaines Al

Amélioration clinique et biologique de la méningite ;

Méningite tuberculeuse Bl

> 4 semaines
Cryptococcose neuroméningée *
traitement comprenant de "
|'amphotéricine B 2 4 semaines Al
traitement ne comportant pas . . .
d‘amphotéricine B Fin du traitement d'attaque Bl
Autres 10 <2 semaines Al

Abréviations : 10 : infection opportuniste; ARV : antirétroviraux.
*|l est recommandé de se guider sur I'amélioration de la pression du LCR et la négativation des cultures fongiques du LCR (BlI).
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syndrome inflammatoire de restauration immune

(IRIS selon la terminologie anglo-saxonne) [64-73].

Définition et diagnostic

Au cours de I'infection par le VIH, les antirétroviraux permettent une restauration, au
moins partielle, des réponses immunes a I'origine d'une diminution de la fréquence des
infections opportunistes. Cette restauration immune peut cependant étre excessive et
entrainer des manifestations pathologiques qui sont regroupées sous le terme d'IRIS.

De facon schématique, on peut distinguer trois formes d’IRIS :
- forme paradoxale : dans le cas d'une |0 révélant I'infection par le VIH, le traitement ini-
tial de IO permet I'amélioration des symptdmes, mais les antirétroviraux introduits secon-
dairement peuvent étre a I'origine de manifestations inflammatoires liées a la réponse
immune vis-a-vis d'antigénes microbiens;
- forme «infectieuse» : aprés l'initiation des antirétroviraux chez un patient asymptoma-
tique, la restauration d’'une réponse immune dirigée contre un agent infectieux quiescent
mais viable peut démasquer une infection latente jusqu'alors. Le diagnostic de I'lO est
alors porté alors que le nombre de CD4 peut étre élevé, a un seduil ol cette infection n’est
habituellement pas observée;
- forme «auto-immune» : I'apparition ou I'exacerbation de pathologies inflammatoires
(sarcoidose) ou auto-immunes (thyroidite) peut étre observée aprés le début des antiré-
troviraux.

Les manifestations de I'IRIS sont diverses et dépendent du pathogene impliqué. Actuel-
lement, il s'agit d’'un diagnostic d'élimination qui repose sur des criteres hétérogenes
(encadré) et qui reste difficile. Dans le cadre de la tuberculose et de la cryptococose, des
criteres cliniques ont été développés en situation de ressources limitées et sont facile-
ment applicables. La principale difficulté de la prise en charge de I'IRIS est d'établir un
diagnostic de certitude sans tomber dans I'excés d’'explorations invasives ou au contraire
d'affirmer trop rapidement cette hypothése et de débuter une corticothérapie potentielle-
ment dangeureuse en cas d'erreur diagnostique. Dans le cas de patients traités pour une
tuberculose, la survenue d’une aggravation clinique apres I'introduction du traitement anti-
rétroviral n'est en rapport avec un IRIS que dans 18-42 % des cas. D'autres étiologies sont
donc a éliminer (infection opportuniste, infection nosocomiale, toxicité médicamenteuse,
tuberculose résistante).

Critéres diagnostiques d’IRIS :

1. apparition de manifestations cliniques aprées |'introduction d'un traitement antirétroviral
efficace (diminution de I’ARN-VIH > 1 log copies/mL). augmentation habituelle des CD4,
mais non constante;

2. manifestations cliniques inflammatoires et atypiques;

3. manifestations non expliquées par :

a. infection nouvellement acquise,

b. échec du traitement d’une infection préalablement identifiée (résistance, non-obser-
vance, interaction médicamenteuse, malabsorbtion),

c. effet indésirable des traitements,

d. autre cause (infections, tumeurs...).
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Définition internationale IRIS au cours de la tuberculose
(réaction paradoxale) chez les PVVIH

Diagnostic de tuberculose et réponse initiale au traitement antituberculeux (sauf si traite-
ment antirétroviral introduit < 2 sem.).

Criteres cliniques (manifestations nouvelles ou s'aggravant dans les 3 mois suivant I'initia-
tion du traitement antirétroviral) : au moins 1 critére majeur ou 2 criteres mineurs :

e criteres majeurs : apparition ou aggravation :

- atteinte tissulaire focalisée (adénopathie, arthrite),

- signes radiologiques évocateurs de tuberculose,

- atteinte du systéme nerveux central (méningite, tuberculome, déficit focal)

- épanchement d'une séreuse;

e criteres mineurs : apparition ou aggravation :

— signes genéraux (fievre, amaigrissement, sueurs nocturnes),

— signes respiratoires (toux, dyspnée, stridor),

- douleurs abdominales avec ascite, adénopathies abdominales, hépatosplénomégalie.
Exclusion des explications alternatives si possible :

- échec du traitement antituberculeux avec résistance documentée;

— mauvaise observance du traitement antituberculeux;

— autre infection opportuniste ou cancer;

- toxicité médicamenteuse.

IRIS probable si explications alternatives non exclues, IRIS confirmé si évolution favorable
sans changement de traitement antituberculeux ou antirétroviral.

Aspects cliniques

L'IRIS est un syndrome fréquent retrouvé chez 16 % des patients d'une cohorte de 13 103
patients débutant un traitement antirétroviral, certaines étiologies restant controversées
(cf. tableau 11).

Mycobacterium tuberculosis est I'agent infectieux le plus fréquemment a |'origine
d'IRIS paradoxal. L'IRIS est observé chez un tiers des patients, en médiane 2 semaines
aprés l'introduction du traitement antirétroviral chez des patients traités pour une tuber-
culose. Les principales manifestations sont |'apparition ou I'augmentation de taille d'adé-
nopathies, la réapparition d'une fiévre, I'apparition ou I'aggravation d’anomalies radiogra-
phiques pulmonaires. Des complications graves (tuberculome intracranien expansif, adé-
nopathies compressives...) sont rapportées dans 10 % des cas. Les examens microbiolo-
giques retrouvent parfois la présence de BAAR a |'examen direct mais les cultures restent
négatives.

