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Groupe de relecture et de synthése
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Avec le soutien technique de : J. Bernard, ANRS; N. Bouché, DGS; M.-C. Divay, CHU Bichat-
Claude-Bernard; S. Pottez, CHU Bicétre.

La méthodologie de travail du groupe d’experts est précisée en annexe a la fin de cet
ouvrage (p. 410).

Les déclarations de conflits d’intérét des membres du groupe d’experts pour 2008-
2010 sont précisées en annexe a la fin de cet ouvrage (p. 411-414).
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Abréviations

AAH
ACT
AEV
AFSSAPS
ALD
AME
AMM
AMP
ANRS
APS
ARS
ARV
ASC
ATU
CAF
CCAS
CDAG
CbC
CECOS
CHRS
CIDDIST

CcMu
CMU-C
CMv
CNAM
CNR
CNS
COREVIH

CPAM
CSHPF
CSST
Ccv
CYP
DDASS
DFA
DFG
DGS
DGOS
DMO
DO
EAL

Allocation adulte handicapé

Appartement de coordination thérapeutique

Accident exposant au risque de transmission virale

Agence francaise de sécurité sanitaire et des produits de santé
Affection de longue durée

Aide médicale d'Etat

Autorisation de mise sur le marché

Assistance médicale a la procréation

Agence nationale de recherche sur le Sida et les hépatites virales
Autorisation provisoire de séjour

Agence régionale de santé

Antirétroviral

Aire sous la courbe

Autorisation temporaire d’utilisation

Caisse d'allocations familiales

Centre communal d'action sociale

Centre de dépistage anonyme et gratuit

Center for Disease Control

Centre d'étude et de conservation des ceufs et du sperme humain
Centre d’hébergement et de réinsertion sociale

Centre d'information, de dépistage et de diagnostic des infections
sexuellement transmissibles

Couverture maladie universelle

Couverture maladie universelle complémentaire
Cytomégalovirus

Caisse nationale d'assurance-maladie

Centre national de référence

Conseil national du Sida

Comité de coordination régionale de la lutte contre le virus
de I'immunodéficience humaine

Caisse primaire d'assurance-maladie

Conseil supérieur d’hygiéne publique de France
Centre spécialisé de soins aux toxicomanes
Charge virale

Cytochrome P

Direction départementale des affaires sanitaires et sociales
Département francgais d’Amérique

Débit de filtration glomérulaire

Direction générale de la santé

Direction générale de I'organisation des soins
Densité minérale osseuse

Déclaration obligatoire

Exploration des anomalies lipidiques
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EHPAD Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes

EPF Enquéte périnatale francaise

EPO Erythropoiétine

ETP Education thérapeutique du patient

FAM Foyer d'accueil médicalisé

FHDH Base de données hospitaliére francaise sur I'infection par le VIH (ex-DMI)

FIV Fécondation in vitro

FSuUV Fonds pour les soins urgents et vitaux

GHS Groupe homogene de séjour

HAD Hospitalisation a domicile

HAS Haute Autorité de santé

HPV Papillomavirus humain

HSH Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes

HSV Virus Herpes simplex

HTA Hypertension artérielle

ICSI Injection de spermatozoide intracytoplasmique

IF Inhibiteur de fusion

IFN Interféron

IMC Indice de masse corporelle

IMT Epaisseur intima-média

INI Inhibiteur de l'intégrase

INNTI Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse

INSERM Institut national de la santé et de la recherche médicale

INTI Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse

InvVs Institut de veille sanitaire

10 Infection opportuniste

IP Inhibiteur de protéase

IP/r Inhibiteur de protéase potentialisé par le ritonavir

IRA Insuffisance rénale aigué

IRIS Syndrome inflammatoire de restauration immunitaire

IRM Imagerie par résonance magnétique

IST Infection sexuellement transmissible

IVG Interruption volontaire de grossesse

LEMP Leuco-encéphalite multifocale progressive

LGBT Leshiennes, gays, bi- et transgenres

LGV Lymphogranulomatose vénérienne

LNH Lymphome non hodgkinien

MAC Mycobacterium avium complex (mycobactéries atypiques
du complexe aviaire)

MAD Maintien & domicile

MAS Maison d'accueil spécialisée

MDPH Maison départementale du handicap

MMS Mini-Mental-Status

MRC Maladie rénale chronique

OMS Organisation mondiale de la santé

PASS Permanence d'acces aux soins de santé
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Abréviations

PBH
PCH

PI
PMSI-SSR

PRIAC

PTME
PVVIH
RCP
RCP
RSA
SAMETH
SAMSAH
SAVS
SFLS
SIDA
SPILF
SSIAD
SSR
T2A
TAM
TDM
TDR
Tl
TME
TPE
UCSA
uDI
USHI
USLD
VHA
VHB
VHC
VHD
VIH
vzv

Ponction biopsie hépatique
Prestation compensatrice du handicap
Pension invalidité

Programme de médicalisation des systémes d’information en soins de suite
ou de réadaptation

Programme interdépartemental d’accompagnement des handicaps
et de la perte d'autonomie

Prévention de la transmission materno-feetale

Personne vivant avec le VIH

Résumé des caractéristiques du produit

Réunion de concertation pluridisciplinaire

Revenu de solidarité active

Service d'appui au maintien dans I'emploi des travailleurs handicapés
Service d'accompagnement médico-social pour adultes handicapés
Service d'aide a la vie

Société francaise de lutte contre le Sida

Syndrome d'immunodéficience acquis

Société de pathologie infectieuse de langue francaise

Service de soins infirmiers a domicile

Soins de suite et de réadaptation

Tarification a I'activité

Thymidin Analogue Mutation

Tomodensitométrie

Test de dépistage rapide

Transcriptase inverse

Transmission mére-enfant

Traitement postexposition

Unité de consultation et de soins ambulatoires (établissement pénitentiaire)
Utilisateurs de drogue par voie intraveineuse

Unités sécurisées hospitaliéres interrégionales

Unité de soins de longue durée

Virus de I'hépatite A

Virus de I'hépatite B

Virus de I'hépatite C

Virus de I'hépatite D

Virus de I'immunodéficience humaine

Virus varicelle-zona
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1

Introduction

L'édition précédente du rapport en 2008 s'alarmait de la vigueur persistante de I'épi-
démie d'infection a VIH en France et alertait sur la nécessité d’adapter les stratégies de
dépistage et de prévention a cette réalité. En 2010, alors que 150000 personnes sont
infectées par le VIH en France, cette question reste d'actualité puisqu’il ne semble pas y
avoir de diminution du nombre de nouvelles contaminations (7000 a 8000 par an), et il est
inquiétant de constater que I'incidence de I'infection atteint 1 % chez les hommes ayant
des relations sexuelles avec des hommes, population dans laguelle le nombre de nouvelles
contaminations est le plus élevé. Il est donc essentiel de repenser les stratégies de mise
en ceuvre et de communication sur la prévention de la transmission de I'infection, et de
promouvoir le concept de prévention combinée, ne se limitant plus aux modifications de
comportement (en particulier I'utilisation du préservatif) et associant le dépistage et le
traitement antirétroviral aux outils traditionnels de prévention.

Le dépistage et le traitement sont, en effet, des outils de prévention a part entiére :
on estime que 50000 personnes ignorent leur infection en France, alors qu'elles peu-
vent transmettre le VIH, en particulier par voie sexuelle; or, la connaissance de l'infection
permet de diminuer les risques de transmission du virus grace a des modifications de
comportement et au traitement antirétroviral.

Améliorer le dépistage permettrait aussi d'éviter le retard a la prise en charge et au
traitement : la moitié des personnes infectées recoivent un traitement trop tardivement,
essentiellement parce qu'elles ignorent leur statut VIH. Il est donc nécessaire de mettre
en application les recommandations de la HAS pour un dépistage élargi a la population
générale, qui semble codt-efficace, et dont les conditions de déploiement pourraient tenir
compte des particularités régionales. A cela doit s’associer un dépistage répété dans les
populations exposées. Les progrés nécessaires dans les domaines de la prévention et du
dépistage exigent |'expression d'une volonté politique forte.

Un autre changement notable dans les recommandations émises en 2010 concerne le
traitement antirétroviral. Le choix des médicaments s'est affiné, avec la mise a disposition
de nouveaux médicaments et de nouvelles informations sur les médicaments déja sur le
marché. Mais le changement le plus marquant concerne |'élargissement des indications de
mise au traitement, qui doit étre dorénavant proposé a tout patient ayant un nombre de
lymphocytes CD4 < 500/mm3. Dans certaines conditions, y compris le souhait de réduire le
risque de transmission du VIH au partenaire sexuel, le traitement peut étre envisagé chez
des patients ayant un nombre normal de lymphocytes CD4. Ce changement résulte de la
prise en compte de données scientifiques concernant I'épidémiologie des complications
(hors Sida) de I'infection par le VIH, et la physiopathologie de I'infection. Toutefois, pour
gu'une telle recommandation puisse étre appliquée en pratique, il faut élargir le dépis-
tage, comme évoqué plus haut, car 30 % seulement des personnes infectées par le VIH
sont actuellement prises en charge a I'hdpital alors qu’elles ont un taux encore normal
de lymphocytes CD4 avant la mise au traitement. Il est a noter que I'élargissement des
indications thérapeutiques est également observé en pédiatrie. Une augmentation signifi-
cative du nombre de patients pris en charge, déja de 4 % par an, devrait résulter de cette
politique; il faudra donc veiller, en paralléle, a adapter la capacité de prise en charge dans
le systeme de soins.
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Déja relevée en 2008, la diminution de la fréquence des hospitalisations des patients
infectés par le VIH se poursuit, reflet de I'efficacité des traitements actuels, et les patholo-
gies définissant le Sida représentent moins de 10 % des motifs d’hospitalisation. On observe
aujourd’hui, en effet, une large diversification des maladies dont souffrent les patients
infectés par le VIH, en particulier tumorales, hépatiques, cardio-vasculaires, infectieuses
et psychiatriques, conséquences de l'infection par le VIH elle-méme ou de son traitement.
Ainsi, si I'état de santé des patients s'est globalement amélioré, leur prise en charge se
complexifie, nécessitant le recours a des spécialités de nombreuses disciplines pour pré-
venir ou traiter les complications. Les COREVIH, instances régionales de coordination de la
lutte contre le VIH, doivent s'assurer que I'offre de soins permet cette multidisciplinarité
de la prise en charge sur leur territoire. De méme, les autorités de tutelle devraient amé-
liorer la valorisation de cette prise en charge complexe et diversifiée, a mi-chemin entre
la consultation et I'hospitalisation de jour. Compte tenu de la diversité des pathologies a
prendre en charge, contemporaine de I'efficacité et de la simplification des traitements, la
place des médecins de ville dans le dispositif de prise en charge devrait d'ailleurs logique-
ment croitre, a condition de modifier, pour certains médecins impliqués dans la prise en
charge de cette maladie, les conditions réglementaires restrictives du renouvellement et
de la modification des antirétroviraux.

La vitalité non démentie de la recherche dans le domaine de l'infection par le VIH
(recherche clinique sous I'égide, notamment, de I'ANRS en France, recherche de I'industrie
pharmaceutique pour la mise au point de nouveaux médicaments) montre a la fois que des
progrés restent & accomplir mais aussi que les connaissances dans ce domaine évoluent
continuellement. C'était le rOle du groupe d'experts de résumer ces connaissances et de
les mettre en perspective pour optimiser la prise en charge des patients. Je les remercie
tous chaleureusement de leur implication dans cette démarche.

Patrick YENI
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2

Gradation des recommandations
et niveaux de preuve

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

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

Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations

Echelle Définition

la,b Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés

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

I Analyses d'experts sur la base d'autres données disponibles

a = Données publiées dans un journal scientifique avec comité de lecture.
b = Données présentées dans un congrés scientifique avec comité de sélection, et disponibles sous forme de résumé.
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Epidémiologie de I'infection a VIH

La description de I'épidémiologie de I'infection par le VIH repose en France sur plusieurs
sources de données. Les principales données présentées ici sont celles de 2008. La France
dispose actuellement d'un bon dispositif de collecte et d'interprétation des données épi-
démiologiques pour décrire les personnes atteintes et les manifestations de leur maladie.
Des données épidémiologiques complémentaires sont présentées dans certains chapitres
du rapport (primo-infection, dépistage de I'infection VIH, co-infections par le VHC et le VHB,
complications, tumeurs, résistance aux antirétroviraux, infections par les sous-types VIH-1
non-B et VIH-2). Ce chapitre a pour objectif d'aider a I'estimation des besoins en soins et
de leur évolution au niveau national.

Les données d'épidémiologie descriptive en France
en 2010

7000 a 8000 nouvelles contaminations par an
(ANRS AC23, InVS, INSERM)

En 2009, dans le cadre de I'’AC23 de I'’ANRS (Dynamique des épidémies VIH, VHC et VHB),
deux nouvelles méthodes d'estimation de I'incidence de I'infection a VIH ont été adaptées
a la situation francaise par I'InVS et par I'NSERM.

La méthode utilisée par I'InVS [1], développée par les CDCs, est fondée sur les résultats
du test d'infection récente qui permet d’identifier biologiquement les personnes infectées
récemment — en moyenne depuis moins de 6 mois — parmi les personnes nouvellement dia-
gnostiquées. Le modele utilisé tient compte des antécédents de dépistage et du stade cli-
nique déclarés au moment du diagnostic. Il fournit des estimations du nombre de nouvelles
contaminations en France entre 2003 et 2008, pour six groupes de population : hommes
et femmes hétérosexuels de nationalité francaise, hommes et femmes hétérosexuels de
nationalité étrangére, hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) et
usagers de drogue par voie intraveineuse (UDI). Le modéle d'estimation de I'incidence est
calculé sous les hypotheses d'indépendance entre contamination et recours au dépistage,
et de stabilité des comportements de dépistage au cours du temps. Les taux d'incidence
sont calculés en rapportant les nombres estimés de nouvelles contaminations aux effec-
tifs des groupes de population. Ces effectifs sont estimés en combinant les données de
I'INSEE pour la population en France de 18 a 69 ans, de I'enquéte «Contexte de la sexualité
en France» (INSERM-INED, 2008) pour les pratiques sexuelles et de I'Observatoire francais
des drogues et des toxicomanies (OFDT) pour la prévalence de |'usage de drogue par voie
intraveineuse. De maniére générale, les données d’enquétes déclaratives de certaines pra-
tiques socialement dévalorisées, comme les rapports homosexuels ou 'usage de drogue,
fournissent des estimations minimales. Les effectifs associés tendent donc a surestimer
les taux d'incidence. Par ailleurs, les données disponibles n‘ont pas permis d'estimer les
effectifs de la population étrangere selon le facteur de risque. Cela a conduit a considérer
que la population étrangére est exclusivement hétérosexuelle, ce qui tend a sous-estimer
les taux d'incidence dans les autres groupes de transmission.
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La méthode utilisée par I'INSERM [2] est fondée sur une modification de la méthode du
rétrocalcul qui consiste a estimer le nombre des nouvelles infections en combinant les
données des nouveaux diagnostics VIH avec la distribution de la durée entre I'infection
et le premier diagnostic VIH. Cette distribution dépend a la fois de la période d'incubation
naturelle du Sida (supposée connue) pour les personnes diagnostiquées au stade Sida et
du délai entre I'infection et le premier test de dépistage VIH positif en séparant les individus
diagnostiqués au stade de la primo-infection (délai de moins de 6 mois) et les autres (dont
la période d'incubation est inconnue). Le modele utilisé fournit des estimations du nombre
de nouvelles contaminations en France entre 2004 et 2007, pour les mémes six groupes
de population.

Les taux d’incidence estimés par ces deux méthodes correspondent & des contami-
nations se produisant une année donnée dans la population pouvant étre diagnostiquée
en France. Elles incluent donc des personnes contaminées a I'étranger mais diagnosti-
quées en France. Elles dépendent de la qualité des données de déclaration obligatoire,
des méthodes utilisées pour imputer les données manquantes pour certaines des carac-
téristiques, de la correction de la sous-notification et, pour les années 2007 et 2008, de la
correction du délai de déclaration.

Sur la période 2004-2007, les deux méthodes produisent des estimations proches, de
I'ordre de 7000 a 8000 nouvelles contaminations par an (avec des intervalles de confiance
entre 5500 et 9300 cas), soit un taux d’incidence de 17 a 19 pour 100000 par an. Environ
40 a 50 % des nouvelles contaminations se produisent chez les HSH.

Le taux d'incidence estimé par I'InvS en 2008 est de 10 p. 1000 par an chez les HSH, de
0,9 p. 1000 par an chez les UDI, 0,5 p. 1000 par an chez les femmes étrangéres, 0,4 p. 1000
par an chez les hommes étrangers, 0,04 p. 1000 par an chez les femmes hétérosexuelles
francaises et 0,06 par an chez les hommes hétérosexuels francais.

Dans I'enquéte PREVAGAY ANRS/INVS 2009, réalisée chez des HSH parisiens fréquentant
des établissements gays, I'estimation de l'incidence, fondée sur des tests biologiques de
dépistage et d'infection récente, est de 7,5 % [4,2-10,3] par an, montrant |'existence de
SOuUS-groupes a risque trés élevé au sein des HSH (www.invs.sante.fr).

Toujours des prises de risque (InVS)

Au travers de la surveillance des IST (réseau RésIST), on observe que chaque année plus
de 80 % des cas de syphilis et 65 % des cas de gonococcies surviennent chez des HSH,
lesquels sont fréquemment infectés par le VIH (la moitié pour la syphilis, un quart pour la
gonococcie). Le nombre de cas de LGV rectale a augmenté jusqu’en 2007 pour se stabiliser
en 2008. Les cas sont diagnostiqués dans les grandes villes et concernent exclusivement
des HSH trés souvent infectés par le VIH (93 %). Les données comportementales recueillies
indiquent que les HSH ont une fréquence élevée de multipartenariat, des fellations rare-
ment protégées, et des pénétrations anales non protégées pour la moitié d'entre eux. De
méme I'enquéte PREVAGAY ANRS/INVS 2009 a montré que les répondants déclaraient une
fréquence élevée de pratiques a risque avec des partenaires occasionnels.

Une estimation de 6 500 houveaux diagnostics en 2008
(déclaration obligatoire du VIH/Sida, InVS)

Compte tenu d'une exhaustivité évaluée a 71 % en 2008, le nombre de personnes ayant
découvert leur séropositivité en 2008 est estimé a environ 6500 [IC 95 % : 6200-6 800],
nombre stable par rapport a 2007 [3]. L'dge moyen au diagnostic est de 38 ans, il augmente
depuis 2003 chez les femmes (de 34 a 36 ans) alors qu'il est stable chez les hommes,
autour de 39 ans. 67 % des personnes découvrant leur séropositivité sont des hommes,
proportion qui augmente régulierement depuis 2003 (58 %). Les personnes de nationalité
étrangére représentent 41 % des découvertes de séropositivité, proportion en diminution
depuis 2003 (52 %). Le nombre de découvertes de séropositivité a diminué chez les per-
sonnes étrangéres depuis 2003, de facon plus marquée chez les personnes d'Afrique sub-
saharienne. On estime que ce sont environ 2700 personnes de nationalité étrangere qui
ont découvert leur séropositivité en 2008, dont 52 % sont des femmes. Parmi les personnes
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découvrant leur séropositivité en 2008, 60 % ont été contaminées par rapports hétéro-
sexuels, 37 % par rapports homosexuels et 2 % par usage de drogues injectables. Les
personnes contaminées par rapports hétérosexuels sont en majorité des femmes (53 %) et
pour 51 % des personnes de nationalité d'un pays d'Afrique subsaharienne. Les hommes
homosexuels sont majoritairement de nationalité francaise (90 % en 2008), 3 % d’entre eux
ont la nationalité d'un pays d’Amérique (principalement Brésil et Pérou) et 3 % celle d'un
pays européen (principalement Italie et Portugal). Leur nombre a augmenté entre 2003 et
2006, puis s'est stabilisé autour de 2500 cas. La séropositivité est plus souvent découverte
au moment d'une primo-infection (21 %) pour les HSH que pour les autres groupes. Les UDI
sont majoritairement de nationalité francaise (77 %), mais 10 % sont de nationalité d'un
pays d’Europe de I'Est ou du Centre et 6 % d'Afrique du Nord.