Cryptococcus neoformans : la fréquence de I'IRIS paradoxal varie de 8 % a 31 % selon
les études. Les manifestations surviennent en médiane 3 mois aprées l'introduction des
antirétroviraux chez des patients traités pour une cryptococcose. Les principales manifes-
tations cliniques sont I'apparition d’'une méningite aseptique, de fievre et d'adénopathies
nécrotiques souvent médiastinales ou superficielles.

Tableau 11. Fréquence des IRIS selon les étiologies

Fréquence d'IRIS Agents infectieux Inclg:;l;:gr:iémls 1“3’[?;2'3:%2':%
Fréquent Mycobacterium tuberculosis 8-45% 16,7 %
Mycobacterium avium complex 35%

Cryptococcus neoformans 8-31% 19,5 %

Cytomégalovirus 18-62 % 37,7 %
Peu fréquent Pneumocystis jirovecii

JC virus 5-19 % 16,7 %

vzv 16 % 12,2 %

Kaposi 6,4 %
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P . i A Incidence d'IRIS | Méta-analyse
Fréquence d'IRIS Agents infectieux rapporté 13103 patients
Rare Papilloma virus cas cliniques
Hépatite virales B et C, Leishmaniose, Histoplasma
capsulatum, Mycobacterium leprae
Sarcoidose, thyroidite
Discuté HIV, BK virus, HTLV, EBV, HSV, Aspergillus fumigatus, cas cliniques
Toxoplasma gondii

Facteurs de risque

Des études rétrospectives, concernant le plus souvent I'IRIS au cours de la tuberculose,
ont permis d'identifier certains facteurs de risque de survenue d'un IRIS :
— immunodépression initiale (CD4 < 50-100/mm3);
- dissémination de l'infection opportuniste;
— début précoce des antirétroviraux apres le début du traitement d'une 10;
- cellularité importante et culture positive avant le début des antirétroviraux dans le cas
des méningites tuberculeuses et au contraire absence de réaction méningée (cellules
<25 mm? et protéinorachie <0,5 g/L) dans les méningites a cryptocoque.

Certains parametres évocateurs d'IRIS pourraient aider au diagnostic :
- conversion de I'IDR a la tuberculine au cours des IRIS associés a la tuberculose;
- augmentation du % de CD4 et du rapport CD4/CD8 aprés mise sous antirétroviraux;
- baisse rapide de la charge virale VIH (> 2,5 log copies/mL).

Pronostic de I'IRIS

Chez les patients débutant un traitement antirétroviral, la part de la mortalité globale
attribuable aux IRIS a été estimée a 0,7 % dans une étude en Afrique du Sud. Elle est lige
a des infections latentes du systéme nerveux central (SNC) démasquées par le traitement
antirétroviral. La mortalité au cours de I'IRIS lié a la tuberculose est faible (1 % a 3,7 %) voire
nulle avec une prise en charge adaptée. La mortalité attribuable a I'IRIS est I'apanage des
atteintes du systéme nerveux, et peut atteindre 17 % au cours de la tuberculose et 30 &
66 % au cours de la cryptococcose. Cependant, malgré cette mortalité initiale, I'évolution a
long terme des patients ayant présenté un IRIS est excellente, similaire a celle des patients
n‘ayant pas eu d'lO.

Traitement curatif

Une fois le diagnostic d'IRIS et de son étiologie confirmés, I'hétérogénéité des présen-
tations cliniques et I'absence d'études cliniques limitent les recommandations thérapeu-
tiques :

— poursuite des antirétroviraux, sauf si I'IRIS menace le pronostic vital (Alll);

— poursuite ou initiation du traitement spécifique de I'agent infectieux a I'origine de I'IRIS
(All);

— en fonction de chaque situation clinique, on peut discuter de :

a. I'abstention thérapeutique ou du traitement symptomatique (antalgique, antipyrétique),
b. la corticothérapie a forte dose (1 mg/kg/j de prednisone) pour une durée courte
(2-4 semaines) est recommandée (bien que non évaluée) dans les IRIS graves liées aux
mycobactéries et aux mycoses systémiques (atteinte SNC, détresse respiratoire...) (All).
On pésera le risque d'infections, en particulier a CMV chez les patients les plus immuno-
déprimés et on réalisera un traitement préventif d'une anguillulose pour les patients ayant
vécu en zone d'endémie.

L'usage des corticoides dans les IRIS liés aux infections virales est délétére et contre-
indique leur utilisation sauf situations exceptionnelles (ex. : LEMP avec effet de masse) (All).
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Dans les IRIS non graves liés a la tuberculose, une posologie de 1,5 mg/kg/j de predni-
sone pendant 2 semaines puis 0,75 mg/kg/j pendant 2 semaines puis arrét, a montré un
impact significatif sur la durée d'hospitalisation et la durée des manifestations dans un
essai prospectif randomisé contre placebo en Afrique du Sud. L'intérét des corticoides
semble néanmoins limité, I'IRIS ayant rechuté dans 20 % des cas a I'arrét de la corticothé-
rapie et I'évolution & 3 mois des patients n'étant pas différente qu’ils aient recu ou non une
corticothérapie. Le principal intérét dans la corticothérapie semble I'évolution plus rapide-
ment favorable. Le rapport bénéfice risque est d'autant plus important a discuter que le
pronostic spontané de I'IRIS au cours de la tuberculose est favorable.

¢. Les ponctions lombaires soustractives sont recommandées pour les IRIS associés aux
meéningites a cryptocoques compliqués d’hypertension intracranienne. Des gestes chirugi-
caux peuvent étre proposeés si la situation clinique le nécessite.

Traitement préventif

La prévention de I'IRIS repose avant tout sur la recherche systématique et le traitement
précoce d'une 10 pauci-symptomatique avant l'introduction des antirétroviraux (cf. supra).
L'utilisation d’une corticothérapie préventive associée au traitement antirétroviral chez les
patients traités pour une tuberculose n’est pas justifiée méme si un effet non significatif a
été montré et qu’elle a été utilisée en prévention de rechutes d'IRIS aprées arrét et réintro-
duction d’antirétroviraux. L'utilisation des propriétés immunomodulatrices des anti-CCR5
n'a pas montré d'efficacité pour la prévention de I'IRIS dans un essai randomisé.