Les taux de nouveaux diagnostics sont estimés a 725, 79 et 10 pour 100000 respective-
ment chez les HSH, les UDI et les hétérosexuels.

La part des infections récentes parmi les découvertes de séropositivité VIH-1 est de 32 %
en 2008. Elle est beaucoup plus élevée chez les HSH (48 %) que chez les hétérosexuels
(23 %). Parmi les hétérosexuels, la proportion d'infections récentes est plus élevée chez les
personnes de nationalité francaise (29 %) que chez celles de nationalité étrangere (18 %).
La proportion d'infections récentes ne montre pas d’'évolution significative sur la période
2003-2008, quel que soit le mode de contamination, ne montrant aucune tendance a une
diminution du délai de diagnostic.

Un nombre de patients pris en charge qui augmente de 4 %
par an (données CNAMTS) et une estimation de 50000 personnes
infectées qui ignorent leur contamination

Au 31 décembre 2008, 89911 patients bénéficiaient de I'ALD (affection de longue durée)
au titre du VIH dans le cadre du régime général de I'assurance-maladie, qui couvre environ
88 % de la population. Les effectifs étaient de 83281 au 31 décembre 2006, et 86485 au
31 décembre 2007, soit une augmentation de I'effectif de 4,0 % par an depuis 2006 [4]. Si on
extrapole les données du régime général a I'ensemble de la population en France, on peut
estimer le nombre de personnes bénéficiant de I'’ALD pour l'infection a VIH a 102000 per-
sonnes en 2008. L'age moyen des patients était de 43 ans et 66,7 % étaient des hommes.
Un petit nombre de personnes infectées et prises en charge ne bénéficient pas de I'ALD et
des travaux sont en cours pour estimer le nombre de ces patients.

La derniére estimation disponible de la prévalence de I'infection par le VIH en France,
par le biais de la méthode directe, était, en 1997, de 105800 personnes (IC 95 % [89 000-
122000]). En 2000, le nombre de personnes infectées par le VIH était estimé a 88300 (IC
95 % [52300-168000]) par la méthode de rétrocalcul. En se fondant sur I'hypothése d'une
incidence constante entre 1998 et 2008, actualisée grace aux nouvelles estimations d'in-
cidence (7500 nouvelles contaminations par an) et d’'un nombre de déces stable (1700
par an), la prévalence de I'infection par le VIH peut étre estimée a environ 152000 (entre
135000 et 170000) personnes a la fin de 2008.

Par différence entre ces deux estimations, le nombre de personnes infectées qui ne
connaitraient pas leur infection par le VIH ou qui ne se font pas suivre peut étre estimé aux
alentours de 50000, avec un intervalle plausible entre 32000 et 68000 personnes.

L'étude Prévacar devrait améliorer les connaissances sur l'infection
a VIH en prison

On dispose de peu de données fiables sur l'infection a VIH et sa prise en charge dans
les prisons. Jusqu‘alors, les études de prévalence en prison ont été peu nombreuses et
peu représentatives, reposant le plus souvent sur des données déclaratives de la part
des détenus ou des médecins les prenant en charge. L'enquéte Prévacar, réalisée par la
DGS et I'InVS, permettra d'estimer plus précisément la prévalence du VIH en 2010 dans la
population carcérale en France, car elle reposera sur I'examen des dossiers médicaux a
partir d'un échantillon aléatoire des détenus et des établissements pénitentiaires. Elle s'est
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déroulée du 7 au 20 juin 2010 dans vingt-sept établissements tirés au sort et aupres de
1600 personnes détenues. Les premiers résultats seront disponibles fin 2010.

Encore 29 % de patients pris en charge au stade Sida
ou avec moins de 200 CD4/mm? et 50 % avec moins de 350 CD4/mm?
lors de la prise en charge a I’hépital (InvS, FHDH ANRS C0O4)

Dans les données de déclaration obligatoire de la séropositivité, en 2008, la propor-
tion de patients diagnostiqués avec un nombre de lymphocytes CD4 < 200/mm? est de
29 % avec des variations importantes suivant le groupe (48 % pour les UDI, 39 % pour les
hommes hétérosexuels, 29 % pour les femmes hétérosexuelles et 18 % pour les HSH),
données tres similaires a celles de la FHDH (29 % pris en charge avec un Sida ou des
lymphocytes CD4 < 200/mm3). Un patient sur deux a été diagnostiqué avec un nombre de
lymphocytes CD4 < 350/mmg.

Dans la base de données hospitaliére francaise sur I'infection a VIH (FHDH ANRS CO4)
en 2008, le nombre médian de lymphocytes CD4 lors de la prise en charge a I'hopital était
de 359/mm3 (IQR 197-535), peu différent de celui observé en 2006 (340, IQR 182-515). Ainsi
29 % des patients pris en charge en 2008 avaient le Sida ou un nombre de lymphocytes
CD4 < 200/mm3, avec une légére amélioration depuis 2006, et 49 % avaient un nombre de
lymphocytes CD4 < 350/mm? et 70 % un taux < 500/mma.

L'absence de diminution de I'écart entre le nombre de découvertes d'infection et le
nombre de nouvelles contaminations suggere qu'il n'y a toujours pas de diminution du
retard au diagnostic.

Traitement et contréle de I'épidémie

En utilisant le pourcentage de patients traités parmi les patients suivis donné ci-des-
sous (85 % des 102000 patients suivis en 2008), on peut donc estimer qu’environ 57 %
des patients infectés sont traités a I'heure actuelle et que ce taux n’est pas suffisant
pour contrdler I'épidémie. Chez les HSH, le diagnostic est le moins tardif (48 % d'infec-
tions récentes et seulement 18 % avec un nombre de lymphocytes CD4 < 200/mm? au
moment du diagnostic en 2008) et I'instauration du traitement est la plus précoce [5] mais
le taux d'incidence est néanmoins tres élevé (1 % par an), sans baisse sur la période 2004-
2007, montrant que les taux de dépistage et de traitement doivent étre considérables pour
contréler I'épidémie par le traitement.

Le vieillissement se poursuit (FHDH ANRS CO4)

Par rapport & 2006, on continue a observer une légére augmentation de la proportion de
femmes (de 32,7 % a 33,3 %) et de sujets de plus de 50 ans (de 23,6 % a 27,6 %); ainsi 6,1 %
des femmes et 9,6 % des hommes suivis ont plus de 60 ans.

Des conditions de vie plus précaires que dans la population
non infectée par le VIH

L'enquéte VESPA ANRS EN12 a mis en évidence qu'a structure sociodémographique de
population comparable le taux d’emploi des personnes infectées par le VIH était significati-
vement plus faible qu’en population générale (barriére a I'accés ou retour a I'emploi, perte
d’emploi...). Cet écart de taux d’emploi par rapport a la population générale varie selon le
niveau d'éducation. Ainsi, chez les personnes diagnostiquées depuis 1994 ayant un niveau
d’'études universitaires, il n'existait pas de différence de taux d’emploi en comparaison a
la population générale.

Les personnes atteintes étaient beaucoup plus souvent dans une insécurité alimentaire
(le fait de ne pas se nourrir correctement par mangue d'argent) en comparaison a la popu-
lation générale (voir chapitre «Conditions de vie pour un succés thérapeutique »).
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Des facteurs de risque fréquents

Les patients infectés par le VIH ont plus de facteurs de risque que la population générale
pour la morbidité cardio-vasculaire, les maladies osseuses, neurologiques, rénales, hépa-
tiques et les tumeurs.

Dans la cohorte Aquitaine ANRS CO3, les facteurs de risque vasculaires sont fréquents :
ainsi, sur les 3328 patients suivis en 2007, 38 % présentaient une lipodystrophie, 54 % une
dyslipidémie, 6 % un diabéte, 9 % une hypertension artérielle, 45 % étaient fumeurs. Dans la
population infectée par le VIH, les co-infections virales sont fréquentes : infections par les
virus des hépatites VHC et VHB (voir chapitre « Co-infections par les virus des hépatites»),
et infections a HPV et a EBV (voir chapitre «Tumeurs»).

Tabac

La prévalence du tabagisme est globalement plus élevée chez les patients infectés par le
VIH (environ 50 %) que dans la population générale (environ 25 %) et elle se poursuit a des
ages plus avancés, augmentant ainsi potentiellement le risque de complications liées a la
consommation de tabac [6]. Le tabagisme est impliqué dans de multiples pathologies parmi
lesquelles les principales causes de morbidité et de mortalité chez les personnes infectées
par le VIH (maladies cardio-vasculaires, cancers et pathologies respiratoires telles que les
infections bactériennes et les maladies obstructives). Le tabagisme doit ainsi désormais
étre reconnu comme |'un des principaux facteurs de risque de morbidité et de mortalité
chez les patients infectés par le VIH.

Le tabagisme est un facteur de risque modifiable. Plusieurs études ont montré que la
grande majorité des fumeurs infectés par le VIH nécessite une prise en charge médicale
spécialisée pour cesser de fumer [7, 8].

Co-infection par le VHC

La cohorte HEPAVIH ANRS CO13 a inclus 1075 patients infectés par le VIH et le VHC entre
janvier 2006 et décembre 2008. A I'inclusion, I'dge moyen était de 45 ans et 70 % étaient
des hommes. La plupart des participants (72 %) recevaient une trithérapie antirétrovirale
et 69 % avaient une charge virale VIH indétectable avec un nombre médian de lympho-
cytes CD4 de 442/mm3 (IQR : 304-633). Des prévalences élevées de lipodystrophie (54 %),
d'insulino-résistance (homeostasis model assessment of insulin resistance [HOMA] > 3.8 :
24 %) et de diabéte (5,9 %) ont été notées. Sur le plan du VHC, la répartition des génotypes
montrait une prédominance du génotype 1 (56 %), suivi du génotype 3 (18 %), du génotype
4 (22 %) et plus rarement du génotype 2 (4 %). La charge virale du VHC était élevée et 65 %
des patients avaient une charge virale > 800000 UI/mL. La grande majorité des patients
a pu bénéficier de plusieurs tests non invasifs de fibrose ou d’une biopsie hépatique. A
I'inclusion, 25 % des patients étaient atteints de cirrhose et, parmi ceux-ci, 10 % avaient
une cirrhose décompensée. Entre 37 et 52 % des patients, selon le test effectué, étaient
porteurs d’une fibrose minime (score Métavir FO-F1). Au mois de janvier 2010, 51 % des
patients avaient recu au moins un traitement contre le VHC qui comportait dans 80 % des
cas une association d'interféron pégylé et de ribavirine. Aprés une médiane de suivi de 17
mois (IQR : 11,3-25,3 mois), l'incidence des événements hépatiques était de 1,9 pour 100
patients-années [PA] (IC a 95 % : 1,3-2,5), beaucoup plus élevée chez les patients cirrho-
tiques (6,9 pour 100 PA) que chez les non-cirrhotiques (0,35 pour 100 PA, p < 0,001), et
chez les patients ayant un nombre de lymphocytes CD4 < 200/mm? que chez les patients
ayant un nombre de lymphocytes CD4 > 200/mm? (5,5 versus 1,4 pour 100 PA, p = 0,002).

Hémophilie

Les informations concernant la contamination par le VIH et I'hépatite C des patients
hémophiles francais ont été obtenues a partir du Réseau France Coag (InVS), dont I'objectif
est d'assurer le suivi épidémiologique et la veille sanitaire des patients atteints de déficit
constitutionnel en facteurs de I'hnémostase. Parmi les 4 115 patients hémophiles suivis au
moins une fois de 2006 a 2008, 394, soit 10 %, sont infectés par le VIH, dont 388 le sont
aussi par le VHC, soit un taux de co-infection de 98,5 %, le plus souvent par un VHC de
génotype 1.
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85 % des patients pris en charge recoivent
des associations antirétrovirales (FHDH ANRS CO4)

En 2006, 81 % des patients recevaient une multithérapie et 85 % en 2008. En 2008,
9 % des patients ne recevaient pas de traitement, 5 % des patients en avaient déja recu,
mais |'avaient interrompu; 98 % des patients traités recevaient une multithérapie, 1 % une
monothérapie d’'inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir et 1 % une bithérapie d’INTI.

Les patients qui ont initié un traitement en 2008 recevaient le plus souvent une multithé-
rapie comprenant deux INTI et un IP (61 %), plus souvent utilisée en France que les multi-
thérapies comprenant deux INTI et un INNTI (33 %). La trithérapie de trois INTI n’était qua-
siment plus utilisée pour initier un traitement (< 1 %). En 2008, les associations d'INTI les
plus prescrites chez les patients naifs étaient I'association ténofovir + emtricitabine (77 %),
abacavir + lamivudine (14 %) et zidovudine + lamivudine (6 %) par ordre de fréquence
décroissante. La troisieme composante du traitement était le plus souvent lopinavir/r,
atazanavir/r ou efavirenz.

Un nombre médian de lymphocytes CD4 a la mise au traitement
de 275/mm? en 2008 versus 244/mm? en 2006 (FHDH ANRS CO04)

Lors de la mise au traitement, 33 % des patients étaient soit au stade Sida, soit avec
un nombre de lymphocytes CD4 < 200/mm3, 40 % avec un nombre de lymphocytes CD4
entre 200 et 350/mm?, 17 % entre 350 et 500/mm? et 10 % plus de 500/mm?. Au total le
taux médian de CD4 lors de I'initiation du traitement était de 275/mm? (IQR : 178-366), en
|égere augmentation par rapport a 2006 ou le taux médian était de 245/mm3, mais toujours
inférieur au taux recommandé de 350/mm3.

En 2008, 83 % des patients traités avaient une charge virale
plasmatique < 50 copies/mL (FHDH ANRS CO4)

L'objectif d'une charge virale indétectable est atteint chez un nombre toujours croissant
de patients. Sur I'ensemble des patients traités depuis au moins 6 mois par une multithé-
rapie, le pourcentage de patients dont la charge virale est < 50 copies/mL est passé de
76 % en 2006 a 83 % en 2008 et 92 % ont une charge virale < 500 copies/mL. La mise a dis-
position de nouveaux antirétroviraux dans les familles existantes et de nouvelles familles
d'antirétroviraux explique probablement I'amélioration observée.

Une réponse virologique satisfaisante et une réponse
immunologique qui s’améliore, mais reste insuffisante

Compte tenu de I'intérét d'atteindre un nombre de lymphocytes CD4 au-dessus de 500/
mm? pour tous les patients, il est important de suivre cet indicateur dans la population des
patients pris en charge. Dans la cohorte FHDH ANRS CO4, comme illustré sur la figure page
suivante, le taux de patients traités avec des CD4 > 500/mm?2 a augmenté a partir de 2006
pour atteindre 52 % en 2008, alors qu'il stagnait a 40 % entre 2000 et 2004. Cela s’'explique
probablement par la conjonction d’un traitement légérement plus précoce et d'une aug-
mentation de |'efficacité virologique, y compris chez les patients ayant des virus résistants,
notamment grace a la mise a disposition de nouveaux antirétroviraux.

Stabilité de Ia transmission de virus résistants aux antirétroviraux
a environ 10 % (ANRS AC11)

Ce résultat est obtenu, alors méme que la transmission de virus résistants évaluée par
les études a la primo-infection montre un taux de transmission stable depuis 1996 d'en-
viron 10 %. Evidemment, cela s'explique par la proportion toujours plus faible de patients
ayant une charge virale détectable sous traitement. Cet aspect est développé dans le cha-
pitre «Résistances ».
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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?3
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L'incidence du Sida et des décés en légére baisse sur la période
récente (InVS, FHDH ANRS CO4)

Au 31 décembre 2008, le nombre total de cas de Sida notifiés depuis le début de I'épi-
démie était de 64292 [3]. En tenant compte des délais de déclaration et de la sous-déclara-
tion, le nombre de personnes ayant développé un Sida est estimé a environ 81200 depuis
le début de I'épidémie et celles vivantes au 31 décembre 2008 a 34600. On estime a
environ 1550 [IC 95 % : 1500-1600] le nombre de diagnostics de Sida en 2008, a partir des
624 notifications recues. Apres une diminution plus importante du nombre de nouveaux
cas de Sida en 2006 et 2007 (- 12 %) qu‘au cours des années antérieures, ce nombre s'est
stabilisé en 2008.

Chez les patients suivis dans la FHDH, le taux d'incidence était de 1,6 pour 100 patients-
années en 2008. Le taux de déces était estimé a 0,8 pour 100 patients-années. Ces taux
sont en légeére baisse depuis 2006.

Une morbidité qui se diversifie
(FHDH ANRS CO4, Aquitaine ANRS CO3)

Dans la cohorte FHDH ANRS CO4, le taux d'hospitalisation compléte a baissé de 9,6 pour
100 patients-années en 2004 a 7,7 p. 100 patients-années en 2008.

Dans la cohorte Aquitaine ANRS CO3 en 2008, sur une file active de 3619 patients, il y
a eu 232 hospitalisations de plus de 48 h (6,4 %) représentant 620 événements morbides
séveres dont 9,4 % d’'événements Sida, 18,7 % d'infections non classant Sida (2/3 bacté-
riennes), 7,4 % de causes hématologiques, 7,3 % liés aux hépatites, y compris les hépa-
tocarcinomes, 5 % de causes psychiatriques, 4,4 % de causes digestives, 4 % de causes
cardio-vasculaires, 3,2 % de causes tumorales, 2,9 % de causes rénales et 1,6 % de causes
endocriniennes.

Maladies opportunistes

En 2008, dans FHDH ANRS CO4, les maladies opportunistes les plus fréquentes aprés
les pneumopathies bactériennes (incidence 9,0 p. 1000 patients-années et 1,3 p. 1000
patients-années d'infections récurrentes), sont la tuberculose (3,3 p. 1000 patients-
années), la candidose cesophagienne (2,3 p. 1000 patients-années), la pneumocystose pul-
monaire (2,1 p. 1000 patients-années), les infections @ CMV (1,5 p. 1000 patients-années),
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la toxoplasmose (1,3 p. 1000 patients-années), la LEMP (0,9 p. 1000 patients-années), et les
infections @ mycobactéries atypiques (0,4 p. 1000 patients-années).

Dans FHDH ANRS CO4, l'incidence de la tuberculose, deux fois plus élevée chez les
migrants que chez les non-migrants, a augmenté entre 1997 et 2008 chez les migrants
comme chez les non-migrants [9]. Les autres facteurs indépendamment associés au risque
de tuberculose étaient un suivi < 6 mois, I'absence de traitement antirétroviral antérieur, un
nombre de lymphocytes CD4 bas, une charge virale élevée. Les patients non migrants non
homosexuels, résidant en fle-de-France ou dans les départements francais d’Amérique, ou
au stade Sida étaient également plus a risque de tuberculose.

Cancers

L'étude ONCOVIH (ANRS-Cancéropole Tle-de-France) a recensé les nouveaux diagnostics
de tumeurs en 2006 en France chez les patients infectés par le VIH. Par comparaison a la
population générale, le ratio standardisé de morbidité a été estimé a 3,5 (IC a 95 % 3,3-3,8)
chez les hommes et 3,6 (IC a 95 % 3,2-4,0) chez les femmes, particulierement augmenté
chez les hommes de moins de 50 ans et les femmes de moins de 40 ans. L'incidence glo-
bale est de 14 p. 1000 patients-années, dont 61 % de cancers non classant Sida. Dans la
cohorte FHDH ANRS CO4, le rOle spécifique de I'immunodéficience liée au VIH, de la répli-
cation virale et des traitements antirétroviraux dans la survenue des sept cancers les plus
fréquents a été étudié [10]. Il s'agissait des trois cancers classant Sida (sarcome de Kaposi,
lymphomes non hodgkiniens, cancer du col de I'utérus) et de quatre cancers non classant
Sida (maladie de Hodgkin, cancers du poumon, du foie et du canal anal). Les résultats
montrent qu‘une immunodéficience, méme modérée, est associée a une augmentation
du risque de cancers, y compris non classant Sida chez les personnes infectées par le VIH.
Parmi les trois facteurs de risque étudiés, seule I'immunodéficience est associée au risque
de lymphome hodgkinien et de cancers du poumon et du foie. Une association avec une
charge virale non contrblée est par ailleurs retrouvée vis-a-vis du sarcome de Kaposi et
du lymphome non hodgkinien. Pour ces deux cancers, ainsi que pour le cancer du col de
I'utérus, la prise d’un traitement antirétroviral est associée a une diminution du risque de
survenue de ces pathologies malignes, et ce indépendamment de I'effet des traitements
sur I'immunodépression et la réplication virale. Enfin, pour le cancer du canal anal, ce sont
le temps cumulé avec des lymphocytes CD4 < 200/mm?3 et une charge virale > 100000
copies/mL qui sont associés a une augmentation du risque de survenue. Les résultats
issus de la cohorte Aquitaine ANRS CO3 montrent également I'influence majeure du déficit
immunitaire vis-a-vis du risque de cancer chez les patients infectés par le VIH [11].

Maladies cardio-vasculaires

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 telles que :
insuffisance cardiaque, mort subite, péricardite, myocardite, artériopathie (20 %).

Chez les patients infectés par le VIH, le risque de maladies cardio-vasculaires, en parti-
culier d'infarctus du myocarde dont I'incidence a été estimée a 1,24 p. 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 [12]. Trois raisons principales
peuvent expliquer cette différence : une fréquence élevée de facteurs de risque cardio-
vasculaires, en particulier le tabagisme, I'exposition aux antirétroviraux, en particulier leur
impact sur le profil lipidique et les effets propres du VIH, en particulier en termes d'inflam-
mation. Ces points sont détaillés dans le chapitre « Complications».

Maladies rénales

Dans la cohorte Aquitaine ANRS CO3, le taux d'incidence de I'insuffisance rénale chro-
nique a été estimé a 12,7 cas p. 1000 patients-années [13]. Le risque était associé au sexe,
al'age, a la présence d’un diabéte, d'une hyperlipidémie, d'un nombre de lymphocytes CD4
bas, et a I'utilisation de ténofovir (HR = 1,4 (1,1-1,8) par année d’exposition). On retrouve,
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la aussi des facteurs classiques d'insuffisance rénale, des facteurs liés au traitement de
I'infection a VIH et des facteurs liés a l'infection a VIH elle-méme.

Santé mentale, déficit neuro-cognitif

Il existe un déficit de données sur la santé mentale des personnes vivant avec le VIH. La
santé mentale a été explorée dans VESPA ANRS EN12 a partir de données du questionnaire
patient et de I'autoquestionnaire dont le remplissage est hétérogéne; en particulier les
migrants et les personnes d'un faible niveau d'études I'ont moins rempli. Parmi les gens
traités depuis au moins six mois, 62,6 % n'avaient pas de symptomes de dépression, 9,1 %
avaient des symptomes modérés, 5,5 % des symptdmes séveres et 23,7 % n'avaient pas
répondu. Concernant les tentatives de suicide, le taux est plus élevé que dans la population
générale.

Si les encéphalopathies liées au VIH sont devenues rares a I'ére des traitements anti-
rétroviraux efficaces, la prévalence des troubles cognitifs mineurs est estimée a environ
24 % dans une étude au sein de la cohorte Aquitaine ANRS CO3 (4ge médian 46 ans), par
comparaison a une prévalence de 6 % dans la population générale de 65 ans et plus [14].

Des causes de mortalité toujours plus diverses

Les enquétes Mortalité 2000 et Mortalité 2005 ont documenté les causes de déces en
2000 et en 2005 et ont mis en évidence une diminution de la proportion de décés dus au
Sida (47 % a 36 %), une augmentation des cancers non classant Sida et non liés aux hépa-
tites (11 % a 17 %), une augmentation plus modérée des hépatopathies (13 % a 15 %, dont
I'hépatite C, 11 % et I'hnépatite B, 2 %), des atteintes cardio-vasculaires (7 % a 8 %) et des
suicides (4 % a 5 %). L'enquéte Mortalité 2010 en cours permettra d'évaluer les évolutions
récentes des causes de mortalité chez les patients infectés par le VIH.

conclusion
Il est possible d’améliorer la prise en charge de l'infection a VIH en France, en dépistant
et en traitant plus précocement les personnes vivant avec le VIH et en adoptant des straté-

gies de traitement qui limitent la morbidité associée a I'infection a VIH ou a ses traitements
administrés au long cours.
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Points forts

* Le nombre de personnes infectées par le VIH peut étre estimé a 152000 en
2008 dont 50000 ignorent leur statut ou ne sont pas suivies.

* Le nombre de nouvelles contaminations peut étre estimé a 7000 a 8000 par an
sur la période 2004-2007. La diffusion de I’épidémie est toujours active, en par-
ticulier dans la population des hommes homosexuels oul 'incidence atteint 1 %.

* Le nombre actuel de nouveaux diagnostics est de 6500 en 2008, ce qui est
insuffisant pour faire diminuer le nombre de personnes infectées ignorant leur
statut vis-a-vis de I'infection a VIH.

* Le nombre de patients pris en charge a augmenté de 4 % par an depuis 2006
et devrait encore augmenter avec I’élargissement des recommandations de trai-
tement et ’amélioration du dépistage.

e La prise en charge est trop tardive pour une proportion importante des
patients, avec seulement une modeste amélioration en 2008 par rapport a 2006.
Ainsi, le nombre moyen de lymphocytes CD4 a la mise au traitement était en
2008 de 275/mm? alors que le traitement était recommandé de fagon systéma-
tique en dessous de 350/mm?. Un patient sur deux est pris en charge a ’hdpital
avec un nombre de lymphocytes CD4 inférieur a 350/mm?, sept sur dix avec un
taux inférieur a 500/mm?3.

¢ L’objectif d’un nombre de lymphocytes CD4 supérieur a 500/mm? est actuel-
lement atteint chez 52 % des patients traités alors méme que la charge virale est
inférieure a 50 copies/mL dans 83 % des cas.

* La population prise en charge vieillit et son risque de comorbidité augmente
en raison de ce vieillissement et d’un risque majoré chez les personnes infectées
par le VIH de maladies ne définissant pas le Sida, comme les affections cardio-
vasculaires, les troubles métaboliques, les cancers non classant et les affections
neurologiques.

e Ce chapitre illustre I'importance de I’épidémiologie descriptive en santé

publique, notamment pour évaluer les besoins en soins. Il est important de main-
tenir cet effort de recherche.

Le groupe d’'experts recommande :

— la mise en euvre d’une politique de dépistage de 'infection a VIH permettant
de traiter tous les patients qui relévent de la recommandation de mise sous trai-
tement, ce qui conduirait a une amélioration de la santé des personnes atteintes
et permettrait d’espérer un meilleur controle de I’épidémie;

— d’augmenter en parallele la capacité de prise en charge des personnes dépis-
tées dans le systéme de soins.
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Dépistage et nouvelles strategies
de prévention de la transmission
du VIH

Lorsque les premiers tests de dépistage du VIH sont apparus en 1985, les caractéris-
tiques particuliéres de I'infection par le VIH, son pronostic péjoratif, les possibilités thé-
rapeutiques alors limitées et un bénéfice individuel imperceptible ont contribué & fonder
le dispositif mis en place sur des principes spécifiques au VIH, dérogeant aux régles habi-
tuelles de la lutte contre les maladies transmissibles.

La forte stigmatisation initiale a aussi contribué a créer |'«exceptionnalisme» du VIH/
Sida qui a été marqué par une attention trés importante pour le droit des personnes.

Cela s'est traduit par I'importance donnée au consentement éclairé, le respect de la
confidentialité, la responsabilisation individuelle soutenue par un counseling devenu
essentiel.

Aujourd’hui, alors que des traitements efficaces sont disponibles, connaitre son statut
sérologique le plus tdt possible présente un intérét individuel majeur, car une prise en
charge précoce offre les meilleures chances d'étre épargné par les conséquences de I'in-
fection. Cela présente aussi un intérét collectif, car la connaissance de son statut permet
d'adapter son comportement préventif et de réduire significativement le risque de trans-
mission, d'autant plus qu’on bénéficie d’un traitement antirétroviral. Aussi, si on souhaite
voir diminuer les retards au diagnostic et a la prise en charge et le nombre de personnes
infectées qui l'ignorent, il est indispensable de changer de paradigme, d'étendre la pro-
position de dépistage a l'initiative des soignants en généralisant |'offre a I'ensemble de la
population indépendamment de toute notion d’exposition a un risque de transmission, et
de renforcer les offres ciblées.

Jusqu'ici les stratégies utilisées en prévention ont principalement été fondées sur des
méthodes visant a modifier les comportements. Ces méthodes ont pour objectif de retarder
le premier acte sexuel, diminuer le nombre de partenaires sexuels, augmenter la proportion
d’actes sexuels protégés par des préservatifs masculins ou féminins, diminuer I'échange de
seringues et d'aiguilles, diminuer I'usage de substances par voie injectable. Cependant, il est
démontré que les solutions simples ou simplistes n‘ont pas I'impact souhaité sur la dimi-
nution de l'incidence. Dans ce contexte, les stratégies visant a modifier le comportement
ne sont en rien obsolétes, et doivent garder un haut degré de priorité, mais des méthodes
biomédicales telles que la promotion du dépistage et de I'adhésion aux soins et au traitement
doivent y étre associées. L'usage des traitements antirétroviraux, déja employés en prophy-
laxie postexposition, fait I'objet de nombreuses études en préexposition, dans la composition
de microbicides et surtout dans le domaine de I'impact du traitement des personnes infec-
tées sur le risque de transmission sexuelle. Des études de modélisation suggérent un impact
favorable sur le controle de I'épidémie, sous certaines conditions.

Ainsi, I'incitation au dépistage et au traitement doit &tre aujourd’hui considérée comme
une action préventive complémentaire des actions comportementalistes. Ces stratégies
de multiprévention combinée s'adressent aux individus, aux couples, aux familles, aux
communautés, réseaux et institutions ainsi qu‘a I'ensemble de la population; elles sont
mises en ceuvre par les institutions, les professionnels et les associations de lutte contre
le VIH/Sida et les associations communautaires. L'efficacité de ces actions repose sur la
combinaison d'une offre sur I'ensemble des moyens a disposition, sans en privilégier une
au détriment des autres, adaptée aux populations, a la dynamique de I'épidémie et aux
situations. Elle nécessite un engagement, important et soutenu sur une durée prolongée,
des pouvoirs publics, des acteurs de santé et du tissu communautaire et associatif.
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Le dépistage

Enjeux du dépistage : le contexte épidémiologique

Incidence de Pinfection a VIH

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 (voir chapitre «Epidémiologie»). Sur la période 2004-2007, les deux méthodes
produisent des estimations proches, de I'ordre de 7000 a 8000 nouvelles contaminations
par an (avec des intervalles de confiance entre 5500 et 9300 cas), soit un taux d’incidence
de 17 a 19 p. 100000 par an. 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 % par an), montrant que |'épi-
démie n’est pas du tout contrdlée dans la population des HSH, suivi par celui de I'incidence
chez les personnes originaires d’Afrique subsaharienne (2,4 p. 1000) et les utilisateurs de
drogue par voie intraveineuse (UDI) (de I'ordre de 0,9 p. 1000 par an). Ces chiffres souli-
gnent I'urgence des actions de prévention ciblées sur ces groupes de population.

En 2009, pour la premiére fois, une estimation de la prévalence de l'infection a VIH a
partir d'échantillons biologiques a été réalisée aupres des HSH fréquentant des établisse-
ments de convivialité gays parisiens (PREVAGAY ANRS/INVS 2009) : elle s'élevait a 17,7 %
[15,3 %-20,4 %] et I'estimation de I'incidence a 7,5 % [4,2-10,3] par an, montrant I'existence
de sous-groupes a risque trés élevé au sein des HSH et la nécessaire diversité des inter-
ventions de prévention.

Prévalence et nombre de personnes infectées ignorant leur séropositivité

La derniere estimation disponible de la prévalence de I'infection par le VIH en France, par
le biais de la méthode directe, était, en 1997, de 105800 personnes (IC 95 % [89 000-122 000]).
En 2000, le nombre de personnes infectées par le VIH était estimé a 88300 (IC 95 % [52 300-
168000]) par la méthode de rétrocalcul. En se fondant sur I'hypothése d'une incidence
constante entre 1998 et 2008, actualisée grace aux nouvelles estimations d’incidence (7 500
nouvelles contaminations par an) et d'un nombre de déces stable (1700 par an), la préva-
lence de l'infection par le VIH peut étre estimée entre 135000 et 170000 personnes a la fin
de 2008. En 2008, le nombre de patients suivis est estimé a 102000 sur la base des données
de la CNAM (voir le chapitre «Epidémiologie»). Ainsi, le nombre de personnes infectées qui
ne connaitraient pas leur infection par le VIH ou qui ne se font pas suivre peut étre estimé a
environ 50000, avec un intervalle plausible entre 32000 et 68000 personnes.

Découverte de séropositivité

A la différence de I'incidence, le nombre de découvertes de séropositivité ne représente
pas directement la dynamique de I'épidémie mais le nombre de personnes pour lesquelles
un diagnostic de VIH a été posé, il dépend notamment de la pertinence de |'activité de dépis-
tage. En 2008, 4068 diagnostics d’infection VIH ont été notifiés. Apres prise en compte de la
part des découvertes de séropositivité, des délais de déclaration et de la sous-déclaration,
le nombre réel de découvertes de séropositivité est estimé a environ 6500 en 2008 (6476
[IC 95 % : 6188-6780]) [1]. La diminution significative observée entre 2005 et 2007 ne s'est
pas poursuivie en 2008. En 2008, 67 % des personnes découvrant leur séropositivité sont
des hommes, proportion qui augmente régulierement depuis 2003 (58 %).

Retard au diagnostic

Dans les données de déclaration obligatoire de la séropositivité, entre 2003 et 2008, la
proportion des personnes diagnostiquées au stade Sida a diminué (de 20 % a 13 %), et
celle des personnes diagnostiquées au moment de la primo-infection a augmenté (de 7 %
a 11 %). Néanmoins, en 2008, la proportion de patients diagnostiqués avec un taux de CD4
< 200/mm? est de 29 %, avec des variations importantes suivant le groupe (48 % pour les
UDI, 39 % pour les hommes hétérosexuels, 29 % pour les femmes hétérosexuelles et 18 %
pour les HSH) et un patient sur deux a été diagnostiqué avec un taux de CD4 < 350/mm3, le
seuil auquel il était alors recommandé de traiter les patients systématiquement.
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Dans la base de données hospitaliére francaise sur I'infection a VIH (FHDH ANRS CO4),
29 % des patients entamant une prise en charge en 2008 avaient le Sida ou un taux de CD4
< 200/mm?, 21 % ignoraient leur séropositivité et 8 % la connaissaient sans étre suivis a
I'hOpital, avec une légére amélioration depuis 2006. Toujours en 2008, 54 % des nouveaux
patients pris en charge avaient un taux de CD4 < 350/mm? ou le Sida, dont 39 % qui igno-
raient leur séropositivité.

Le taux de déces a 4 ans des patients pris en charge tardivement (Sida ou CD4 < 200/
mm3) a été estimé a 13,9 % alors que celui des patients pris en charge plus précocement
était de 3,0 %, soit 10,9 % de déces attribuables a 4 ans [2]. Si I'on considére que 29 % des
6500 patients diagnostiqués en 2008 ont été pris en charge tardivement, on peut donc
estimer a 200 le nombre de décés a 4 ans attribuables a une prise en charge tardive chez
ces patients. Le constat de cette perte de chance a été établi au moins depuis le rapport du
Conseil national du Sida en novembre 2006 [3], sans qu‘aucune mesure ne soit prise pour
améliorer le délai de dépistage.

Pourcentage de patients ayant le Sida ou avec un taux de CD4 < 200/mm? lors de la prise en charge a
I'hopital
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Dépistage

L'activité de dépistage du VIH est globalement élevée en France : elle a trés largement
augmenté entre 2001 et 2005, en restant stable depuis, avec 5 millions de tests réalisés
par an (soit pres de 80 tests VIH réalisés pour 1000 habitants) [2]. Mais les constats précé-
dents indiquent que cette activité de dépistage, dans sa forme actuelle, ne permet pas de
diagnostiquer suffisamment tt I'ensemble des personnes contaminées et par la d’assurer
une prise en charge précoce. Un modéle d'analyse colt-efficacité a montré que l'inter-
vention consistant a proposer un dépistage unique a I'ensemble de la population adulte
est justifiée [4] ainsi que le serait une proposition périodique dans les populations les plus
touchées (HSH, usagers de drogues et population de la Guyane) [5].

Les outils : les tests de dépistage et de diagnostic biologique

La réglementation encadrant les tests de dépistage VIH :
trois évolutions notables

Suite aux recommandations de la HAS en octobre 2008, un arrété publié le 28 mai 2010
modifie les conditions du dépistage de l'infection a VIH. Désormais, les biologistes devront
utiliser 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 com-
binés de 4¢ génération.
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Ce texte permet également a des professionnels de santé d’utiliser sur leurs lieux d'exer-
cice des tests rapides d’orientation diagnostique dits tests de dépistage rapide (TDR) dans
certaines situations d’urgence (chez un sujet source en cas d'accident d'exposition au VIH,
urgence diagnostique devant un tableau évoquant un Sida, accouchement d'une femme de
statut sérologique non documenté...) pour permettre une prise en charge rapide. Les TDR
doivent obligatoirement étre associés a un test de dépistage classique conformément a la
réglementation en vigueur. En dehors de ces situations, les TDR sont actuellement utilisés
dans le cadre des recherches biomédicales. Différentes expérimentations sont en cours
dans des services d'urgences, CDAG, et en milieu associatif.

Ce cadre d'utilisation des TDR devrait évoluer. En effet, suite a la réforme sur la biologie
médicale de janvier 2010, il est prévu que les modalités de recours aux TDR soient fixées
par arrété du ministre de la Santé. A ce titre, un groupe de travail organisé par la Direction
générale de la santé devrait proposer prochainement une nouvelle réglementation permet-
tant d'encadrer I'utilisation des TDR dans une démarche structurée d’'évaluation telle que
demandée par la HAS.