Voyages

Encore plus que pour tout voyageur, une consultation médicale avant le départ permet
de juger de sa faisabilité (en regle pas de restriction si > 350 CD4/mm?, limitation dans le
temps si <200 CD4/mm3), des précautions spécifiques liées a l'infection par le VIH, et des
préventions (chimioprophylaxie, vaccinations, conseils...) propres a tout voyage notam-
ment en zone & risque sanitaire.

Pour les séjours courts il n'y a pratiquement plus de pays ou persiste une discrimination
a I'entrée des PVVIH ce qui n’est pas encore partout le cas pour des séjours prolongés ou
pour une expatriation (information Sida info service, 0800 840 800). Dans la mesure du
possible, il est souhaitable de donner au patient les coordonnées d'une équipe médicale
spécialisée sur place en cas de probleme de santé. Un contrat d'assistance (soins sur place
et rapatriement) est recommandé en vérifiant que I'infection par le VIH ne soit pas une
clause d‘exclusion. Pour les voyages en Europe, les formulaires E111/112 ont été rem-
placés par la carte européenne d'assurance-maladie d'une validité de 1 an a demander a
sa CPAM. Le patient doit partir avec tout son traitement, réparti dans I'avion entre bagages
a soute et de cabine, pour la durée du séjour en prévoyant 1 a 2 semaines de plus en cas
de retour décalé. Une ordonnance comportant les DCI est souhaitable. Pour les séjours
dépassant 1 mois, il faut mentionner sur les ordonnances «séjour a I'étranger : a délivrer
en 1 fois pour X mois», la durée maximum ne pouvant dépasser 6 mois (circulaire CNAM
CIR-19/2009), certaines caisses demandant une validation par leurs services au préalable.
Globalement les risques semblent peu différents par rapport aux autres voyageurs en
dehors des problémes cutanés (prévention solaire) et peut-étre respiratoires et digestifs.

Les moyens de prévention sont les mémes que pour les autres voyageurs avec un ren-
forcement de la prévention du paludisme qui semble plus fréquent et surtout plus grave
chez les PVVIH (d'autant plus que des CD4 sont bas). Le risque de transmission du VIH et
d'autres IST doit rester a I'esprit du voyageur, justifiant I'usage de préservatifs et I'indé-
tectabilité de la charge virale. Les indications des vaccins sont superposables a celles des
autres voyageurs, le vaccin contre la fievre jaune étant possible au-dela de 200 CD4/mmg.

Les interactions entre les antirétroviraux et les antipaludiques existent mais semblent
avoir un impact clinique limité, ne justifiant pas d’adaptation des doses (Bll) [74-77].
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Vaccinations
Voir références 78 a 88.

Les PVVIH présentent une sensibilité accrue a certaines infections pouvant bénéficier
d’une protection vaccinale (pneumocoque, grippe notamment). Ces personnes 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, les données actuellement
disponibles ne permettent pas de mettre en évidence un risque accru par rapport a la
population générale.

Ccomme dans d'autres situations d'immunodépression, il existe une diminution de I'im-
munogénicité des vaccins, en particulier lorsque la réplication virale n’est pas contrblée
par le traitement et/ou lorsque le taux de CD4 est inférieur a 500/mm?3et a fortiori inférieur
a 200/mmg. La protection obtenue, de plus courte durée, peut nécessiter des rappels plus
fréquents que chez la personne immunocompétente.

La stimulation des lymphocytes T par la vaccination peut induire une augmentation tran-
sitoire de la charge virale, en particulier chez les patients non traités mais semble-t-il, sans
conséquence clinique péjorative.

Chez les enfants pris en charge pour une infection par le VIH, le schéma de vaccination
est celui de la population générale a I'exception du BCG qui est contre-indiqué quel que
soit le statut immunitaire.

Le Haut Conseil de santé publique a récemment élaboré des recommandations (dispo-
nibles sur le site de I'HCSP) concernant la vaccination des personnes immunodéprimées,
dont I'essentiel a été repris dans ce paragraphe.

Vaccins inactivés et sous-unitaires

Vaccination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche

Ces vaccins sont bien tolérés mais les réponses aux anatoxines tétanique et diphtérique
sont inférieures a celles de la population générale. Pour la primovaccination, le schéma
consiste en en schéma renforcé par 3 injections d'un vaccin combiné a M2, M3, M4 et
rappel & 11 mois. Les rappels doivent étre effectués tous les 10 ans.

Vaccination contre Phépatite B

Comme dans la population générale, cette vaccination est recommandée pour
tous les enfants infectés par le VIH.

La vaccination contre I'hépatite B est recommandée également chez toutes les
personnes adultes infectées par le VIH sans marqueur sérologique du VHB (Ag HBs,
Ac anti-HBs et anti-HBc négatifs). La réponse au schéma vaccinal standard (trois doses
intramusculaires (IM)) étant inférieure a celle de la population non infectée par le VIH, un
schéma vaccinal renforcé (quatre doubles doses (soit 40 microgrammes) IM admi-
nistrées a JO, M1, M2 et Mé6) est recommandé chez I'adulte, en particulier chez les
patients ayant des facteurs de mauvaise réponse (sexe masculin, age > 40 ans, fumeurs,
charge virale VIH détectable).

A tout age chez les PVVIH, il est recommandé de controler le titre d’anticorps anti-HBs
obtenu 1 @ 2 mois aprés la derniére injection vaccinale. En cas de non-réponse a la vac-
cination selon le schéma antérieurement proposé (Ac anti-HBs < 10 mul/ml), des injec-
tions supplémentaires (10 microgrammes chez I'enfant, 20 microgrammes chez I'adulte)
doivent étre administrées avec un intervalle de 1 & 2 mois entre chague injection et avec
un dosage des anticorps anti-HBs quatre & huit semaines aprés chaque injection, et ce,
jusqu’a obtention d’un titre protecteur (au maximum trois injections supplémentaires).
L'utilisation d’un schéma a doubles doses chez les patients non répondeurs a un premier
schéma vaccinal est en cours d'évaluation dans un essai randomisé (ANRS HB04) dont les
résultats devraient étre disponibles avant la fin de I'année 2013. Chez les non-répondeurs
a au moins 6 injections vaccinales et sous traitement ARV, il est proposé d'intégrer le
ténofovir dans le traitement ARV du patient si ce médicament n’en fait pas déja partie. (BIlI)
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Chez les patients répondeurs a la vaccination, un controle sérologique annuel est recom-
mandé afin de proposer une dose de rappel en cas de chute du titre d’anticorps anti-HBs
en dessous du titre protecteur de 10 mul/ml.