Il faut rappeler que le test de confirmation, Immunoblot ou western blot, sera réalisé
sur le premier ou deuxieme échantillon, prélevé pour écarter toute erreur d'identification.
En fonction des résultats ou de la suspicion de syndrome de primo-infection, des analyses
supplémentaires peuvent étre réalisées telles que la quantification de I’ARN-VIH plasma-
tique. 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 l'utilisation de techniques VIH-2 spécifiques. Cette différenciation 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. Cette recommandation de I'’ANAES datant de
2000 ne s'est jamais concrétisée par un arrété ou une circulaire.

Les trois criteres déterminants pour considérer un test rapide sont : a) la possibilité
d'étre réalisé auprés du patient (donc pas forcément en laboratoire d'analyses médicales);
b) la possibilité de I'utiliser en test unitaire; 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 tests rapides est comparable a celle des tests Elisa durant la
phase d'infection chronique, ils sont moins sensibles que les Elisa combinés en cas de
prélévement effectué durant la phase de séroconversion. Leurs performances sont un peu
plus faibles lorsqu’ils sont réalisés sur la salive, avec un taux élevé de faux positifs et de
faux négatifs. Ces tests salivaires largement évalués aux Etats-Unis ne sont pas recom-
mandés. L'AFSSAPS recense une dizaine de tests rapides ayant recu le marquage CE. Les
tests rapides ne doivent pas étre confondus avec les autotests (home tests), dont aucun
a ce jour n'a recu d’AMM aux Etats-Unis ou de marquage CE en Europe. Leur usage a été
récusé par un avis conjoint du Comité national d'éthique et du Conseil national du Sida [6].

Enfin, pour répondre a la demande du CNS, de la HAS et de nombreux experts, I'article
108 de la loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de I'hOpital et relative aux
patients, a la santé et aux territoires (HPST) permet aux médecins exercant en CDAG ou en
CIDDIST de lever I'anonymat en cas de nécessité thérapeutique et dans I'intérét du patient,
«sous réserve du consentement expres, libre et éclairé de la personne intéressée». Cette
disposition législative introduit une dérogation au principe d'anonymat mais ne le remet
pas en cause. Un arrété en cours d’élaboration va réglementer cette procédure en préci-
sant notamment les modalités d’information de la personne et de recueil de son consen-
tement.

Les stratégies de dépistage : recommandations actuelles

Compte tenu des enjeux que représentent le dépistage tardif et le nombre de personnes
infectées qui ignorent leur infection, la Haute Autorité de santé (HAS) a émis en novembre
2009 [5], suivant en cela I'avis du Conseil national du Sida [3] et du précédent rapport du
groupe d'experts, de nouvelles recommandations sur la stratégie de dépistage modifiant
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radicalement I'approche élaborée en 1985 dans un contexte trés différent : cette nouvelle
stratégie tend & se rapprocher de ce qui est réalisé traditionnellement dans d’autres mala-
dies transmissibles [7]. Elle est fondée sur une proposition large du dépistage, indépen-
dante sans I'exclure de I'identification de situations a risque. Le maintien de son caractere
librement consenti reste 1égitimé par la relation d'adhésion nécessaire a établir d'emblée
en cas de positivité. Cette proposition est assortie d'une étude qui révéle que cette géné-
ralisation de I'offre de dépistage est colt-efficace.

Outre l'intérét de répondre aux enjeux actuels de I'épidémie, cette approche présente
I'opportunité de banaliser la proposition en lui retirant son caractére intrusif dans une
sphere considérée comme intime que beaucoup de personnes ne souhaitent pas dévoiler
ou qu’'elles ne considéerent pas comme les exposant a un risque.

Cependant, les évolutions proposées ne remettent en rien en cause les principes sur
lesquels le dépistage du VIH a été établi en France :
- respect du droit des personnes (confidentialité, possibilité d’anonymat, consentement
préalable);
- large accessibilité (gratuité et diversité);
- poursuite de I'incitation au dépistage volontaire.

Le groupe d’experts considére que ces recommandations doivent étre adoptées sans
aucune restriction.

La mise en ceuvre du dépistage

Proposition de dépistage en population générale
Devant la persistance d'un retard au dépistage affectant de facon plus particuliere cer-

tains groupes de population ne considérant pas que leurs pratiques constituent un risque, il
apparait nécessaire d'étendre, de généraliser et de banaliser I'offre de dépistage du VIH [8].

Cette proposition de dépistage s'adresse par définition a I'ensemble de la population
générale de 15 a 70 ans indépendamment de I'évaluation du risque d’exposition ou de
contamination par le VIH. Cette approche doit permettre d’améliorer la détection précoce
de I'infection par le VIH et de réduire le retard a la prise en charge. Elle est colt-efficace
selon un travail de la HAS réalisé en 2009 et fondé sur une revue critique de la littérature
et une modélisation médico-économique réalisée en partenariat avec I'InVS, le CRESGE et
I'INSERM.

Elle pourrait, en outre, contribuer a une moindre stigmatisation, en rendant indépen-
dantes la proposition de dépistage et la recherche de comportements a risque; en effet, la
perception du public est encore trop souvent que la maladie est liée a des comportements
marginaux, voire déviants qui ne le concernent pas. Cela peut permettre aussi a ceux qui
ne peuvent ou ne souhaitent pas parler de leur sexualité de mieux accepter la proposition.
Dans tous les cas, une telle proposition devra étre réalisée de facon explicite et le résultat
du test positif ou négatif devra étre remis au patient qui, en cas de positivité, devra étre
orienté rapidement vers une prise en charge spécialisée.

Une information et une communication spécifiques doivent étre réalisées afin d’informer
le personnel de santé et la population générale de I'évolution de la stratégie de dépistage,
insistant sur les bénéfices apportés par la connaissance de son statut, une prise en charge
précoce et les traitements actuels.

Une évaluation de cette nouvelle stratégie est proposée aprés cing ans, afin de mesurer
la diminution du retard au diagnostic et a la prise en charge, de la morbi-mortalité et de
celle du nombre de personnes contaminées qui l'ignorent :

- l'objectif de réduire le retard au diagnostic et d’améliorer la précocité de la prise en
charge doit se traduire par une augmentation du taux de CD4 constaté au moment du
dépistage (InVS, données de la DO VIH) et a I'initiation de la prise en charge médicale
(INSERM, données DMI2/DOMEVIH);

- l'objectif de réduire la proportion de personnes infectées non diagnostiquées doit se tra-
duire par un ratio [nombre de découvertes de séropositivité/nombre de nouvelles contami-
nations] significativement et durablement > 1 (InvS, données de la DO VIH; InVS et INSERM,
estimations de I'incidence);
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— tendre vers ces deux objectifs permettra d'obtenir une baisse du nombre de cas de Sida
et du nombre de décés, actuellement stables (InVS, données de la DO Sida).

Dépistage ciblé et régulier

Parallélement a cette proposition de dépistage en population générale, I'offre systéma-
tique de dépistage ciblé et régulier en fonction des populations et des circonstances doit
étre développée et inscrite dans la durée.

Selon les populations

Certaines populations devraient se voir offrir selon une fréquence réguliére un test de
dépistage 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 douze
derniers mois;
- les populations des départements francais d’Amérique (DFA);
— les usagers de drogues injectables (UDI);
- les personnes originaires d’une zone de haute prévalence, notamment d'Afrique subsa-
harienne et des Caraibes;
- les personnes en situation de prostitution;
- les personnes dont les partenaires sexuels sont infectés par le VIH.

Chez les HSH, les UDI et chez les personnes multipartenaires originaires d’Afrique sub-
saharienne et des Caraibes, cette proposition devrait se répéter tous les ans. Compte tenu
de la prévalence élevée dans les départements francais d’Amérique (DFA), une attention
particuliére devra étre portée a la proposition de dépistage généralisé. En Guyane, ou
I'épidémie est considérée comme généralisée, les propositions méritent d'étre réitérées
chaque année. Compte tenu de la disposition géographique et des infrastructures sani-
taires disponibles, des mesures spécifiques devront étre mobilisées utilisant notamment
des tests de dépistage rapide.

Selon les circonstances

Un test de dépistage de l'infection par le VIH devrait étre systématiquement proposé,
quelle que soit la population, dans un certain nombre de circonstances particulieres :
- suspicion ou diagnostic d'IST ou d'hépatite Bou C;
— suspicion ou diagnostic de tuberculose;
— projet de grossesse;
interruption volontaire de grossesse (IVG);
— premiére prescription d'une contraception;
- viol;
a l'entrée en détention ou en cours d’incarcération.
En outre il faut rappeler que la proposition systématique de dépistage lors de la premiére
consultation prénatale doit 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.

Recours volontaire au dépistage orienté en fonction de Uexposition
a un risque de contamination

Le développement du recours au dépistage volontaire doit étre encouragé et facilité. Les
recommandations de la HAS préconisent :

Dans les dispositifs non dédiés

Sensibiliser les médecins généralistes au dépistage des populations exposées aux
risques et développer I'utilisation des TDR dans les cabinets (voir chapitre «Organisation
des soins»); envisager |'accés au dépistage de I'infection par le VIH auprés des laboratoires
d’analyses de biologie médicale sans prescription médicale, sous réserve du respect des
conditions de remise du résultat du test de dépistage. En cas de résultat positif, le biolo-
giste propose un accompagnement au patient afin qu’une prise en charge préventive et
thérapeutique puisse lui étre proposée sans délai.
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Evolution des dispositifs dédiés : CDAG/CIDDIST

Aux recommandations déja anciennes de fusion de ces deux structures et d'actions
«hors les murs» [9], des recommandations concernant un renforcement de leurs capacités
a assurer la continuité des soins et, lorsque les circonstances I'imposent, la prise en charge
des accidents d'exposition, des bilans initiaux, voire un début de prise en charge thérapeu-
tique. Ces nouvelles missions nécessiteraient des moyens adaptés, un développement de
la formation et un renforcement de la professionnalisation.

Place du counseling

Le counseling ou information-conseil a fait partie du dispositif d'offre de dépistage dés
son initiation. Il consiste en une information et des conseils personnalisés afin de soutenir,
d’accompagner et d'aider au changement de comportement. Cependant, il peut constituer
un obstacle a un acces précoce au dépistage. En outre, son impact est mineur s'il est
imposé ou réalisé par un personnel peu formé a le faire [10]. Aussi, dans le cadre d'une
stratégie de dépistage généralisé, I'information-conseil personnalisée peut étre limitée au
consentement éclairé, a |'évaluation de la personne a recevoir les résultats et a I'énoncé
des bénéfices individuels qui résultent de leur connaissance. En dehors de cette situation,
cette pratique doit s'adapter aux différents contextes de I'offre de dépistage, notamment
dans le cas d’une demande motivée par une situation d'exposition a des risques répétés
ou en cas de résultat positif du test : cette pratique doit alors étre réalisée par des person-
nels formés au counseling.

Les acteurs du dépistage

Les professionnels de santé

Cette stratégie nécessite la participation active des professionnels et structures de
santé impliqués dans la délivrance des soins primaires, et en premier lieu des médecins
généralistes qui doivent étre les relais principaux de cette stratégie de proposition du test
de dépistage a I'ensemble de la population.

D’autres intervenants doivent aussi étre impliqués tels que les gynécologues, les centres
de protection maternelle et infantile, les dispositifs d'acces aux soins primaires (perma-
nences d'accés aux soins de santé, consultations de médecine générale en dispensaires
publics pour les personnes en situation de précarité, dispositifs en direction des migrants),
les centres de planification et d'éducation familiales, les services d'urgences hospitaliéres,
apres évaluation des expérimentations en cours. Par ailleurs un test de dépistage pourrait
également étre proposé plus largement a la population générale lors d'un recours aux
soins hospitaliers quel qu'il soit, notamment dans les services d'urgences. Dans le rapport
de la HAS, on partait d'une hypothéese d'une prévalence de l'infection a VIH non diagnos-
tiquée chez I'adulte de 1 pour 1000. Dans I'étude ANRS URDEP en cours, programme de
dépistage dans six services d’'urgences de la région parisienne, les données préliminaires
concernant la découverte de séropositivité estiment cette prévalence entre 4 et 9/1000
(IC 95 %), montrant la pertinence de cette démarche pour diagnostiquer plus précocement
I'infection a VIH.

Les associations

Les associations completent le maillage et la diversité de I'offre de dépistage permettant
ainsi aux personnes susceptibles d'étre intéressées de trouver une offre adaptée a leurs
attentes dans un lieu et & des horaires qui leur paraissent plus accessibles que d’autres. La
proximité des intervenants issus de ces communautés et ayant I'expérience du counseling
préventif peut également concourir a une offre plus adaptée. La diversification de I'offre
de dépistage doit naturellement prendre en compte les associations. Leurs programmes
complétent I'offre des CDAG, soit en orientant vers elles les personnes intéressées par le
dépistage, soit en leur offrant un lieu pour le dépistage hors les murs.

Comme le montrent deux projets expérimentaux implantés en milieu communautaire
HSH (dépistage médicalisé pour le CHECK POINT du Kiosque et non médicalisé pour AIDES/
ANRS-COMTEST), on peut attendre de ces programmes de dépistage volontaire une offre
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de prévention adaptée et des taux de découverte de séropositivité en rapport avec la
prévalence dans les populations visées; les premiers résultats sont respectivement de
15 p. 1000 pour le Kiosque et de 29 p. 1000 pour AIDES. En conséquence, |'utilisation des
TDR est un moyen de favoriser I'accés au dépistage pour des populations soit éloignées
des dispositifs classiques soit nécessitant un recours régulier au dépistage. La place des
associations est dans ce contexte cruciale.

Dans son premier volet de recommandations d’'octobre 2008, la HAS aborde la place
des TDR dans les stratégies de dépistage et de diagnostic biologique de I'infection du VIH
comme «un outil intéressant complémentaire au modeéle classique de dépistage» et en
définit le cadre d'utilisation en particulier pour des acteurs autres que des professionnels
de santé. Si I'obtention d'un consentement éclairé de la personne souhaitant se dépister
reste de rigueur, la HAS précise les conditions de la mise en place d'un systeme d‘assu-
rance qualité préalable indispensable a I'utilisation des TDR. Celui-ci doit offrir un cadre
susceptible de se garantir de toute erreur de manipulation et d'interprétation des TDR
(formation spécifique, habilitation des personnes réalisant les tests et évaluation réguliére
de leurs compétences) ainsi que de la fiabilité des tests utilisés. La question de I'acces a
un réseau en aval pour une confirmation éventuelle d’une infection au VIH et une prise
en charge médicale se pose peut-étre avec plus d'acuité dans le cas ou ces tests sont
réalisés par des intervenants associatifs habilités. Ce maillage nécessitera de nouveaux
partenariats respectueux des compétences complémentaires entre acteurs associatifs et
médicaux.

Nouvelles approches de prévention

La prévention a été essentiellement fondée jusqu’a maintenant sur I'incitation aux modi-
fications de comportement. Les interventions proposées ont été centrées sur des mes-
sages tels que I'utilisation de préservatifs, |'abstinence, le report du premier rapport, la
diminution du nombre de partenaires et, chez les utilisateurs de drogue par voie intravei-
neuse, I'usage de seringues stériles ou des stratégies de substitution [11].

Cependant, les interventions fondées sur ces programmes de modification des com-
portements, y compris la promotion de I'abstinence, n‘ont pas entrainé de modification
substantielle des comportements a risque a moyen terme, ni surtout de bénéfice sur la
progression de I'épidémie [12]. La prévention combinée associe les méthodes de préven-
tion comportementales, I'élargissement des indications traditionnelles du dépistage et le
traitement antirétroviral dans un but de réduction de la transmission du VIH. L'accent est
mis aujourd’hui sur la nécessité de proposer une offre élargie de méthodes de prévention
plutdt que de mettre en avant une ou deux de ces stratégies au détriment des autres [13].
La prévention combinée [14] est une stratégie de santé publique qui doit également inté-
grer des politiques structurelles favorables au recours aux services de santé et a I'amélio-
ration des conditions de vie.

Les outils de la prévention

Les méthodes visant a modifier les comportements

A ce jour, les stratégies comportementales représentent I'essentiel des méthodes mises
en ceuvre pour lutter contre I'épidémie en France. Elles visent a inciter les individus a
modifier leur comportement afin de limiter autant que faire se peut les conditions qui les
exposent a un risque de transmission. Des succes indiscutables ont été obtenus auprés
des usagers de drogues intraveineuses qui ont adopté trés rapidement |'usage de matériel
stérile, des lors qu'il a été rendu disponible et se sont engagés massivement dans I'usage
des produits de substitution [15]; bien qu’il puisse exister des progrés a accomplir, notam-
ment en ce qui concerne I'accompagnement des injecteurs ou dans les lieux de privation
de liberté, ces méthodes ont permis une réduction considérable de la prévalence et des
nouvelles contaminations dans cette population.
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La modification des comportements sexuels se heurte a des obstacles multiples. L'absti-
nence promue dans certains programmes, en particulier dans les pays en développement,
n'a montré aucun résultat significatif sur I'adoption de cette pratique dans la population
générale, chez les séronégatifs ou les séro-ignorants [16]; en revanche, de nombreuses
enquétes montrent que I'abstinence sur des durées prolongeées, le plus souvent subie, est
pratiquée par 35 a 70 % des personnes infectées par le VIH [17].

Dans les années 1980, la réduction du nombre de partenaires a été observée chez les
HSH en Europe et aux Etats-Unis suite a une forte mobilisation communautaire sur la thé-
matique du «safer sex». La gravité de la situation communautaire des HSH face a I'épi-
démie de VIH actuelle en France justifie qu’une telle évolution soit de nouveau encouragée.
En effet, I'épidémie a repris sa progression de fagon trés préoccupante dans la population
des HSH. Cette population se caractérise principalement par son multipartenariat (77 %
ont plus d'un partenaire occasionnel dans les douze derniers mois), et sa haute prévalence
du VIH (14 %).

Le report du premier rapport sexuel est promu dans certaines situations ou la précocité
de ces rapports est constatée. Cette méthode a pu obtenir certains succes, en coordina-
tion avec des projets de contrdle des naissances, objectivés par un recul des grossesses
précoces. Le taux de grossesses précoces (chez les jeunes filles de moins de 15 ans) est
particulierement important en Guyane, région ou I'épidémie est trés active. Le report
de I'dge du premier rapport sexuel, a partir d'une approche sur la réduction des risques
sexuels, I'information sur la contraception et la prise en compte des déterminants sociaux,
pourrait dans cette région faire partie d'une stratégie de lutte contre I'épidémie.

Bien que la promotion de I'usage du préservatif masculin ou féminin ait représenté le
socle des stratégies de communication en France et que leur usage ait pu augmenter, cet
usage se révele insuffisant pour réduire significativement I'incidence du VIH surtout dans
les populations les plus affectées. 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'utilisa-
teurs les plus rigoureux, alléguant un usage absolument systématique du préservatif pour
toute pratique de pénétration, des transmissions sont constatées. Dans la vie réelle, le pré-
servatif systématiquement et correctement utilisé réduit le risque de transmission du VIH,
selon les études, de 90 a 95 % par rapport a I'absence de protection [11]. La réduction est
donc trés importante, mais on ne peut pour autant parler d’'une absence totale de risque.
Elle décroit évidemment d’autant plus fortement que l'usage est moins systématique.
Les limites de la prévention par le préservatif sont connues : usage non systématique,
mésusage, rupture. L'usage du préservatif doit cependant continuer a étre promu, d'autant
qu'il permet d’assurer une protection contre les autres IST.

L'adaptation des pratiques sexuelles en fonction du risque estimé de transmission
selon les pratiques reste tres difficile a intégrer dans un comportement individuel, dans
des actions par essence émotionnelles, d'autant plus que certains groupes ont recours a
des substances psychoactives pour augmenter/améliorer |'activité sexuelle, ce qui a été
démontré comme étant un facteur de risque de contamination pour le VIH chez les HSH
aux Etats-Unis [18]. De plus :

- I'échelle des risques reste tres difficile a établir, particulierement dans les situations a
risque faible;

- la multiplication de pratiques a faible risque finit par produire un nombre de contamina-
tions significatif.

La prise en compte du statut sérologique des partenaires devrait permettre une adap-
tation plus appropriée des pratiques. Cependant, en France, seulement 52 % des gays ont
réalisé un test du VIH dans I'année précédente. Cette situation est bien entendu encore
moins favorable parmi tous ceux qui ne se considérent pas exposés, tels les hommes
socialement hétérosexuels qui ont des rapports sexuels occasionnels avec des hommes,
chez lesquels le dépistage du VIH est peu réalisé. L'intérét de pouvoir prendre en compte
le statut des partenaires pour adapter ses pratiques sexuelles a cette situation plaide trés
fortement en faveur de I'incitation au dépistage préalable a une relation sexuelle non pro-
tégée. Elle nécessite, cependant, de renforcer la capacité et les possibilités de commu-
niquer sur ce sujet, ce qui reste aujourd’hui difficile dans de nombreuses situations. En
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conséquence, le recours a la connaissance réciproque 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.

Aucune de ces méthodes appliquée isolément ne permet une diminution significative de
I'incidence de I'infection par le VIH en situation d’'épidémie généralisée ou méme concen-
trée.

L'analyse des situations ou des pays ou l'incidence a diminué [11] permet de tirer plu-
sieurs legons :
- les modifications de comportement doivent étre obtenues chez la majorité des per-
sonnes exposées et ces modifications doivent s’inscrire dans la durée. Cela nécessite un
soutien politique déterming, relayé par les différentes institutions publiques et privées ainsi
que la société civile;
— une communication diversifiée par des canaux multiples portant sur des messages
simples et clairs sur les options précitées, leurs avantages et leurs limites, permettant
aux individus de pouvoir choisir en fonction des situations dans lesquelles ils sont placés;
- I'engagement des personnes les plus concernées, patients ou associations communau-
taires, est essentiel en ce qui concerne tant la conception que la production ou la trans-
mission des messages.

Les méthodes biomédicales [19]

Le dépistage : un outil de prévention

On estime que 70 % des contaminations sexuelles par le VIH sont provoquées par des
personnes qui ne connaissent pas leur statut sérologique [11]. 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. En France 50000 (32000 a 68 000) personnes ne savent pas qu'elles sont porteuses
du VIH et sont susceptibles de le transmettre. Connaitre son statut sérologique doit repré-
senter une responsabilité nouvelle au méme titre que de se protéger et protéger autrui en
utilisant les méthodes de prévention comportementales. Le recours au test de dépistage
rapide (TDR) est souvent avancé comme une solution sinon pour mieux dépister, du moins
pour le faire plus souvent chez ceux qui n‘ont pas acceés aux structures de soins ni aux
dispositifs de prévention.

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 ou la prévalence de la maladie est trés élevée
telles que les HSH, les migrants ou les personnes originaires des DFA. Le questionnement
sur le statut sérologique du partenaire ou la divulgation de son propre statut restent trés
minoritaires dans ces populations, que ce soit dans les relations occasionnelles ou plus
durables. C'est dire I'importance dans ce contexte de mettre tout en ceuvre pour renforcer
le droit des personnes, lutter contre la discrimination et la stigmatisation.

Dans cette optique, aborder les difficultés rencontrées par les personnes a dire leur
séropositivité a leurs partenaires est susceptible de les aider. Les professionnels de santé
ainsi que les associations de lutte contre la maladie ou les associations communautaires
en contact avec des personnes séropositives doivent les aider a acquérir les capacités a
dévoiler leur sérologie en fonction des contextes.

Utilisation du traitement antirétroviral comme outil de prévention

Il n"existe aujourd’hui aucun doute sur le fait que le traitement antirétroviral contribue
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 |'enfant, dont I'efficacité est supérieure
a 99 % lorsque la mére bénéficie d'un dépistage et d'un traitement antirétroviral efficace.

LE TRAITEMENT POSTEXPOSITION (TPE)

Bien que disponible depuis plus de dix ans dans un certain nombre de pays, dont la
France, en cas d'«accident de prévention», ce traitement a été peu évalué au plan opé-
rationnel. Son intérét en santé publique n’est pas conforté par les études, qu’il s'agisse
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d'études codt-efficacité [20], de modélisations de son impact direct sur le nombre de
contaminations prévenues ou d'évaluations de son effet indirect potentiel sur I'évolution
des comportements [21]. Il garde néanmoins tout son intérét au niveau individuel (voir cha-
pitre «Accidents d'exposition») pour les personnes habituées a se protéger avec I'usage
systématique du préservatif, au sein d'un couple sérodifférent ou lors de rapports avec un
partenaire occasionnel de statut indéterminé. Le TPE ne peut pas représenter une stra-
tégie efficace pour les personnes multipliant les rapports non protégés avec des parte-
naires occasionnels, en particulier au sein d’une population a trés forte prévalence. Son
évaluation et son accessibilité nécessitent d'étre améliorées. En effet, il faudrait envisager
I'élargissement de la possibilité de prescrire le TPE dans les CDAG/CIDDIST et chez certains
médecins généralistes, et la disponibilité de kits d'antirétroviraux pour 72 h de traitement
dans les pharmacies de ville.

LE TRAITEMENT DES PERSONNES ATTEINTES

Plusieurs types d'arguments épidémiologiques concourent a établir que les patients
sous traitement antirétroviral efficace transmettent beaucoup moins le VIH a leurs parte-
naires. La corrélation entre le niveau de virémie plasmatique et le risque de transmission
est établie [22].

Des études rétrospectives et observationnelles confortent cette notion. Une méta-
analyse portant sur 11 études longitudinales comportant 5021 couples hétérosexuels
sérodifférents [23] a montré une corrélation entre le niveau de virémie plasmatique et
le risque de transmission (plus la virémie est basse, moins le risque est important) en
I'absence de traitement antirétroviral; le taux de transmission observé chez les patients
sous ARV était de 0,46 (95 % CI 0,19-1,09) pour 100 patients-années; pour ceux ayant une
virémie plasmatique < 400 copies/mL sous antirétroviraux le taux de transmission était
de zéro (97,5 % Cl 0-1,27) pour 100 patients-années. Dans cette méta-analyse, le taux de
transmission était réduit de 92 % chez les patients sous ARV en comparaison avec ceux
qui n'étaient pas traités.

La derniére étude en date [24] a été réalisée sur 3381 couples sérodifférents dont 349
des personnes infectées ont débuté un traitement antirétroviral. Une seule contamination
sur 103 est survenue a partir d’'une personne recevant des antirétroviraux correspondant
a un taux de transmission de 0,37 (95 % CI 0,09-2,04) pour 100 patients-années en compa-
raison avec des taux de transmission de 2,24 (1,84-2,72) pour 100 patients-années a partir
des personnes non traitées, ce qui correspond a une réduction de 92 % (ratio d'incidence
ajusté : 0,08, 95 % CI1 0,00-0,57, P = 0,004).

Des études de cohorte ont également été réalisées évaluant les bénéfices des traite-
ments antirétroviraux. Une réduction de 60 % du nombre de cas de contamination par le
VIH a été attribuée au traitement antirétroviral dans une cohorte homosexuelle masculine
a San Francisco [25] et une réduction de 53 % des cas a également été mise en évidence a
Taiwan a la suite de la mise a disposition de traitements gratuits a partir de 1997 [26]. Plus
récemment, une étude au Canada a rapporté une réduction de 50 % des contaminations
attendues [27, 28].

Dans le prolongement de ces données, les résultats de différents travaux de modéli-
sation font apparaitre que, pour obtenir un impact sur la dynamique de I'épidémie, les
variables essentielles sont I'aptitude des systémes de santé a dépister les personnes
infectées, le pourcentage de personnes sous traitement parmi les personnes infectées,
la précocité de I'initiation au traitement et la bonne observance. Une augmentation de la
fréquence des pratiques a risque peut cependant venir contrebalancer I'impact positif des
traitements. Sur la base de ces résultats, 'OMS [29] a développé un modéle statistique
dont l'intérét essentiel est d’identifier les variables susceptibles de réduire I'incidence et
qui conclut par ailleurs a la perspective théorique d’une éradication de I'épidémie d'ici a
2050. Ce modeéle repose sur une stratégie de dépistage portant sur toute la population, et
de traitement immédiat de ceux qui sont infectés. Dans chacun des modéles développés,
la baisse de I'incidence apparait a partir du moment ou 50 % des personnes infectées
sont sous traitement; la composition et la nature du réseau sexuel auquel les personnes
appartiennent influent aussi sur la fréquence avec laguelle le dépistage doit étre proposé
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[30]. L'ensemble des modeéles conclut a un surco(t initial, mais a une diminution rapide des
colts dés que la prévalence de la maladie commence a diminuer.

L'intérét du traitement antirétroviral en prévention ne pourra étre mieux précisé que
dans un essai randomisé en cours de recrutement. Son objectif est d'évaluer I'efficacité
de deux stratégies de traitement dans la prévention de la transmission sexuelle du VIH
chez 1750 couples sérodifférents (essai HPTN 052, www.hptn.org). Cet essai concerne des
personnes infectées par le VIH ayant plus de 350 CD4/mm?, qui sont randomisées pour
recevoir un traitement immeédiat, ou seulement lorsque le taux de CD4 est en dessous
de 250/mmé3, ou lorsque des symptomes se développent. Les résultats de cette étude ne
seront cependant connus qu'a la fin de 2014, sachant que les recommandations actuelles
de mise au traitement émises par I'OMS préconisant l'initiation des ARV en dessous de 350
CD4/mm? risquent de rendre sa réalisation impossible.

L'ensemble des données disponibles & ce jour suggere un impact favorable de la mise au
traitement antirétroviral sur I'extension de I'épidémie [31-33] d'autant que la crainte de voir
abandonner les autres moyens de prévention n'est pas confirmée [24, 34]. Une réflexion
sur la maniéere d'utiliser au mieux le traitement, comme un outil parmi d'autres des poli-
tiques de prévention, est donc justifiée. D'ores et déja, il est recommandé d'accéder a la
demande des personnes infectées qui souhaiteraient bénéficier d'un traitement dans le
seul but de réduire le risque de transmission a leurs partenaires, indépendamment du
nombre de lymphocytes CD4. La diminution de la «charge virale communautaire» [25] qui
rend compte a la fois du nombre de personnes dépistées, du pourcentage de personnes
traitées et de I'efficacité des traitements administrés dans une population donnée, pourrait
représenter une tres forte contribution a la réduction de la transmission. Cette opportunité
plaide trés fortement en faveur de I'élargissement de I'offre de dépistage ainsi que pour
I'augmentation du seuil d'indication thérapeutique des lymphocytes CD4 a 500/mm3.

La prévention combinée en population : les conditions du succés

La prévention combinée en population associe les méthodes de prévention compor-
tementales, I'élargissement des indications traditionnelles du dépistage et le traitement
antirétroviral dans un but de réduction de la transmission du VIH. Le succés de la mise en
ceuvre de la prévention combinée ne repose pas sur la seule qualité de la stratégie définie
ex nihilo. Les politiques de santé dépendent de facteurs externes qui doivent étre eux aussi
combinés comme I'engagement politique et les moyens donnés aux agences chargées des
politiques publiques de prévention.

Un soutien politique

La prévention combinée nécessite un engagement soutenu de I'ensemble des acteurs
des politiques de santé : médicaux, soignants, associatifs, administrations de la santé ou
agences de santé. Cet engagement en faveur d’une politique de prévention visant 8 amé-
liorer la précocité de la prise en charge et a amplifier I'impact de la prévention sur la dyna-
mique de I'épidémie doit bénéficier d'un engagement constant des autorités de santé. De
plus, compte tenu des conditions sociales nécessaires a la prévention et a la qualité de la
prise en charge, I'engagement politique ne peut étre réduit au seul secteur de la santé. Les
politiques de sécurité intérieure, d'immigration doivent s'approprier les enjeux de la pré-
vention combinée. Les études colt-efficacité ont démontré I'intérét d'un dépistage élargi,
dont le colt additionnel pourrait étre en partie compensé par la réduction globale des
colts du dépistage induite par la suppression du deuxieme test Elisa. Les services chargés
du budget de I'Etat doivent donc également considérer les bénéfices économiques d’un
engagement fort pour le dépistage élargi.

Une organisation sanitaire adaptée

Prévention et soins étant intimement liés, I'offre doit étre adaptée aux besoins des per-
sonnes (voir chapitres «Organisation des soins et Suivi»). L'éducation thérapeutique dans
toutes ses dimensions doit étre valorisée a la hauteur des enjeux.
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Des campagnes de communication

Depuis plusieurs années I'NPES construit une communication ciblée sur les groupes
les plus exposés en utilisant des moyens diversifiés. Le travail auprés des professionnels
de santé est également constant. La promotion de la prévention combinée nécessite de
construire de nouveaux messages destinés a la population générale. lls doivent étre éla-
borés de la maniére la plus consensuelle possible avec la participation des personnes
concernées, des associations de lutte contre la maladie, des associations communautaires
et de la société civile.

La mobilisation des associations

Dans divers projets d'intervention ou de recherche, les associations sont présentes aux
différentes étapes du dépistage : au moment de I'information sur I'intérét du dépistage,
lors du conseil avant/pendant le dépistage, lors de la remise du résultat, lors de I'entrée
dans la prise en charge médicale.

Les liens existant aujourd’hui entre des associations de lutte contre le Sida et des ser-
vices hospitaliers ou de dépistage prennent des formes variées : des actions classiques de
prévention primaire et, depuis quelques années, des actions de dépistage. Au niveau du
dépistage il peut s'agir de I'orientation des personnes (migrants, Aremedia, avec la CDAG
de I'h6pital Fernand-Vidal), de dépistages «hors les murs» (par exemple bus sur le parking
de la plage de I'Espiguette, Gard, haut lieu de rencontre des HSH) ou du travail autour de
I'annonce de I'infection. Une partie du suivi des personnes en situation de grande précarité
est assurée dans des centres de santé (Caso de Médecins du monde, Case de santé a
Toulouse). Il existe aussi des initiatives dans le domaine de la santé sexuelle (le 190 a Paris).

La présence associative, communautaire participe aussi utilement a la prise en charge
médicale en complétant le travail social hospitalier surchargé, dans une logique d'accom-
pagnement des malades qui serait a formaliser et a structurer, en apportant des services
offrant un plus grand confort aux personnes hospitalisées (par exemple repas adaptés,
collectifs, soutien aux personnes isolées).

Une évaluation scientifique de U'impact des nouvelles stratégies

Les nouvelles stratégies de dépistage recommandées doivent au moment de leur mise
en ceuvre s'inscrire dans un cadre permettant leur évaluation quand elles ne sont pas déja
développées dans un cadre de recherche. La pérennisation, |'ajustement ou I'abandon des
dispositifs doivent s'appuyer sur les résultats de leur évaluation.

Points forts
* En France 50 000 personnes ignorent qu’elles sont contaminées par le VIH ou
ne se font pas suivre.

¢ Ces personnes sont a I’origine de plus des deux tiers des nouvelles contamina-
tions.

e Le rattrapage du dépistage de ces personnes et leur traitement pourraient
réduire le nombre de nouvelles contaminations survenant en France.

e Un surcroit de décés de 10,9 % est attribuable a une prise en charge tardive.
¢ Le traitement antirétroviral réduit considérablement le risque de transmission.

* En France, les stratégies usuelles de prévention n’ont pas permis de réduire
P’incidence de I’infection par le VIH.

* La prévention combinée en population associe les méthodes de prévention com-
portementales, I’élargissement des indications traditionnelles du dépistage et le
traitement antirétroviral dans un but de réduction de la transmission du VIH.
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Le groupe d’'experts recommande :

— de promouvoir les stratégies de prévention biomédicale (dépistage, TPE et
traitement des personnes atteintes) en complément des méthodes de prévention
classique;

— d’appliquer les recommandations de la HAS concernant le dépistage :

. dépistage en population générale, dont la promotion doit étre assurée dans le
grand public,

. dépistage ciblé et régulier, selon les populations et les circonstances;

— de redéfinir le discours de prévention autour de la complémentarité entre les
différents outils dans une logique de prévention combinée en population.

Méthodes exploratoires ou non applicables

- Les vaccins anti-VIH : la mise a disposition d'un vaccin permettant d'éviter la contami-
nation par le VIH serait une condition importante pour contréler I'extension de I'épidémie
a condition de le rendre disponible pour tous ceux qui en auraient besoin. Cependant,
les tentatives pour développer un vaccin préventif ont abouti jusqu’a présent a un échec.
On a méme pu observer une tendance a une augmentation du risque de contamination
VIH chez les personnes ayant regu le vaccin, particulierement dans un essai de vaccin
contenant un vecteur adénoviral [36, 37]. Cependant, les résultats obtenus en 2009 d'un
essai vaccinal mené en Thailande [38] ont révélé une réduction modeste du risque de
contamination dont la pertinence est discutée. Dans ce contexte, le délai avec lequel un
vaccin pourrait étre disponible reste impossible a préciser.

- Les microbicides : |'utilisation des microbicides de différente nature (nonoxynol, sul-
fate de cellulose...) a été proposée pour éviter la transmission du VIH. L'ensemble des
essais réalisés avec différents produits a échoué, sans doute a cause de I'effet irritant
de ces microbicides sur les muqueuses [39-41]. Au contraire, il a été constaté une aug-
mentation du risque d'infection lié a I'usage de ces microbicides. Les résultats d'un essai
international suggerent la possible efficacité d'un gel microbicide d'application vaginale,
le PRO2000 (CROI 2009). Une autre étude en cours portant sur le méme produit pourra
peut-étre permettre de confirmer ces résultats pour la fin de I'année. Une nouvelle géné-
ration de microbicides, a base d'antirétroviraux (ténofovir associé ou non au FTC notam-
ment) est a I'étude et pourrait s'avérer une piste prometteuse pour I'avenir [42, 43]. Des
essais cliniques sont actuellement en cours afin de mettre au point un anneau vaginal
diffusant en continu la dapivirine. Si I'étude préalable montre une bonne tolérance, les
tests d'efficacité seront ensuite menés chez des femmes de différentes communautés
africaines. Les résultats demanderont donc quelques années avant d'étre connus.

- La circoncision masculine : trois études, controlées et randomisées, ont révélé une
réduction du risque de transmission de la femme a I'homme de 50 a 60 % chez les
hommes adultes circoncis [44-46].

Ces résultats ont conduit I'Organisation mondiale de la santé a promouvoir la circoncision
masculine dans les pays a forte prévalence. Cependant, ces études réalisées dans un
environnement tres spécifique, sur des durées relativement courtes, sans impact direct
sur les femmes, et dont I'application en situation réelle pose de nombreux problémes
techniques, culturels et éthiques, font courir le risque d'une modification des pratiques
sexuelles annulant son bénéfice potentiel [47]. En outre, cette pratique n‘a pas démontré
de bénéfice dans la prévention des relations sexuelles entre hommes, ni dans la pré-
vention des contaminations des femmes partenaires d’hommes circoncis [48]. Elle ne
se substitue donc pas aux autres méthodes préconisées, et ne concerne pas les pays
industrialisés.