Chez les patients non répondeurs a la vaccination, un contréle annuel des marqueurs de
I'hépatite B (Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc) doit étre réalisé afin de dépister une
éventuelle infection.

Chez les personnes présentant des anticorps anti-HBc isolés, une dose de vaccin peut
étre proposée pour rechercher une réponse anamnestique (dosage des anticorps anti-
HBs); en cas de non-réponse, et en I'absence d’ADN VHB détectable, la vaccination contre
|'hépatite B doit étre proposée a ces patients.

Vaccination contre Phépatite A

La vaccination contre I'hépatite A est recommandée chez les patients non immu-
nisés vis-a-vis du VHA (IgG anti-VHA négatifs), en cas de co-infection par le VHC ou
le VHB, d’hépatopathie chronique et chez les patients a risque d’exposition (HSH,
usagers de drogues intraveineuses et en cas de voyages en zone d’endémie).

Le vaccin contre I'hépatite A est bien toléré mais son immunogeénicité est réduite chez
les patients ayant un taux de CD4 < 500/mm3. Chez I'adulte, dans une étude réalisée en
France, une séroconversion était obtenue chez seulement 39 % des patients aprés une
dose de vaccin [36]. Chez I'enfant, une étude thailandaise réalisée chez des enfants traités
(selon I'4ge, CD4 > 15 % ou > 200/mm?3), le taux de séroconversion était de 68,6 % apres
une dose de vaccin. Ces données montrent la nécessité d’administrer au moins deux doses
de vaccin et de controler la séroconversion apres la deuxiéme injection afin d’administrer
une troisieme dose en cas de titre d'anticorps inférieur au seuil de protection.

Vaccination contre les infections a pneumocoque

Chez les PVVIH, l'incidence des infections pulmonaires ou invasives a pneumocoque
est supérieure a celle de la population générale. Les principaux facteurs de risque sont
I'usage de drogues intraveineuses, l'intoxication tabagique ou alcoolique, le stade Sida
ou des CD4 < 500/mm?. Avec les traitements antirétroviraux, I'incidence des infections a
pneumocoque a diminué mais reste supérieure a celle observée en I'absence d’infection
VIH. La mortalité de ces infections reste élevée.

Ces données sont en faveur d'une vaccination antipneumococcique systématique chez
les PVVIH.

Les données d'efficacité clinique de la vaccination avec le vaccin polyosidique non
conjugué sont hétérogenes. Dans une étude cas-témoins, en analyse multivariée, la vacci-
nation apparait comme protectrice vis-a-vis des infections a pneumocoque y compris chez
les patients les plus immunodéprimés. Dans une étude ancienne réalisée avec le vaccin
polyosidique non conjugué, il n‘avait pas été montré de diminution du risque d’infection
chez les personnes vaccinées par comparaison avec les personnes non vaccinées. Une
méta-analyse récente des études évaluant I'efficacité clinique du vaccin polyosidique non
conjugué chez les adultes infectés par le VIH n"apporte pas la preuve formelle d'une réduc-
tion des pneumopathies et des infections a pneumocoque.

L'immunogénicité du vaccin polyosidique non conjugué peut étre augmentée par |'admi-
nistration un mois auparavant d'une dose de vaccin conjugué.

Un schéma de vaccination par deux doses de vaccin conjugué (7 valences) a montré
son efficacité en prophylaxie secondaire des infections pneumococciques dans une étude
randomisée en double aveugle contre placebo menée au Malawi dans une population
d'adultes infectés par le VIH, permettant une réduction de 74 % des infections invasives a
pneumocoque causées par les sérotypes vaccinaux et le sérotype 6A dans le groupe vac-
ciné. Aucune des études réalisées avec les différents vaccins pneumococciques n'a mis en
évidence de probléme de tolérance ou d'impact défavorable sur I'évolution de la maladie
dans cette population.
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Actuellement, les données publiées ne permettent pas d'évaluer le bénéfice potentiel
apporté par I'élargissement sérotypique du vaccin polyosidique 23-valent par rapport au
risque d’hyporéponse lié a I'absence de conjugaison de ce vaccin. Etant donné la démons-
tration d'une meilleure immunogénicité du vaccin conjugué et du risque d’hyporéactivité
induit par le vaccin non conjugué, il est proposé d’utiliser une stratégie associant le vaccin
conjugué puis le vaccin non conjugué avec un intervalle minimum de 2 mois entre les
deux. Les recommandations sont susceptibles d'étre modifiées dans I'avenir en fonction
des données disponibles.

La vaccination antipneumococcique est recommandée chez tous les PVVIH selon
les schémas vaccinaux suivants :
— pour les nourrissons et les enfants avant I'dge de 2 ans : vaccination par le vaccin
conjugué 13-valent : schéma 3+1 a M2, M3, M4 et un rappel a 11 mois. Une dose de vaccin
polyosidique 23-valent sera administrée apres I'age de 2 ans;
- pour les enfants dgés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement : vaccination par
deux doses de vaccin conjugué 13-valent administrées avec un intervalle de huit semaines
suivies d'une dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois aprées la deuxiéme
dose de vaccin conjugué 13-valent;
- pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : une dose de vaccin
conjugué 13-valent suivie d'une dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois
apres le vaccin conjugué 13-valent.

L'administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées de 18 a 50 ans
se fait actuellement hors AMM (alors qu'il y a une AMM au-dela de 50 ans).

A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de recommander une
modalité précise d'injections supplémentaires.

Vaccination contre la grippe saisonniére par un vaccin inactivé

La grippe saisonniére n'est pas plus fréquente chez les PVVIH. Cependant, elle peut
entrainer des manifestations cliniques plus prolongées et, chez certains patients, aug-
menter le risque de complications et de mortalité. Des études épidémiologiques améri-
caines conduites avant I'ére des multithérapies antirétrovirales avaient objectivé une
majoration des hospitalisations et une surmortalité par pneumonie en période d’'épidémie
grippale chez les patients au stade de Sida [29,30]. L'introduction des multithérapies a été
associée a une réduction des hospitalisations qui restent cependant a un niveau compa-
rable a celui d'autres groupes a haut risque.