- Le traitement des infections sexuellement transmissibles : Il est démontré que la
présence d'infections sexuellement transmissibles augmente significativement le risque
de transmission du VIH [5], ce qui impose de les dépister et de les traiter. Cependant, les
études cliniques n‘ont, a ce jour, pas démontré l'intérét du traitement de ces infections
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pour prévenir I'infection par le VIH [49-53]. Tous les essais proposant une prévention
secondaire des infections herpétiques dans le but de réduire la transmission et/ou la
sensibilité a I'acquisition du VIH ont apporté des résultats décevants. Le dépistage et le
traitement des IST restent néanmoins nécessaires et doivent étre améliorés dans leur
mise en ceuvre pour les populations les plus exposées ou vivant avec le VIH, dans un but
de santé individuelle et de santé publique, mais la réalité des effets indirects espérés sur
la progression de la transmission du VIH reste tres incertaine.

- Le traitement préexposition : le bénéfice d’'un traitement préexposition au SIV a été
évoqué par la démonstration de la protection de singes rhésus macaques lors d'injections
sous-cutanées quotidiennes de ténofovir associé a I'emtricitabine. Des essais cliniques
réalisés chez des personnes indemnes d'infection par le VIH sont en cours et ont déja
démontré une tolérance satisfaisante. Mais I'efficacité n’est a ce jour pas établie. Ces
essais de traitement préexposition, qui concernent des populations ayant des pratiques
a risque élevé, se révelent difficiles a accomplir du fait de problemes scientifiques, logis-
tiques, politiques et éthiques [54]. A ce jour, cette pratique ne peut étre recommandée,
tant au niveau individuel que vis-a-vis de populations exposées aux risques.

Chez les HSH, «IPrex» est un large essai qui a lieu aux Etats-Unis et dans plusieurs autres
pays en Afrique et en Asie chez des hétérosexuels. Il propose un traitement préventif
continu (avec |'association ténofovir-emtricitabine) avant I'exposition au VIH; les résultats
sont attendus pour la fin de I'année 2010. Selon les résultats des études en cours a partir
d‘une prise continue de la prophylaxie, un essai intermittent chez des homosexuels pour-
rait étre entrepris en France et au Québec sous I'égide de I'ANRS apres gu’une consulta-
tion de la communauté aura été réalisée.

Prison

Le livret d'accueil délivré aux arrivants par |I'administration pénitentiaire et le livret de
présentation de I'UCSA doivent informer sur la prévention VIH/VHC/IST, I'acces aux pré-
servatifs et au TPE.

La proposition de dépistage doit étre faite a I'entrée et renouvelée régulierement au
cours de l'incarcération, accompagnée d’un acces a de I'information et de I'éducation a
la santé. Le rendu des résultats doit &tre amélioré.

Le personnel des prisons doit étre formé a la prévention et a l'intérét du TPE.

Les préservatifs doivent étre en acces libre, des stratégies de substitution aux opiacés et
des programmes d’'échange de seringues doivent étre assurés pour réduire la transmis-
sion du VIH, des hépatites et des IST.

Le travail de prévention aupres des détenus gagnerait a impliquer les associations inter-
venant en détention, en coordination avec les UCSA.
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Traitement antirétroviral

Introduction

Depuis la publication en 2008 des précédentes recommandations du groupe d’experts
sur la prise en charge thérapeutique des personnes infectées par le VIH, des données nou-
velles doivent étre prises en compte et justifient la présente actualisation :

- résultats d'études de cohorte sur le moment optimal pour débuter le traitement antiré-
troviral;

- meilleure compréhension des effets du VIH sur I'inflammation et I'activation immunitaire
et de leurs conséquences cliniques;

- confirmation de la réduction du risque de transmission sexuelle du VIH chez les per-
sonnes sous traitement antirétroviral efficace;

— mise sur le marché de nouveaux antirétroviraux;

— évaluation de nouvelles associations thérapeutiques;

- les résultats négatifs de deux essais de phase Il montrant I'inefficacité clinique de
I'interleukine-2. Néanmoins, la recherche clinique en immunothérapie se poursuit dans
d’autres directions.

Le plan de ce chapitre est le suivant :
» quels sont les objectifs du traitement antirétroviral ?
e quand débuter un premier traitement antirétroviral ?
¢ par quel traitement antirétroviral faut-il commencer?
* prise en charge des situations d’'échec virologique
¢ gestion d'un traitement virologiqguement efficace

Les situations particuliéres (VIH-2, grossesse, primo-infection, co-infection avec les virus
des hépatites virales, enfants...) sont détaillées dans les chapitres spécifiques correspon-
dants.

Objectifs du traitement antirétroviral

A titre individuel, I'objectif principal du traitement antirétroviral est d’empécher la
progression vers le Sida en maintenant ou en restaurant un nombre de lymphocytes
CD4 > 500/mm3. Dans la cohorte COHERE, la mortalité des hommes ayant un hombre de
lymphocytes CD4 > 500/mm? depuis plus de trois ans est comparable a celle des hommes
de la population générale (Lewden, CROI 2010, Abstract 527).

Pour atteindre ce but, le traitement antirétroviral doit rendre la charge virale plasma-
tique indétectable (< 50 copies/mL), ce qui maximalise la restauration immunitaire et mini-
malise le risque de sélection de virus résistants.

Au plan individuel, si I'efficacité immunovirologique est I'objectif principal du traitement
antirétroviral, 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 réduction de la transmission du VIH.
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Par ailleurs, dans une perspective de prévention collective, des données nouvelles sug-
gerent que le traitement antirétroviral pourrait constituer un outil performant de réduc-
tion du risque de transmission du VIH. Plusieurs études observationnelles ont démontré
la réduction du risque de transmission sexuelle du VIH chez les patients sous traitement
antirétroviral. Dans une étude longitudinale au sein d'une cohorte de couples sérodiffé-
rents en Afrique, on a pu calculer que |'efficacité protectrice du traitement antirétroviral
du partenaire infecté vis-a-vis du partenaire non infecté est de 92 % (IC 95 % 43 %-99,8 %)
[1]. Le souhait de réduire le risque de transmission sexuelle du VIH peut donc désormais
constituer un argument recevable pour l'initiation d’un traitement antirétroviral.

Quand débuter un traitement antirétroviral ?

En 2010 on sait, d'une part, que I'élimination du VIH d'un organisme infecté n’est pas
possible avec les moyens thérapeutiques actuellement disponibles et, d'autre part, que
les interruptions de traitement antirétroviral sont déléteres. L'introduction d’un traitement
antirétroviral implique donc qu'il faudra le poursuivre indéfiniment. Pour répondre a la
question du moment le plus approprié pour débuter un traitement antirétroviral, il convient
par conséquent de mettre en balance les bénéfices (diminution de la morbi-mortalité liée
au VIH) et les inconvénients d’'une exposition prolongée aux antirétroviraux, essentielle-
ment les effets indésirables a long terme.

Si un rapport bénéfice/risque trés favorable est démontré depuis longtemps par des
essais thérapeutiques pour les patients les plus avancés dans la maladie (Sida et lym-
phocytes CD4 < 200/mm?3) et par des études de cohorte pour les patients ayant des lym-
phocytes CD4 < 350/mm?3, plusieurs arguments nouveaux, également issus d'études de
cohorte, plaident en faveur d’'une introduction plus précoce d'un premier traitement anti-
rétroviral, chez les patients asymptomatiques ayant des lymphocytes CD4 > 350/mm3.

Chez les patients symptomatiques (infection opportuniste majeure,
autre affection de la catégorie C de la classification CDC 1993 ou
symptomes marqués ou récidivants de la catégorie B) et chez les sujets
asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4 < 350 /mm?

Plusieurs essais thérapeutiques ont démontré le bénéfice de l'introduction d'un trai-
tement antirétroviral, en termes tant de survie que de réduction de la progression de la
maladie chez les malades ayant un nombre de lymphocytes CD4 < 200/mmg.

Lorsque l'infection par le VIH est révélée par une infection opportuniste majeure, il existe
une chronologie différente d’introduction des ARV en fonction du type d'lO et du degré
d'immunodéficience (voir chapitre «Infections»).

Il existe également un faisceau d'arguments en faveur de I'introduction d'un traitement
antirétroviral chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4
compris entre 200 et 350/mm? : diminution du risque de survenue de Sida/décés [2] (essai
CIPRA HT001, ICAAC 2009, abstract H-1230c) et d'événements «non Sida» (cancers, acci-
dents cardio-vasculaires, néphropathie, atteinte hépatique) [3].

Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4
compris entre 350 et 500 /mm’®

Plusieurs études de cohorte ont apporté des arguments en faveur de I'instauration d’'un
traitement antirétroviral a ce niveau de lymphocytes CD4, les bénéfices pouvant se tra-
duire par une meilleure réponse virologique [5], une meilleure réponse immunologique [5]
et dans certaines études par une réduction de morbidité [6] voire une amélioration de la
survie [7, 8]. Par ailleurs, I'infection par le VIH, indépendamment du déficit immunitaire, y
compris a des niveaux de lymphocytes CD4 > 350/mm?, est a I'origine d'un surrisque de
morbidité et de mortalité (cancer, maladies cardio-vasculaires, troubles neuro-cognitifs)
qui pourrait également justifier une introduction plus précoce du traitement antirétroviral
[7,91.
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Le niveau de preuve de ces études observationnelles est toutefois plus faible que celui
d’essais randomisés, en particulier en raison des facteurs de confusion qui peuvent per-
sister malgré les ajustements que permettent les modeles multivariés sophistiqués utilisés
dans ces études.

Une étude réalisée au sein de I'ensemble de cohortes CASCADE a montré que si le
risque d'événements graves et de décés non liés au Sida est plus important en cas d'immu-
nodépression, il persiste un surrisque pour des niveaux modérés d'immunodépression et,
pour ce qui est des événements cardio-vasculaires, quand la charge virale plasmatique est
élevée. Par ailleurs, le temps passé avec un nombre de lymphocytes CD4 < 350/mm3 était
associé a une majoration du risque d’infections non Sida et de décés par hépatopathie [10].

Dans I'étude SMART, on a comparé |'évolution des patients qui ne recevaient pas de
traitement antirétroviral a I'inclusion dans I'essai (249 sujets «naifs» et 228 patients sans
traitement antirétroviral depuis plus de 6 mois), selon le groupe de randomisation, VS (Viral
suppression, traitement continu) ou DC (Drug conservation, traitement intermittent guidé
par les CD4). Quel que soit le critére de jugement utilisé (maladie opportuniste ou déces,
maladie opportuniste grave avec ou sans déces, événement grave non Sida, critére compo-
site), les patients qui n'étaient pas sous traitement antirétroviral a I'inclusion dans SMART
ont une évolution clinique plus rapide s'ils ne sont pas mis sous traitement a I'inclusion
dans I'essai. Cela est vrai pour toutes les strates de lymphocytes CD4, y compris pour la
strate de CD4 350-500 [7].

Dans I'étude du «When to start Consortium» qui analyse les données de 18 cohortes
(21247 patients suivis avant I'introduction des antirétroviraux, 24 444 patients suivis aprés
I'introduction des antirétroviraux), I'introduction d’un traitement antirétroviral dans la four-
chette 251-350 CD4 était associée a un surrisque de Sida ou décés de 28 % par rapport a
I'introduction du traitement entre 351 et 450 CD4 (HR 1,28, IC 95 % 1,04-1,57) [11].

Dans I'étude de cohorte NA-ACCORD, par contre, I'instauration d'un traitement antiré-
troviral & moins de 350 lymphocytes CD4/mm? est associée a un surrisque significatif de
déces par rapport a I'introduction a un niveau de CD4 compris entre 351 et 500/mm3 (RR :
1,69, IC 95 % 1,26-2,26), aprés ajustement sur les différents facteurs de confusion connus
[12].

Enfin, la probabilité de restauration des lymphocytes CD4 a des valeurs > 500/mm?3 est
plus grande si le traitement est entrepris au-dessus plutdt qu’au-dessous de 350 lympho-
cytes CD4/mm? [13].

Ces résultats montrent que, méme a un stade précoce de I'infection par le VIH, la morbi-
dité et la mortalité de I'infection par le VIH sont plus élevées qu’on ne le pensait jusque-la,
méme si I'exces de risque observé dans cette étude correspond a un faible nombre d'évé-
nements. Ils justifient que I'on puisse débuter un traitement chez des patients ayant un
nombre de lymphocytes CD4 compris entre 350 et 500/mm3.

Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes
CD4 > 500 /mn?’

Dans I'étude de cohorte NA-ACCORD, les taux de mortalité ajustés étaient significative-
ment plus élevés chez les patients entamant un traitement antirétroviral a moins de 500
CD4/mm? que chez ceux débutant & plus de 500/mm3 (RR 1,94, IC 95 % 1,37-2,79) [12].

Il n‘est toutefois pas certain que tous les facteurs de confusion aient pu étre controlés
dans cette étude. Il faut aussi souligner que I'étude du «When to start Consortium»
n'aboutit pas aux mémes résultats [11].

S'il n"est pas encore possible en 2010 de recommander I'instauration systématique d’un
traitement antirétroviral & des niveaux de lymphocytes CD4 > 500/mm3, d'autant qu‘un
essai thérapeutique international est en cours pour répondre a cette question (essai
START), il est important de pouvoir envisager la possibilité de débuter un traitement antiré-
troviral alors que le nombre de lymphocytes CD4 est > 500/mmg.
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Autres éléments individuels a prendre en compte dans la décision
d’instauration d’un premier traitement antirétroviral

Si le nombre de lymphocytes CD4 est le principal élément de décision, il convient de
prendre en compte également les éléments suivants :

« Le pourcentage de lymphocytes CD4

Un pourcentage de lymphocytes CD4 < 15 % des lymphocytes totaux est considéré
comme une situation a risque d'infection opportuniste dont il faut tenir compte, méme
lorsque le nombre absolu des lymphocytes CD4 est > 200/mm3 [14]. La pente de décrois-
sance des lymphocytes CD4 doit également étre prise en compte.

« La charge virale plasmatique

La valeur pronostique de la charge virale plasmatique a I'instauration d'un traitement est
moins importante que celle des lymphocytes CD4 lorsqu’elle est < 100000 copies/mL. En
revanche, plusieurs études de cohorte ont montré qu’une charge virale plasmatique élevée
(en particulier > 100000 copies/mL) est un facteur pronostique péjoratif quel que soit le
taux de lymphocytes CD4 [15-17]

e 'dge du patient

La qualité de la réponse immunologique au traitement antirétroviral diminue avec I'age
et est significativement moins bonne aprés 60 ans [18]. La réponse clinique est également
moins bonne chez les sujets de plus de 50 ans [19].

¢ Une co-infection virale (VHB, VHC)

Le choix de I'ordre d'introduction respective du traitement de I'hépatite chronique et du
VIH doit étre discuté (voir chapitre « Co-infections par les virus des hépatites »).

Deux points essentiels doivent étre considéreés :

- chez les patients co-infectés par le VHC, la poursuite d'une réplication du VIH aggrave
I'évolution des lésions hépatiques induites par le VHC, ce qui constitue un argument en
faveur de l'introduction plus précoce du traitement antirétroviral chez ces patients. Lorsque
le traitement anti-VHC est indiqué (ou lorsque les deux traitements anti-VIH et anti-VHC
sont indiqués), il est recommandé d'initier d’abord le traitement anti-VIH, en tenant compte
pour le choix des antirétroviraux du futur traitement anti-VHC, et de débuter celui-ci aprés
obtention d’une charge virale plasmatique VIH indétectable. Chez des patients ayant plus
de 500 lymphocytes CD4/mm? et sans indication au traitement antirétroviral, il est toute-
fois possible d’'envisager de réaliser le traitement anti-VHC avant l'instauration du traite-
ment antirétroviral;

- chez les patients co-infectés par le VHB, le premier traitement antirétroviral doit com-
porter deux agents actifs sur le VHB ([lamivudine ou emtricitabine] et ténofovir). Linitiation
du traitement VIH est recommandée lorsqu’il y a indication de traiter I'infection VHB, quel
que soit le niveau des lymphocytes CDA4.

¢ En cas de néphropathie liée au VIH (HIVAN), I'introduction d'un traitement antirétro-
viral permet d’améliorer significativement le pronostic de la maladie rénale et I'existence
d’une HIVAN constitue une indication de traitement antirétroviral a part entiere, indépen-
damment de toute autre considération [20].

¢ Chez les femmes, les perspectives de grossesse doivent étre évoquées afin de dis-
cuter des risques et contraintes de suivi d'une grossesse selon gu’elle débute avant ou
aprés la mise sous antirétroviraux et dans la perspective du choix d’'un traitement antiré-
troviral minimisant les risques d’embryo-feetotoxicité.

¢ ['adhésion et la préparation du patient au traitement. Elles sont essentielles dans le
succes thérapeutique [21]. Plusieurs études de cohorte ont mis en évidence que I'obser-
vance du premier traitement, évaluée soit directement, soit indirectement par la mesure
de la charge virale ou des lymphocytes CD4 aprés 6 mois de traitement antirétroviral,
constitue le meilleur facteur prédictif de succés thérapeutique prolongé, supplantant
parfois la valeur prédictive des parameétres préthérapeutiques classiques. L'efficacité de
consultations spécifiques d’éducation thérapeutique et d'aide a I'observance a été démon-
trée en termes de succes immunovirologique [22, 23]. Avant de débuter le traitement
antirétroviral, l'information et I'éducation du patient sont indispensables pour optimiser
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I'adhésion a la stratégie thérapeutique envisagée. Les principes du traitement antirétroviral
doivent étre expliqués au patient et il faut discuter avec lui les points suivants :

- si le traitement antirétroviral permet de transformer I'infection par le VIH en maladie
chronique, celle-ci reste grave et potentiellement fatale;

- le premier traitement antirétroviral est celui qui est associé aux meilleures chances de
succes immunovirologique;

- le patient dispose d’'un capital thérapeutique avec un nombre de classes médicamen-
teuses qui, s'il s'est accru au cours des toutes dernieres années, pourrait se stabiliser au
cours des prochaines années. Epargner ce capital est important;

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

- les enjeux de la qualité d'une bonne observance et les conséquences d’'une mauvaise
observance (résistance aux antirétroviraux, efficacité moindre des schémas thérapeu-
tiques ultérieurs), en expliquant que le risque de sélection de virus résistants n'est pas
le méme selon que I'échappement par inobservance survient sous traitement avec INNTI
(risque élevé) ou sous traitement avec IP (risque plus faible si I'échappement est identifié
et pris en charge rapidement) [24]. On a également montré que I'observance devait étre
bonne pour tous les médicaments de I'association antirétrovirale et qu'une observance
«Sélective» augmente le risque de sélection de virus résistants [25].

Il convient en 2010 de dédramatiser cette étape d‘instauration d'un premier traitement
antirétroviral en expliquant au patient, d'une part, que cette étape ne marque pas le fran-
chissement d'un stade péjoratif dans la maladie et, d’autre part, qu'il est maintenant pos-
sible de prescrire un traitement simple et bien supporté a court et moyen termes.

Tableau 1. Synthése des recommandations quant au moment de I'instauration du premier traitement
antirétroviral

Situation Recommandation*

Patients symptomatiques (catégories B ou C),
Patients asymptomatiques ayant un nombre Débuter un traitement antirétroviral sans délai (Ala)
de lymphocytes CD4 < 350/mm? (ou < 15 %)

Patients asymptomatiques ayant un nombre de Débuter un traitement antirétroviral (Blla), sauf si le
lymphocytes CD4 compris entre 350 et 500/mm?3 | patient exprime qu'il n‘est pas prét (BlI)

Données insuffisantes pour recommander
I'instauration systématique d'un traitement
antirétroviral (C)

Il est toutefois possible de I'envisager dans
les circonstances suivantes (Bll) :

Patients asymptomatiques ayant un nombre - charge virale plasmatique > 100000 copies/mL
de lymphocytes CD4 > 500/mm? - baisse rapide et confirmée des lymphocytes CD4
- co-infection par le VHC ou par le VHB
- age>50ans

- facteurs de risques cardio-vasculaires

- souhait de réduction du risque de transmission
sexuelle

* Rappel : niveaux de force et de preuve des recommandations :
- Niveau de force : A = élevé; B = intermédiaire; C = données insuffisantes pour émettre une recommandation
- Niveau de preuve : | = au moins un essai randomisé; Il = essai non randomisé, cohorte ou étude cas témoins; Ill = avis d'experts
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Par quel traitement antirétroviral faut-il commencer?

Le choix thérapeutique initial est une décision essentielle pour |'avenir thérapeutique du
patient et doit étre fait par un médecin hospitalier bien formé et expérimenté dans la prise
en charge des patients infectés par le VIH.

Objectifs du premier traitement

Un premier traitement antirétroviral doit permettre de rendre la charge virale indétectable
(< 50 copies ARN-VIH/mL) a 6 mois. Toutefois, chez certains patients, cet objectif n‘est pas
atteint & cette échéance et la charge virale ne devient indétectable qu‘aprés 6 mois de trai-
tement. Cela s’observe notamment lorsque la charge virale initiale est > 5 log ¢/mL ou les
lymphocytes CD4 bas. Chez ces patients, 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.

Au cours des premiers mois de traitement, il convient de s'assurer que cet objectif est
susceptible d'étre atteint, par 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.

La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires nécessite de rechercher systématique-
ment une mauvaise observance, des interactions médicamenteuses, ou un sous-dosage

(notamment par dosage plasmatique des IP ou INNTI) et de corriger sans délai la cause
identifiée.

Il faut faire un test de résistance avant de commencer un traitement

Il est recommandé de réaliser un test génotypique de résistance lors du diagnostic de I'in-
fection a VIH et de fonder le choix du premier traitement en tenant compte de ces données
(voir chapitre «Résistance aux antirétroviraux») (Alla). Il est recommandé de renouveler ce
test au moment de l'initiation du traitement en cas de possibles réexpositions. Dans le cas
ou le test génotypique n'a pas pu étre réalisé au moment de la découverte de I'infection,
il est recommandé de le faire au moment de l'initiation du premier traitement, a la fois sur
du plasma récent et sur I'échantillon le plus ancien disponible dans la plasmathéque. Cette
recommandation est d’autant plus forte que le traitement initial comportera un INNTI. Ce
premier test génotypique permet aussi la détermination du sous-type de VIH-1.

Schémas validés

En 2010, de nombreux antirétroviraux sont disponibles (voir tableau 4, p. 75-76), dans six
classes médicamenteuses :
- inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI);
- inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI);
- inhibiteurs de la protéase (IP);
— inhibiteurs de la fusion (IF);
— inhibiteurs du CCR5;
- inhibiteurs de I'intégrase (INI).

En 2010, une trithérapie de premiére lighe reste une association de 2 INTI avec un
3¢ agent. Il existe de nhombreuses options validées en termes d'efficacité immunovirolo-
gique. Dans le choix du premier traitement, il faut prendre en compte d'autres éléments,
tels que la tolérance immédiate, la tolérance a long terme, la simplicité de prise en fonction
des conditions de vie des patients, et les conséquences d’'un échec sur les options ulté-
rieures. Toutes les options efficaces et validées n'ont pas été comparées entre elles, que
ce soit sur le critére d'efficacité ou a fortiori sur d'autres critéres.

Il faut par ailleurs avoir conscience que :
— aucun traitement ne peut étre parfait pour tous les patients;
- le premier traitement ne doit pas étre considéré comme le traitement «de toute la vie».
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Les principaux arguments du choix du schéma d’'une premiére trithérapie antirétrovirale
sont présentés ci-dessous.

Le choix des 2 INTI de la trithérapie

Deux associations fixes se détachent des autres associations d'INTI qu’on peut proposer
en premiére ligne en raison de leurs efficacité, tolérance et simplicité d’emploi (1 com-
primé par jour) : ténofovir + emtricitabine (Truvada®) et abacavir + lamivudine (Kivexa®).

L'association ténofovir + emtricitabine (Truvada®) est plus efficace sur le plan tant viro-
logique qu’immunologique et mieux tolérée que I'association zidovudine/lamivudine [26,
271. Il est recommandé de calculer la clairance de la créatinine chez tous les patients avant
I'initiation du traitement par Truvada® et également de surveiller régulierement la fonction
rénale (clairance de la créatinine et phosphate sérique) toutes les 4 semaines pendant la
premiére année de traitement, puis tous les 3 mois. Chez les patients présentant un risque
d'insuffisance rénale, il faut discuter la prescription d’autres antirétroviraux et envisager
une surveillance rapprochée de la fonction rénale. La tolérance rénale de Truvada® n‘a été
étudiée que de facon tres limitée chez les patients présentant une insuffisance rénale (clai-
rance de la créatinine < 80 mL/min). Par conséquent, une évaluation attentive du rapport
bénéfices/risques est nécessaire lorsque Truvada® est utilisé chez des patients présentant
une clairance de la créatinine < 60 mL/min et leur fonction rénale doit étre étroitement sur-
veillée. Lutilisation de Truvada® n’est pas recommandée chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 mL/min). 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.

L'association abacavir + lamivudine (Kivexa®) offre également I'avantage de la sim-
plicité de prise et de la tolérance (Kivexa®, 1 cp/j). Son efficacité et sa tolérance ont été
confirmées dans plusieurs essais, en association avec I'efavirenz [28, 29]. Dans I'essai HEAT
la non-infériorité de Kivexa® par rapport a Truvada® a été démontrée en termes d'effica-
cité virologique [30]. Le risque de survenue de syndrome d’hypersensibilité a I'abacavir
(incidence de 5 % environ) est le principal inconvénient de cette association mais ce risque
peut étre quasiment annulé par la recherche de I'allele HLA B*5701 et la contre-indication
définitive de toute prescription d’abacavir chez les sujets présentant ce groupe tissulaire
[31].

Dans I'essai ACTG5202, pour lequel la recherche de I'alléle HLA B*5701 n'était pas un
critére d'inclusion, ABC/3TC s'est avéré moins efficace que TDF/FTC chez les sujets ayant
une CV > 100000 copies/mL, que ce soit en association avec ATZ/r ou EFV [32] (Daar E,
CROI 2010, Abstract 59LB).

Dans cet essai, chez les sujets ayant une CV < 100000 copies/mL, il n'y avait pas de
différence entre ABC/3TC et TDF/FTC en termes d'efficacité virologique, que ce soit en
association a ATV/r ou EFV. Le délai de survenue d’un effet indésirable était plus court avec
ABC/3TC vs TDF/FTC, en association a EFV. Le délai avant modification du traitement était
plus court avec ABC/3TC que TDF/FTC en association a ATV/r ou EFV (majoritairement en
raison d'HSR). On observait une augmentation des CD4 plus importante avec ABC/3TC que
TDF/FTC, en association a EFV.

Dans I'essai ASSERT, ABC/3TC a été comparé a TDF/FTC en association avec efavirenz.
Il s'agissait d'un essai randomisé ouvert dont I'objectif principal était de comparer la tolé-
rance rénale des deux traitements. L'efficacité virologique évaluée en ITT-TLOVR était moins
bonne pour ABC/3TC que pour TDF/FTC (Stellbrink HJ, EACS 2009, Abstract LBPS10/1).

L'association zidovudine + lamivudine est celle pour laguelle on dispose de plus de
données. Elle a démontré son efficacité et sa tolérance au sein de multiples trithérapies.
Elle existe sous la forme d’'une association fixe (Combivir®) a la dose d’un comprimé 2 fois
par jour. Les effets indésirables les plus fréquents sont ceux de la zidovudine (intolérance
digestive, anémie et cytotoxicité mitochondriale). La toxicité mitochondriale s’exprime cli-
niqguement par une plus grande fréquence de lipoatrophie comparativement a I’association
TDF/FTC [26]. Elle ne devrait plus étre utilisée en premiére intention, sauf dans des cas
particuliers (femme enceinte, recherche d'une bonne diffusion cérébro-méningée).
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Toutes les autres associations de 2 INTI présentent un profil moins favorable, que ce
soit en termes d'efficacité ou de tolérance, et ne doivent plus étre choisies en premiere
intention.

Il en est de méme de la trithérapie fixe zidovudine/lamivudine/abacavir (Trizivir®).
En conclusion,

Les associations fixes TDF/FTC ou ABC/3TC doivent étre utilisées préférentiellement
dans une premiére trithérapie.

TDF/FTC doit étre préférée si la charge virale plasmatique est > 5 log,, copies/mL en
particulier en cas d’association avec ATV/r ou EFV.

Lorsque la CV est < 5 log copies/mL, le choix entre ABC/3TC et TDF/FTC peut étre fait au
cas par cas et doit tenir compte d’éléments comme : co-infection VHB, insuffisance rénale.

L'association TDF/FTC doit étre utilisée avec précaution en cas d’insuffisance rénale ou
de risque de survenue d'insuffisance rénale. L'association ABC/3TC ne peut étre utilisée
que chez des sujets non porteurs de I'allele HLA B*5701.

Le choix du 3¢ agent : IPIr vs INNTI vs INI

L'essai ACTG A5142 a comparé une trithérapie avec efavirenz avec une trithérapie avec
lopinavir/ritonavir : 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 résis-
tance en cas d’'échec et moins de lipodystrophie [33].

L'essai ACTG 5202 a comparé en double aveugle efavirenz avec atazanavir/r dans le
cadre d'une trithérapie avec soit ABC/3TC soit TDF/FTC [32] (Daar E, CROI 2010, Abstract
59LB). Chez les patients ayant une charge virale < 100000 copies ARN-VIH/mL, il n'y a pas
de différence d'efficacité virologique entre ATV/r et EFV, que ce soit en association avec
TDF/FTC ou avec ABC/3TC. En association avec ABC/3TC, ATV/r est mieux toléré qu'EFV. En
association avec TDF/FTC, I'augmentation des lymphocytes CD4 a S48 et 596 est meilleure
avec ATV/r qu'avec EFV.

L'essai ARTEN a comparé en ouvert névirapine avec atazanavir/r dans le cadre d'une
trithérapie avec TDF/FTC (Soriano, IAS 2009), dans le respect des recommandations d’uti-
lisation de névirapine chez le patient naif (CD4 < 250/mm?3 chez les femmes et < 400/mm3
chez les hommes). En termes d’efficacité virologique, la non-infériorité de névirapine a été
démontrée, que névirapine soit administrée deux fois par jour ou une fois par jour. La tolé-
rance de névirapine était globalement comparable a celle d’atazanavir/r, un peu meilleur
en ce qui concerne le profil lipidique.

Le raltégravir est le premier représentant de la classe des inhibiteurs d'intégrase. Il ne
nécessite pas d'administration de ritonavir mais doit étre donné en deux prises par jour. Le
raltégravir a la dose de 400 mg deux fois par jour a été comparé a I'efavirenz en association
avec TDF/FTC 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 viro-
logique. La tolérance du traitement avec raltégravir était significativement meilleure que
celle du traitement avec efavirenz [34]. La rapidité de décroissance de la charge virale est
plus importante avec raltégravir qu’avec efavirenz [34, 35]. Le raltégravir n'a pas été com-
paré a un IP/r et n'a pas été beaucoup évalué avec d'autres INTI que I'association TDF/FTC.
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. Par ailleurs, on manque encore de
données sur la tolérance au long cours de raltégravir et son codt reste en juillet 2010 plus
élevé que celui des autres 3¢ agents recommandés.

Pour I'ensemble de ces raisons, le raltégravir n‘est pour I'instant pas recommandé de facon
préférentielle pour un premier traitement antirétroviral. Il est possible de I'utiliser dans cer-
taines situations, notamment chez les patients a haut risque cardio-vasculaire ou pour limiter
le risque d'interactions médicamenteuses chez des patients recevant d'autres traitements.

En conclusion, le 3¢ agent d’une premiére trithérapie doit étre préférentiellement un IP/r
ou un INNTI (Ala). Il n’y a pas d’argument décisif pour privilégier le recours a I'une ou I'autre
de ces 2 classes. En 2010, le raltégravir n‘est pas recommandé de facon préférentielle
comme 3¢ agent.
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Le choix de PINNTI : efavirenz vs névirapine

Le choix d'un INNTI en premiére ligne ne peut se discuter qu’entre efavirenz et névira-
pine, car aucun autre INNTI n'a été validé chez le patient naif actuellement. La rilpivirine
fait I'objet d'essais de phase 3 en association avec 2 INTI chez des patients naifs, dont les
résultats sont attendus au cours de I'année 2010.

Un seul grand essai randomisé a comparé efavirenz et névirapine dans une trithérapie
comportant par ailleurs stavudine et lamivudine [36]. Cet essai a montré que le taux
d’échec virologique n'était pas significativement différent entre les patients recevant névi-
rapine et ceux qui recevaient efavirenz mais I'équivalence n'a pas pu étre affirmée. Des
analyses complémentaires ont montré qu'il y avait significativement plus d'éruptions cuta-
nées sous névirapine que sous efavirenz chez les femmes ayant plus de 200 lymphocytes
CD4/mm? [37].

L'efavirenz expose a des effets indésirables neurosensoriels fréquents mais en général
transitoires en début de traitement et peut induire, rarement, un syndrome dépressif.

Quand on utilise névirapine chez des patients naifs, il convient de :
- ne pas l'utiliser si le nombre de lymphocytes CD4 est > 400/mm? chez les hommes et
250/mm? chez les femmes;
— commencer par une dose réduite de moitié pendant les deux premieres semaines c’est-
a-dire 200 mg x 1/j pendant les deux premiéres semaines puis 200 mg x 2/j ensuite;
- surveiller les transaminases toutes les deux semaines pendant les seize premieres
semaines de traitement.

Deux études ont montré que le taux de réponse virologique était inacceptablement bas
lorsque la névirapine est associée avec TDF + (3TC ou FTC), que la névirapine soit admi-
nistrée en une dose unique quotidienne [38] ou en deux doses quotidiennes [39]. Mais ces
résultats n'ont pas été retrouvés dans I'essai ARTEN (Soriano, IAS 2009, Abstract LBPEBO07).

En conclusion, pour l'instauration d’un premier traitement antirétroviral, il est recom-
mandé d'’utiliser préférentiellement I'efavirenz si on choisit un INNTI comme 3¢ agent.

Le choix de Uinhibiteur de protéase

En 2008, I'utilisation d’un IP ne peut se concevoir que potentialisée par I'addition d'une
faible dose de ritonavir (100 & 200 mg/j) qui conféere aux IP une efficacité renforcée en
raison d'un meilleur index thérapeutique, mais parfois au prix d'effets indésirables. L'as-
sociation du ritonavir a faible dose augmente de facon importante |'aire sous la courbe
de I'IlP associé, en augmentant soit la demi-vie d'élimination (fosamprénavir, indinavir),
soit la concentration maximale (lopinavir, saquinavir), ce qui permet de réduire la dose
ou la fréquence des prises, mais rend parfois souhaitable le contrdle des concentrations
plasmatiques résiduelles de I'lP associé, notamment pour prévenir ou corriger, par une
adaptation de la dose, des effets indésirables en rapport avec un surdosage. Parce qu'ils
ont une barriére génétique plus élevée que les INNTI, les IP n'entrainent que rarement des
résistances précoces a I'ensemble des médicaments de la classe quand les concentrations
plasmatiques sont insuffisantes, notamment du fait d’'une observance imparfaite.

L'atazanavir/r a été évalué en comparaison au lopinavir/r dans I'essai CASTLE chez
833 patients naifs a la dose de 300/100 mg 1 fois par jour en association avec TDF/FTC.
En termes d'efficacité virologique, la non-infériorité de I'atazanavir a été démontrée. La
réponse immunologique a 48 semaines est identique dans les deux bras. La tolérance lipi-
dique est un peu meilleure pour I'atazanavir [40, 41].

Le darunavir/r a été évalué en comparaison au lopinavir/r dans le cadre de I'essai ran-
domisé ARTEMIS chez 689 patients naifs a la dose de 800/100 mg une fois par jour. Sur le
plan de I'efficacité virologique, la non-infériorité du darunavir a été démontrée. Une effica-
cité virologique supérieure a également été montrée dans cette étude dans le sous-groupe
des patients ayant une charge virale initiale > 100000 copies/mL. L'efficacité immunolo-
gique est identique. La tolérance clinique, notamment digestive, et la tolérance lipidique
sont meilleures [42, 43].
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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 I'’AMM, un essai ayant montré que ce schéma a la
méme efficacité immunovirologique et la méme tolérance que le schéma conventionnel
[44], méme si sa tolérance digestive (diarrhée) est dans la pratique souvent moins bonne.

En cas d'échappement virologique, les mutations de résistance ne sont sélectionnées
que lentement.

Le saquinavir/r a la dose de 1000 mg/100 mg deux fois par jour a été comparé au
lopinavir/r dans I'essai Gemini [45] en association avec TDF/FTC. La non-infériorité du
saquinavir/r a été démontrée sur le plan virologique. La tolérance lipidique est un peu
meilleure, notamment pour ce qui est des triglycérides. Les échecs virologiques (2 CV
consécutives > 400 ¢/mL a S16 ou au-deld) étaient au nombre de 11 sous SQV/r et 5
sous LPV/r (différence non significative). Une étude chez le volontaire sain a montré que
saquinavir/r induit une augmentation significative de I'espace QT, ce qui impose des pré-
cautions d’emploi (QT long congénital, co-administration avec médicaments arythmo-
genes, coadministration avec médicaments susceptibles d’augmenter notablement I'ex-
position au saquinavir).

Le fosamprénavir/r a la dose de 700/100 mg deux fois par jour a été comparé au
lopinavir/r en association avec abacavir/lamivudine. Cet essai a démontré I'absence de
différence en termes de tolérance clinique et biologique entre les deux IP/r et la non-infé-
riorité du fosamprénavir en termes d'efficacité immunovirologique a 48 et 144 semaines
[46, 47]. La dose recommandée est de 700/100 mg deux fois par jour. L'administration a
la posologie de 1400/100 mg une fois par jour est possible sous réserve de controle des
concentrations résiduelles d’amprénavir [48] et s'est avérée aussi efficace qu'atazanavir
(300/100 mg) une fois par jour en association avec TDF/FTC dans un essai comparatif sur
un petit nombre de patients [49].

Lindinavir/r a peu d'indications en premiére intention en 2008, compte tenu des autres
options disponibles. Si on souhaite le prescrire, notamment pour tirer parti de sa bonne
diffusion cérébrale en cas d'encéphalite a VIH, la dose recommandée est de 400 a 600
mg/100 mg ritonavir deux fois par jour, @ adapter selon les résultats des dosages dans le
plasma et au besoin le LCR.

En conclusion, il est recommandé d'utiliser préférentiellement atazanavir/r, darunavir/r
ou lopinavir/r si on choisit un IP/r comme 3¢ agent.