L'immunogénicité de la vaccination antigrippale est plus faible que dans la population
générale, en particulier chez les patients ayant des CD4 < 200/mm? ou une charge virale
élevée.

Les études qui ont évalué I'efficacité cliniqgue du vaccin grippal dans cette population
sont peu nombreuses mais sont en faveur d'une efficacité clinique du vaccin, avec une
réduction du risque relatif de I'ordre de 60 a 70 %. Un essai randomisé conduit en Afrique
en 2008, montre une réduction du risque de 75,5 % dans une population d’adultes infectés
par le VIH ayant plus de 100 CD4 et sans comorbidité associée.

L'infection grippale, comme la vaccination antigrippale, peut étre parfois responsable
d’une élévation transitoire et modérée de la charge virale VIH, sans modification significa-
tive du nombre de lymphocytes CD4.

La vaccination grippale annuelle est recommandée chez tous les PVVIH.

La vaccination sera réalisée exclusivement par le vaccin inactivé :
— chez les enfants de moins de 2 ans;
— chez ceux de plus de 2 ans ayant respectivement un taux de CD4 inférieur a 20 %
(enfants entre 24 et 35 mois), inférieur a 15 % (enfants entre 36 et 59 mois) ou inférieur a
200/mmé3 (enfants agés de plus de 5 ans);
— chez I'adulte.
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Vaccination contre les infections invasives @ méningocoque (I1IM)
de sérogroupe non B

Les infections invasives a méningocoque ne sont pas plus fréquentes chez les PVVIH.

Les données sur I'immunogénicité du vaccin méningococcique C monovalent chez les
personnes ayant une infection par le VIH sont limitées. Chez ces patients, la vaccination
peut ne pas entrainer une réponse anticorps protectrice suffisante chez tous les sujets.

Un essai d'immunogénicité mené chez des grands enfants et des jeunes adultes infectés
par le VIH, avec le vaccin quadrivalent conjugué A, C, Y, W135 montre des taux de réponse
de 68 %, 52 %, 73 %, et 63 % respectivement pour les sérogroupes A, C, W135, et Y. Ces taux
sont plus faibles que ceux observés chez des personnes non infectées.

En cas d’infection par le VIH, les recommandations sont les mémes que dans la
population générale a savoir une injection d’un vaccin méningococcique C conjugué
chez tous les nourrissons agés de 12 a 24 mois avec un rattrapage de cette vaccina-
tion systématique jusqu’a I'age de 24 ans révolus par un schéma a une dose.

Le vaccin quadrivalent conjugué A, C, Y, W135 sera utilisé a partir de I'dge de 1 an
en cas d'asplénie fonctionnelle ou anatomique ou de déficit en complément ou en
properdine.

Vaccination contre les infections a papillomavirus

Deux vaccins préventifs existent contre I'infection par les HPV, un bivalent (actif contre
les HPV 16 et 18) et un quadrivalent (actif contre les infections a HPV 16, 18, 6 et 11). Les
deux vaccins nécessitent trois injections sur un intervalle de 6 mois. lls sont congus pour
protéger contre I'infection persistante et les Iésions associées aux HPV 16 et 18 retrouvés
dans 70 % des cancers du col utérin. Le vaccin quadrivalent protege également contre les
génotypes a faible risque 6 et 11, retrouvés dans les condylomes. Chez les femmes, I'effi-
cacité des vaccins a été démontrée contre les Iésions cervicales précancéreuses avec les
deux vaccins et contre I'infection anale avec le vaccin bivalent seulement.

Les deux vaccins sont basés sur des particules HPV-virus-like (VLPS) générés par la syn-
these in vitro de protéines L1. Les VLP induisent des titres élevés d'anticorps neutralisants
spécifiques du génotype apres injection parentérale.

En France, la vaccination est recommandée a toutes les jeunes filles agées de 11 a
14 ans et une mesure de rattrapage est proposée aux jeunes filles de 15 a 19 ans. Aucune
recommandation n'est établie en Europe dans la population masculine. Le vaccin quadri-
valent a recu un avis favorable pour son utilisation chez les jeunes garcons aux Etats-Unis,
au Canada et en Australie. Aucune donnée n’est actuellement disponible sur I'efficacité
des deux vaccins chez les PVVIH. Ceux-ci sont cependant recommandés dans ce contexte
aux USA.

Plusieurs essais de tolérance et d'immunogénicité sont maintenant complétés chez les
PVVIH, enfant, HSH et femmes. lls montrent tous que le vaccin quadrivalent est sans danger
et bien toléré et que des anticorps sont détectés contre les HPV6, 11, et 16 chez plus de
90 % des vaccinés 7 mois apres l'initiation de la vaccination. Par contre, le taux de sérocon-
version est toujours moindre pour I'HPV18. Les titres d'anticorps observés sont significati-
vement inférieurs a ceux d'individus immunocompétents et il est estimé que la moitié des
enfants vaccinés pourraient avoir perdu leur réponse en anticorps contre les génotypes
vaccinaux 4 a 5 ans apres la vaccination.

Ainsi, si les vaccins semblent bien tolérés, on ne sait rien de leur efficacité qui devra étre
évaluée avant de pouvoir établir des recommandations.
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Vaccins vivants atténués

Seuils de CD4 contre-indiquant les vaccinations par vaccins vivants atténués (hors BCG qui
est contre-indiqué quels que soient les CD4) :

< 25 % pour I'enfant agé de moins de 12 mois

< 20 % pour I'enfant entre 12 et 35 mois

< 15 % pour I'enfant entre 36 et 59 mois

< 200/mm? pour I'enfant 4gé de plus de 5 ans et I'adulte

Vaccination contre la tuberculose

Le BCG est contre-indiqué chez I'adulte et chez I'enfant infecté par le VIH en
raison du risque de «bécégite » locorégionale ou généralisée.

La contre-indication du BCG peut étre certifiée, notamment pour les professionnels de
santé.

En cas d’exposition au bacille tuberculeux, les PVVIH, en particulier les enfants, doivent
bénéficier d’une surveillance renforcée et dans certains cas de la mise en route d'une
chimioprophylaxie antituberculeuse.

Le risque d'exposition professionnelle a la tuberculose doit étre évité pour le personnel
soignant infecté par le VIH.

Vaccination contre la rougeole, la rubéole et les oreillons

Depuis 2008, une recrudescence de la rougeole en France est constatée en particulier
parmi les adultes agés de plus de 20 ans et les enfants avant I'dge de 1 an. Dix patients
sont décédés de rougeole en France entre 2008 et 2011, dont 7 présentaient une immu-
nodépression (1 PVVIH).

La vaccination est contre-indiquée en cas d'immunodépression définie par un nombre
de CD4 inférieurs aux seuils précisés dans I'encadré. Les immunoglobulines polyvalentes
pourront étre proposées en cas d’exposition a un cas de rougeole.

Si les CD4 sont supérieurs aux seuils ci-dessus, les recommandations sont les mémes
que dans la population générale.

L'immunogénicité du vaccin contre la rougeole est diminuée chez les PVVIH.

Pour les femmes infectées par le VIH ayant un taux de CD4 supérieur & 200/mmg,
en age d'avoir des enfants, et dont la sérologie rubéole est négative, une injection du
vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole est recommandée avec un contrble de la sérologie
rubéole aprés vaccination.

En cas de non-réponse apres vaccination, une seconde injection est recommandée. Il n'y
a pas lieu de faire plus de deux injections. Chez les femmes également séronégatives pour
la rougeole, deux doses seront réalisées.

Il est nécessaire de s'assurer de I'absence d’'une grossesse débutante et d'éviter toute
grossesse dans les 2 mois suivant la vaccination, en raison d’un risque tératogene théo-
rique.

En cas d’exposition a la rougeole, la vaccination peut étre réalisée dans les trois jours
suivant I'exposition chez les personnes sans antécédent de rougeole et n’ayant pas recu
deux doses de vaccin rougeole, a la condition que leurs CD4 soient supérieurs aux seuils
précisés dans I'encadré.

Vaccination contre la fiévre jaune
Cette vaccination est obligatoire pour les résidents du département de la Guyane.

Le risque de survenue de maladie postvaccinale, méme faible, contre-indique la vacci-
nation chez les patients ayant des CD4 inférieurs aux seuils précisés dans I'encadré. Le
titrage des anticorps antiamarile peut au besoin étre réalisé, au cas pas cas, en cas de
contre-indication au vaccin.
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L'immunogénicité du vaccin est diminuée chez les PVVIH, ce qui peut justifier un contrble
de la sérologie postvaccinale.

Vaccination contre la varicelle et le zona

La vaccination contre la varicelle est bien tolérée et immunogéne chez I'enfant infecté
par le VIH ayant des CD4 supérieurs aux seuils précisés dans |'encadré.

Une étude a montré son efficacité clinique dans la prévention de la varicelle et du zona
chez des enfants infectés par le VIH. Il n'y a pas de données publiées sur la vaccination
contre la varicelle des adultes infectés par le VIH.

Chez I'enfant infecté par le VIH, il n’existe pas a ce jour d’argument pour recommander
la vaccination systématique contre la varicelle.

Chez les adolescents et les adultes n'ayant pas d’antécédents de varicelle, une séro-
logie virus zona varicelle (VZV) doit étre réalisée pour rechercher une immunité.

Chez les sujets dont la sérologie VZV (IgG) est négative :
- si le taux de CD4 est supérieur a 200/mm? et en I'absence de grossesse, deux injections
de vaccin varicelle sont recommandées avec un intervalle d’au moins un mois entre les
deux doses, avec la possibilité d'utiliser I'aciclovir en cas de varicelle postvaccinale;
— si le taux de CD4 est inférieur 8 200/mm?, la vaccination ne doit pas étre réalisée et les
immunoglobulines spécifiques pourront étre proposées en cas d’exposition a un cas de
varicelle.

En cas d’'exposition a la varicelle, la vaccination peut étre réalisée dans les trois jours
suivant I'exposition chez les personnes sans antécédent de varicelle ou dont I'histoire est
douteuse, et si le taux de CD4 est supérieur a 200/mm3.

Toute vaccination chez une jeune femme en age de procréer doit étre précédée d'un
test négatif de grossesse et une contraception efficace de 3 mois est recommandée aprés
chaque dose de vaccin.

Le vaccin actuellement disponible contre le zona ne peut étre recommandé en |'état
actuel des connaissances chez les PVVIH.

Vaccination contre les infections a rotavirus

La vaccination des nourrissons contre les infections a rotavirus n’est pas recommandée
en France.

Chez le nourrisson infecté par le VIH, il n‘existe pas a ce jour d’argument pour recom-
mander la vaccination systématique contre les infections a rotavirus.

Vaccination contre la grippe saisonniére par un vaccin vivant

Chez I'enfant et I'adolescent infectés par le VIH avec des CD4 supérieurs aux seuils
précisés dans I'encadré, le vaccin grippal vivant atténué est bien toléré et immunogéne.

Ce vaccin grippal nasal peut étre utilisé dans le cadre de son AMM chez les
enfants infectés par le VIH agés de 24 mois a 17 ans révolus pour qui la vaccination
grippale annuelle est recommandée.

Ce vaccin vivant nasal est contre-indiqué si les CD4 sont inférieurs aux seuils précisés
dans I'encadré et dans ce cas le vaccin grippal inactivé est recommandé.
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Tableau 12. Récapitulatif des recommandations vaccinales pour les patients vivant avec le VIH

Vaccins

Recommandations et schémas de vaccination
en cas d'infection par le VIH

VACCINS VIVANTS ATTENUES

BCG

Contre-indiqué

Rougeole-oreillons-rubéole

Contre-indiqué si :

CD4 < 25 % (nourrissons agés de moins de 12 mois

CD4 < 20 % (nourrissons et enfants entre 12 et 35 mois)

CD4 < 15 % (enfants entre 36 et 59 mois)

ou CD4 < 200/mm? (enfants agés de plus de 5 ans et adultes)

Chez I'enfant 4gé de moins de 2 ans

entre 12 et 24 mois : 1 dose du vaccin ROR a 12 mois et une 2¢ dose entre 16 et
18 mois.

Chez I'adulte et I'enfant agé de plus de 2 ans

Sérologie rougeole systématique et vaccination des patients non immuns par 2
doses de vaccin ROR a au moins 1 mois d'intervalle.

Chez la femme en age d'avoir des enfants

Sérologie rubéole systématique et vaccination des patientes non immunes par 1

ou 2 doses de vaccin ROR a au moins 1 mois d'intervalle en fonction de la sérologie
rougeole (cf. supra), en I'absence de grossesse et avec une contraception efficace
pendant 2 mois aprés chaque dose de vaccin.

Varicelle

Contre-indiqué si CD4 inférieurs aux seuils précisés pour le ROR
Chez les adolescents et les adultes sans antécédent de varicelle

Sérologie varicelle systématique et vaccination des patients non immuns : 2 doses
espacées de 4-8 semaines.

Chez la femme en &ge de procréer

Test de grossesse et contraception efficace de 3 mois apres chaque dose de
vaccin.

Rotavirus

Non recommandé

Grippe saisonniére
par le vaccin vivant nasal

Contre-indiqué si CD4 inférieurs aux seuils précisés pour le ROR

Recommandé chez tous les enfants 4gés de 2 a 17 ans révolus.
Chez I'enfant

- en cas de primovaccination entre les ages de 2 et 8 ans : 2 doses administrées a
1 mois d'intervalle;

- entre les ages de 9 et 17 ans et pour les rappels : 1 dose.

Fiévre jaune

Contre-indiqué si CD4 inférieurs aux seuils précisés pour le ROR

Obligatoire (en I'absence de contre-indication) pour les résidents du départe-
ment de la Guyane

Schéma : 1 injection

Vaccins inactivés
et sous-unitaires

Diphtérie-tétanos-polio-
coqueluche acellulaire (dTCaP)

Chez le nourrisson : schéma renforcé par 3 injections a M2, M3, M4 et rappel a
11 mois.

Rappels a 6 ans, 11-13 ans, 25 ans puis tous les 10 ans.

Haemophilus influenzae
detypeb

Chez le nourrisson : schéma renforcé par 3 injections avec un vaccin combiné a
M2, M3, M4 et rappel & 11 mois.
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Hépatite B

Recommandé pour tous les patients (enfants et adultes) n‘ayant aucun
marqueur sérologique du VHB

Contréle du taux d'anticorps anti-HBs aprés vaccination et une fois par an : injec-
tion de rappel si anticorps anti-Hbs < 10 mul/ml.

Schéma pour I'enfant
2 injections a dose normale espacées d’'un mois, rappel 6-12 mois plus tard.

Schéma pour I'adulte
3 injections doubles doses espacées d'un mois et 4¢ double dose 6 mois plus tard.

Méningocoque conjugué

-C Vaccination systématique jusqu’a I'age de 24 ans révolus : 1 dose
-A,C Y, W135 A partir de I'age de 1 an ou 2 ans (selon les AMM) si :

- asplénie;

- déficit en complément et en properdine.
Pneumocoque Pour tous les patients (nourrissons, enfants et adultes)

Schéma vaccinal :

Chez le nourrisson avant I'age de 2 ans : vaccination par le vaccin conjugué
13-valent : schéma 3+1 a M2, M3, M4 et un rappel a 11 mois.

Une dose de vaccin polyosidique 23-valent sera administrée apres I'age de 2 ans.
Chez I'enfant 4gé de 2 a 5 ans non préalablement vacciné (rattrapage) : vacci-
nation par 2 doses de vaccin conjugué 13 valent administrées avec un intervalle

de 8 semaines suivies d'1 dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois
apres la deuxiéme dose de vaccin conjugué 13-valent.

Chez I'enfant &gé de plus de 5 ans et I'adulte :

1 dose de vaccin conjugué 13-valent suivie d'1 dose de vaccin polyosidique
23-valent au moins 2 mois apres la dose de vaccin 13-valent*.

Papillomavirus humains

Mémes recommandations que pour la population générale

Grippe saisonniére

Pour tous les patients (enfants et adultes)
Chez I'enfant

- en cas de primovaccination entre les 4ges de 2 et 8 ans : 2 doses administrées a
1 mois d'intervalle;

- entre les ages de 9 et 17 ans et pour les rappels : 1 dose.

Hépatite A

Pour les patients non immuns (IgG anti-VHA négatifs) :
- en cas de co-infection par le VHC ou le VHB;
- en cas d'hépatopathie chronique;

- chez les patients a risque d'exposition : homosexuels et toxicomanes intravei-
neux et voyageurs en zone d'endémie.

Contréle du taux d’anticorps anti-VHA (IgG) aprés vaccination (1 a 2 mois
apreés la 2¢ injection)

* 'administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées de 18 a 50 ans se fait hors AMM.
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Points forts

* Les pathologies infectieuses les plus fréquentes chez les PVVIH sont les
pneumopathies bactériennes et la syphilis.

* La recrudescence des IST chez les PVVIH incite a réaliser réguliérement
leur dépistage et a renforcer les messages de prévention.

¢ Les IST peuvent étre transmises par les fellations non protégées.

* Une infection opportuniste peut étre révélatrice d’une infection par le VIH,
en particulier chez des sujets originaires de pays d’endémie.

* Les infections opportunistes respiratoires les plus fréquentes sont la tubercu-
lose et la pneumocystose.

* La mise en route d’un traitement antirétroviral chez un patient traité par des
antimycobactériens ou par un antifongique triazolé impose de tenir compte des
interactions médicamenteuses.

¢ I1 faut suspecter un syndrome inflammatoire de restauration immunitaire
(IRIS) devant des manifestations cliniques atypiques, survenant dans les
semaines suivant Pinitiation d’un traitement antirétroviral chez les patients trés
immunodéprimés.

* Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués en cas de déficit immuni-
taire sévére : chez ’enfant 4gé de moins de 12 mois : taux de CD4 < 25 % chez
P’enfant entre 12 et 35 mois : CD4 < 20 % ; chez I’enfant entre 36 et 59 mois :
CD4 < 15 %3 chez ’enfant a partir de ’Age de 5 ans et chez I’adulte : CD4 <
200/mm?®.

* Le BCG est contre-indiqué quel que soit le statut immunitaire.
Le groupe d’'experts recommande :

— la réalisation d’un test de libération de 'IFN-gamma (IGRA) lors du dia-
gnostic de I'infection VIH (AIl);

— le remboursement des tests IGRA ;

— chez les patients trés immunodéprimés (CD4 < 100/mm?), de rechercher et
traiter une IO latente ou pauci-symptomatique (PCR CMYV si sérologie posi-
tive, Ag cryptococcique et hémoculture mycobactérie) avant I'introduction des
antirétroviraux afin de prévenir PIRIS (AIIl);

— de prescrire une prophylaxie de la pneumocystose (et de la toxoplasmose en
cas de sérologie positive) chez les patients ayant moins de 200 CD4/mm? (ou
<15 %) (Al);

— de réaliser une PCR CMYV tous les 1 a 3 mois chez les patients trés immu-
nodéprimés et ayant une sérologie CMYV positive (CD4 < 100/mm?®) et un fond
d’eil tous les 1 a 3 mois chez les patients ayant des CD4 < 50/mm?®) (AIl);

— de débuter un traitement antirétroviral immédiatement en cas de LEMP ou
de cryptosporidiose) (A III), en privilégiant pour la LEMP si possible une pen-
tathérapie (BIII);

— de débuter au cours de la tuberculose extra-méningée un traitement antiré-
troviral 2 semaines aprés le début des antituberculeux si les CD4 sont < 50/mm?
(AI) et entre 2 et 4 semaines si les CD4 sont > 50/mm? (BI);

— de ne pas débuter un traitement antirétroviral avant 4 semaines (et seulement
si amélioration de I’état neurologique) aprés la mise en route du traitement
spécifique en cas de localisation neuroméningée tuberculeuse ou cryptococcique
(AI) aprés avoir vérifié la négativation de la culture fongique du LCR au cours
de la cryptococcose;



Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs

— de débuter un traitement antirétroviral dans les deux semaines apres le début
du traitement de I’infection dans les autres situations (Al);

— de dépister les IST au décours de toute prise de risque sexuel et au minimum
annuellement la syphilis en cas de partenaires sexuels multiples (AIII);

— lors d’une grippe, de rechercher au plus tot des facteurs de risque de gravité
et/ou la présence d’une pneumonie qui justifierait d’une prise en charge spéci-
fique hospitaliére urgente (AIII);

— la mise a jour systématique des vaccinations du calendrier vaccinal de I’en-
fant et de I’adulte en effectuant un rappel diphtérie tétanos tous les 10 ans chez
I’adulte au-dela de 25 ans;

— tous les PVVIH doivent bénéficier des vaccins recommandés du calendrier
vaccinal et des vaccins grippe, pneumocoque et hépatite B avec un schéma
renforcé. La vaccination hépatite A est reccommandée dans des populations a
risque;

— pour les vaccins hépatite A et hépatite B, de vérifier la réponse vaccinale 1 a
2 mois apres la derniére injection vaccinale;

— pour les patients nécessitant institution d’un traitement antirétroviral, d’at-

tendre pour vacciner I’obtention d’une charge virale indétectable et si possible
une remontée des CD4 a plus de 200/mm?;

— la vaccination contre les infections invasives a pneumocoque par un schéma
comportant le vaccin conjugué suivi du vaccin polyosidique non conjugué au
moins 2 mois plus tard.
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Désir d'enfant et grossesse

Introduction

La santé reproductive, incluant la contraception et le désir de devenir parents, occupe
une place importante chez les femmes et hommes vivant avec le VIH. Avoir des enfants est
une aspiration totalement légitime.

Malgré I'expérience, les stratégies antirétrovirales continuent a susciter des questions
difficiles, notamment pour optimiser les bénéfices et minimiser les risques liés a I'exposi-
tion du foetus a ces traitements prolongés. Par ailleurs, des défauts d'accés aux soins et
tout particulierement aux consultations préconceptionnelles perdurent.

Ce chapitre aborde : le projet d'enfant (prise en charge préconceptionnelle, place de
|'assistance médicale a la procréation et de la procréation naturelle), le dépistage du VIH
dans le cadre de la procréation, la contraception et I'interruption volontaire de grossesse,
la prise en charge des femmes enceintes et la prévention de la transmission mére-enfant.

Désir d’'enfant

Le désir d’enfant doit étre abordé précocement dans le suivi d'une personne vivant avec
le VIH, afin de Iui permettre d'anticiper la baisse de fertilité liée a I'age, de prendre des
décisions présentes ou futures et de limiter les prises de risque par ignorance. Des que
la personne ou le couple manifeste son désir d’enfant, il doit recevoir des informations
et des conseils adaptés a sa situation, en vue de préserver la santé des membres du
couple et du futur enfant, au cours d'une consultation préconceptionnelle réalisée par une
équipe gynéco-obstétricale et/ou d’AMP spécialiste du VIH. Les COREVIH ont une place
dans I'organisation de ce dispositif préconceptionnel et dans I'orientation des couples vers
des équipes assurant ce suivi. La discussion doit aborder aussi bien les indications ou choix
thérapeutiques que les modalités de la conception.

Un objectif fondamental est la prévention de la transmission sexuelle au sein du couple.
Selon le(s) membre(s) du couple porteur(s) du VIH, plusieurs approches sont possibles.
L'AMP et la procréation naturelle peuvent étre discutées en fonction de |'évaluation : a) des
risques de transmission du VIH; b) de la fertilité et ¢) des méthodes de protection utilisées
par le couple. Lorsque la femme est séropositive pour le VIH et I'homme séronégatif, I'auto-
insémination répond a cet objectif; I’AMP ne sera nécessaire que s'il existe une infertilité.
Lorsque I'homme est séropositif, I'AMP est la méthode de référence; la procréation natu-
relle, a discuter avec le couple, peut étre envisagée lorsque des conditions optimales de
sécurité sont réunies.

Ainsi, les deux circonstances, parfois concomitantes, pouvant mener un couple a
demander une AMP dans le contexte de séropositivité VIH, sont la prévention de la trans-
mission virale au sein du couple et le traitement d’'une infertilité.
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