Cas particuliers

Immunodépression profonde (lymphocytes CD4 < 100/mm?)

L'essai randomisé ANRS APOLLO, qui a inclus 195 patients asymptomatiques avec
moins de 100 lymphocytes CD4/mm? ou symptomatiques avec moins de 200 lymphocytes
CD4/mmg3, a montré que I'adjonction d’enfuvirtide & une trithérapie conventionnelle pen-
dant les six premiers mois de traitement antirétroviral n'améliore pas la restauration de
lymphocytes CD4 malgré une meilleure réponse virologique a six mois (Joly, CROI 2010,
Abstract 282).

Hémophilie

Une augmentation modérée du risque de saignement a été décrite avec les premiers
IP/r. Il s'agit le plus souvent de saignements modérés sans caractére de gravité. Ces mani-
festations ont été décrites avec le ritonavir, le nelfinavir et l'indinavir mais pas avec les
nouveaux IP/r (darunavir, atazanavir). Par précaution, ce risque figure dans les fiches de
description des produits mais il ne contre-indique pas leur prescription.

Patients présentant un risque cardio-vasculaire élevé

Diverses études observationnelles ont démontré I'existence d'un lien entre I'exposition
a certains antirétroviraux et une augmentation du risque d'infarctus du myocarde. Ainsi,
I'étude DAD a mis en évidence un surrisque d’infarctus du myocarde lié a I'exposition a
didanosine, abacavir, indinavir lopinavir/r et I'absence de surrisque avec ténofovir, névira-
pine, efavirenz, nelfinavir, et saquinavir (avec ou sans ritonavir) [50].
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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 cardio-vasculaire. Chez ces patients, il
reste primordial de corriger les facteurs de risque traditionnels.

Tableau 2. Choix préférentiels et alternatives pour un premier traitement antirétroviral

CHOIX PREFERENTIELS
2 INTI INNTI Commentaires
TDF/FTC! EFV 600 mg x 1 Faible barriere génétique d'EFV
2 INTI IP/r Commentaires
ATV/r 300/100 mg x 1
TDF/FTC' DRV/r 800/100 mg x 1
LPV/r 400/100 mg x 2 ou LPV/r 800/200 mg X 1
ATV/r 300/100 mg x 1
ABC/3TC 23
LPV/r 400/100 mg x 2
AUTRES CHOIX POSSIBLES
2 INTI 3¢ agent Commentaires
Si syndrome dépressif, contre-indication aux IP,
NVP 200 mg x 2 CD4 < 400 chez I'nomme, < 250 chez la femme - faible
barriére génétique de NVP
TDF/FTC SQV/r 1000/100 mg x 2 Faible risque coronarien, augmentation de I'espace QT
Efficacité démontrée dans un essai randomisé, bonne
tolérance, pas d'interactions médicamenteuses;
RAL 400 mg x 2 tolérance cardio-vasculaire a priori bonne mais recul
limité, faible barriere génétique de RAL
Cette association comporte deux médicaments
EFV 600 mg X 1 susceptibles d’entrainer un syndrome d’hypersensibilité
- faible barriere génétique d'EFV
ABC/3TC 2° , . i s .
DRV/r 800/100 mg X 1 L'association ABC/3TC + DRV/r n'a pas été évaluée dans
un essai
FPV/r 700/100 mg x 2 Efficacité et tolérance similaires a LPV/r
IP/r
ZDV/3TC Intérét de ZDV en cas de grossesse ou d'encéphalite VIH
EFV 600 mg x 1

1: précaution en cas d'insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 80 mL/min) ou de risque de survenue d'insuffisance rénale.
Surveillance rénale en début de traitement.

2 :uniquement si HLA B*5701 négatif. Nécessité de surveillance de survenue d’HSR méme si HLA B*5701 négatif.

3 :uniguement si CV < 100000 ¢/mL.

Glossaire :

- ABC, abacavir;

- ATV, atazanavir;

- DRV, darunavir;

- EFV, efavirenz;

- FPV, fosamprenavir;

- FTC, emtricitabine;

- IP, inhibiteur de protéase;
- LPV, lopinavir;

- NVP, névirapine;

- RAL, raltégravir;

- /r, ritonavir comme booster;
- SQV, saquinavir;

- TDF, ténofovir;

- 3TC, lamivudine;

- ZDV, zidovudine.
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Tableau 3. Médicaments et associations a ne pas utiliser pour un premier traitement antirétroviral

Commentaires
- La stavudine est I'INTI qui expose au risque de toxicité mitochondriale le
plus élevé (lipoatrophie, neuropathie...). Il est toujours possible d'utiliser en
premiére intention un INTI ayant un profil de tolérance plus favorable
stavudine - L'association stavudine/didanosine expose a une toxicité trés importante
(cytopathie mitochondriale, lipoatrophie, acidose lactique); elle est formel-
lement contre-indiquée chez la femme enceinte et chez les patients traités
par ribavirine
- L'association stavudine/zidovudine est antagoniste
ténofovir + abacavir + lamivudine Défaut de puissance - risque élevé de sélection de virus résistants
ténofovir + didanosine + N* Efficacité moindre, toxicité accrue, baisse des lymphocytes CD4
2 INTI en bithérapie Puissance insuffisante
1INNTI + 11P/r Rapport bénéfice/risque non favorable
11P/r Puissance insuffisante
IP (£/r) + TINI En cours d'évaluation

Prise en charge des situations d’échec virologique

L'objectif d'un traitement antirétroviral, quelle que soit la situation (premiére ligne, lignes
ultérieures, y compris aprés multiéchec) doit étre I'obtention et le maintien d’une charge
virale plasmatique < 50 copies/mL.

Définitions

Que ce soit aprés l'introduction d'un premier traitement ou d'un traitement ultérieur, on
distingue :
- la non-réponse au traitement, définie par une réduction de la charge virale plasmatique
1 mois apres I'initiation du traitement, de moins de 2 log,, copies/mL s'il s'agit du 1° trai-
tement, de moins de 1 log,, copies/mL s'il s'agit d'un traitement non totalement optimal
prescrit en situation d'échec virologique avec multirésistance;
- |'échec initial, défini par la persistance d'une charge virale plasmatique détectable
(> 200 copies/mL confirmé 6 mois et > 50 copies/mL confirmé 12 mois apres l'instauration
du traitement). Le délai pour |'obtention d’une charge virale indétectable (< 50 copies/mL)
est d'autant plus long que le niveau de la charge virale a I'initiation ou au changement de
traitement est élevé;
- le rebond virologique, correspondant & une remontée de la charge virale plasmatique
> 50 copies/mL apres une période de succes virologique confirmé sur deux prélévements
consécutifs.

Le rebond virologique confirmé doit étre distingué d’'un «blip» de la charge virale, qui
correspond a une virémie transitoire de faible amplitude (détection d’'une charge virale
plasmatique comprise entre 50 et 1000 copies/mL sur un prélevement; le prélevement de
contrble réalisé dans les meilleurs délais, au plus tard un mois, retrouvant une charge virale
< 50 copies/mL). Ce blip, parfois expliqué par la sensibilité de la technique de détection, cor-
respond habituellement a un accident réplicatif ponctuel, souvent secondaire a un épisode
de moindre observance [51] ou a un épisode infectieux intercurrent [52]. Son caractére isolé
ou répété, chez un patient en premiéere ligne de traitement, n'a pas de conséquence en
termes de risque d’échec virologique ultérieur ou d'évolution des CD4. Hormis la vérifica-
tion rapide de la charge virale, un blip chez un patient dont la charge virale était réguliére-
ment < 50 copies/mL ne doit conduire a aucune autre intervention en dehors d’'une action,
si nécessaire, pour renforcer I'observance (BlIb). Il convient également de rechercher un
probléme d’'ordre pharmacologique (absorption, interaction médicamenteuse).
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conséquences de I'échec virologique et indications de changement
de traitement

L'échec virologique, lorsqu’il perdure, expose au risque d’accumulation de mutations
de résistance, y compris dans les sanctuaires, d'enrichissement de la population virale
en virus de tropisme non R5, de détérioration immunologique et de progression clinique.

L'ensemble de ces éléments conduit @ recommander une intervention thérapeutique
rapide en cas d'échec virologique, lorsque la charge virale est > 200 copies/mL (Alll), et ce
quel que soit le niveau de lymphocytes CD4 (BIll).

Bien gu’on ne dispose pas de données aussi démonstratives dans la situation de charge
virale confirmée comprise entre 50 et 200 copies/mL, il est recommandé de surveiller étroi-
tement ces patients afin de discuter, dans cette situation, une modification du traitement
ou son renforcement avec une molécule de préférence a haute barriére génétique (BIlI).
Dans cette situation particuliere de charge virale confirmée entre 50 et 200 copies/mL, il
n'y a pas de consensus sur le moment optimal d’intervention thérapeutique : une charge
virale détectable basse (entre 50 et 200 copies/mL) n‘est pas obligatoirement le témoin
d’un échec virologique et ne doit pas nécessairement conduire a un changement immédiat
de traitement. De nombreux experts ne modifient pas le traitement dans cette situation
sous couvert d'une surveillance rapprochée (Cll).

Les éléments a prendre en compte dans la décision de changement de traitement chez
les patients avec charge virale comprise entre 50 et 200 copies/mL sont :
- le niveau de la charge virale : lorsque la charge virale est confirmée & une valeur proche
de 200 copies/mL ou supérieure, une intervention est souhaitable;
- la durée pendant laquelle la charge virale est > 50 copies/mL : une confirmation sur plu-
sieurs semaines d'une charge virale détectable, méme si celle-ci est stable, doit amener a
une évaluation pour intervention éventuelle;
- I"évolution du niveau de la charge virale sur les contrles successifs : une augmentation
réguliére de la valeur de la charge virale est habituellement le témoin d'un véritable échec
virologique;
- la nature du traitement en cours : possible temporisation si le schéma comporte un
inhibiteur de protéase potentialisé par le ritonavir complétement actif au vu du génotype
préthérapeutique;
- le génotype de résistance : si celui-ci donne des résultats (@amplification parfois non pos-
sible lorsque la charge virale est < 500 copies/mL), leur prise en compte guide la décision,
avec possible temporisation si charge virale basse et absence de (nouvelle) résistance
documentée;
- I'historique antirétroviral : chez un patient avec historique de multiéchec, la décision
d'intervention doit également prendre en compte tout I'historique antérieur et les options
thérapeutiques ultérieures. Si le traitement actuel ne peut obtenir ou maintenir une charge
virale indétectable, et s'il n'y a pas de véritable option de changement, le maintien, avec
renforcement éventuel, du traitement en cours peut étre envisagé si la charge virale reste
basse et stable, en fonction des antirétroviraux du schéma.

Evaluation en présence d’un échec virologique

L'évaluation devant toute situation d’échec virologique, telle que définie page 63, doit
comporter :
- |'évaluation de I'observance en portant une attention particuliére aux facteurs associés
a des difficultés d'observance [53] : syndrome dépressif, alcoolisme, conditions sociales
précaires, troubles des fonctions cognitives [54];
- la recherche d'effets indésirables, notamment des troubles digestifs ou neurosensoriels,
une asthénie, des modifications corporelles, un ictere, fréquemment associés a une rup-
ture d'observance;
- un interrogatoire sur I'ensemble des médicaments pris par le patient, prescrits ou non,
en recherchant de possibles interactions médicamenteuses, en particulier les modifica-
teurs du pH gastrique avec certains IP/r;
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- une vérification des résultats du test génotypique préthérapeutique pour s'assurer du
caractére adéquat, sur le plan virologique, du traitement en cours.

Un test génotypique de résistance (incluant I'évaluation du tropisme) réalisé sous le trai-
tement ayant entrainé I'échec virologique (All) et interprété selon les derniéres recomman-
dations du groupe AC11 de I'ANRS (www.hivfrenchresistance.org). Il n'y a pas d’indication a
réaliser un test phénotypique de résistance, quelle que soit la méthodologie ou le systéme
d’interprétation proposé (Alll). Si le test génotypique n’est pas contributif (absence d’ampli-
fication en raison d'une charge virale basse), on peut discuter, en concertation avec le viro-
logue, un nouveau génotype sur le plasma au bout de 2 a 4 semaines de confirmation de
I'échec virologique (Cll) et/ou un génotype de résistance sur I’ADN proviral, si la technique
est disponible (CIll). La détection de la résistance est toutefois moins sensible au niveau
de I’ADN proviral que de I'’ARN plasmatique (Delaugerre, CROI 2010, abstract 573); on ne
peut tenir compte des mutations que si elles sont présentes et on ne peut rien conclure si
elles sont absentes.

- La prise en compte des données de I'ensemble des génotypes de résistance réalisés
chez le patient (génotype cumulé). Il existe en effet un archivage cellulaire des mutations
de résistance, avec un risque de réapparition rapide de certaines mutations de résistance,
en cas d'administration d'un traitement suboptimal. Si un patient a un historique d’échec
virologique sous un traitement comportant efavirenz ou névirapine, ou raltégravir, ou FTC
ou 3TC, il faut considérer qu'il existe une résistance a ces antirétroviraux, méme si l'on ne
dispose pas des résultats d'un test génotypique de résistance. Il peut parfois étre utile de
demander la réalisation, sur un (des) échantillon(s) de plasma stocké(s), d'un test génoty-
pique de résistance. Les génotypes antérieurs doivent étre impérativement réinterprétés
au vu de I'algorithme le plus récent de I'’AC11 de I'’ANRS;

- I'historiqgue complet des antirétroviraux pris par le patient depuis le premier traite-
ment, en repérant les intolérances graves;

- le niveau de CD4 actuel, depuis I'initiation du dernier traitement et au nadir, ainsi que
le statut clinique sur le plan de I'infection VIH et des comorbidités;

- un dosage plasmatique des concentrations résiduelles d'INNTI, de RAL et/ou d'IP, sur-
tout si I'on évoque un défaut de puissance, d'observance, une interaction médicamenteuse
ou une intolérance;

- une identification des antirétroviraux actifs et des options de combinaison thérapeu-
tique.
Au terme de ce «bilan d'échec», plusieurs situations peuvent se présenter.

Conduite a tenir selon la situation d’échec virologique

Deux éléments essentiels doivent étre pris en compte : la mise en évidence d'une «expli-
cation» a I'échec virologique et les données du test de résistance génotypique actuel.

Si le test génotypique met en évidence une ou des nouvelles mutations de résistance,
tout ou partie du traitement en cours doit étre modifié (voir page suivante).

Cause favorisant Uéchec virologique identifiée

Si une cause favorisant I'échec virologique est identifiée, celle-ci doit étre corrigée, en
tenant compte des résultats du test génotypique (voir page suivante) :
— Difficultés d’observance : corriger les facteurs associés au défaut d’observance, lorsque
cela est possible, proposer un travail d’éducation thérapeutique et d'aide a I'obser-
vance. Il faut insister particulierement sur la prise en charge d'un syndrome dépressif,
d’'un alcoolisme, et sur la prise en charge psychosociale. Un changement de traitement
ne constitue pas la réponse la plus appropriée dans ces situations d‘inobservance [55].
Toutefois, si I'inobservance est liée a des effets indésirables, le changement de traitement
peut améliorer I'observance. La simplification du schéma thérapeutique (en une prise/jour
avec peu de comprimés) peut parfois étre utile.
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- Intolérance a I'un des antirétroviraux : changement pour une autre molécule de la méme
classe ou d’une classe différente, en I'absence de résistance. Tout changement de traite-
ment dans ce contexte (absence de mutations sur le test génotypique de résistance) doit
tenir compte de I'historique des génotypes antérieurs (s'ils sont disponibles), des éventuels
échecs virologiques antérieurs et de la tolérance, afin d’éviter de modifier pour une ou des
molécules insuffisamment actives ou mal tolérées.

- Taux plasmatique insuffisant au vu du résultat du dosage pharmacologique, et en I'ab-
sence de résistance : un ajustement des doses et/ou une adaptation et/ou modification
des traitements associés, avec contrdle par de nouveaux dosages, peuvent s'avérer utiles.
Une modification du traitement antirétroviral peut également se discuter.

Echec virologique avec mise en évidence de nouvelle(s) mutation(s)

sur le génotype

La modification de traitement est nécessaire (Al), dans les meilleurs délais, afin de mini-
miser le risque d'accumulation de mutations de résistance (All).

Si le traitement comporte un INNTI de 1 génération (efavirenz ou névirapine) ou un
inhibiteur d'intégrase de 1 génération (raltégravir), I'arrét de cet antirétroviral doit étre
réalisé dans les meilleurs délais pour minimiser le risque de résistance croisée avec les
produits de 2¢ génération.

La réalisation d'interruptions thérapeutiques n’est pas recommandée, quelle que soit la
situation immunovirologique (All) [56, 571.

Une réunion multidisciplinaire associant au moins clinicien(s), virologue(s) et
pharmacologue(s) est souhaitable pour faciliter I'orientation du nouveau traitement, et les
modalités du suivi ultérieur (dosages notamment). Tous les praticiens, quelle que soit leur
condition d'exercice, doivent solliciter, si nécessaire, un avis spécialisé auprés d’'une struc-
ture de concertation pluridisciplinaire au sein de leur COREVIH.

Apres le changement de traitement, un contréle précoce (1 mois) de la charge virale et
de la tolérance sous le nouveau traitement est nécessaire, le délai pour I'obtention d'une
charge virale indétectable dépendant du niveau de charge virale au changement de trai-
tement.

Possibilité de proposer un nouveau schéma actif

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

Doit étre considéré comme actif un antirétroviral :
— appartenant a une classe non encore utilisée;
— appartenant a une classe déja utilisée mais pour lequel le ou les génotypes de résistance
actuels (et cumulés) montrent I'absence de résistance ou de résistance possible a cet
antirétroviral.

Un changement partiel du traitement est parfois possible, lorsque le changement sur-
vient précocement dans I'histoire de I'échec (CV modérément élevée, pouvant arbitrai-
rement étre fixée entre 200 et 10000 copies/mL), et que le génotype actuel et cumulé
montre I'absence de mutation de résistance a une partie des antirétroviraux du schéma
en cours. Rappelons toutefois que, en présence d’'échec virologique sous un traitement
comportant efavirenz ou névirapine, ou raltégravir, ou FTC ou 3TC, il faut considérer qu'il
existe une résistance a ces antirétroviraux, méme si le génotype ne met pas en évidence
de résistance.

Avec la disponibilité de six classes d'antirétroviraux, I'objectif de réobtention d'une sup-
pression virologique maximale est aujourd’hui possible dans la grande majorité des cas,
y compris chez les patients avec un long historique antirétroviral et la présence de résis-
tance génotypique a plus d'une classe.

Il convient de privilégier, chaque fois que possible, les combinaisons qui ont été évaluées
dans des essais cliniques.
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Les facteurs associés a une plus grande chance de succés virologique du nou-
veau traitement sont une charge virale modérément élevée (< 30000 copies/mL), un
taux de CD4 élevé, I'utilisation d'un inhibiteur de protéase potentialisé par ritonavir,
I'utilisation d’une nouvelle classe d’'antirétroviraux non antérieurement recue par
le patient.

Situation de multirésistance

Cette situation, de moins en moins fréquente chez les patients mis au traitement apres
2002-2003, peut étre définie par la présence d’une résistance aux trois classes historiques,
avec multirésistance aux INTI (> 3 TAM + 184V ou K65R + 184V), résistance aux INNTI et
mutation(s) majeure(s) de résistance aux IP.

a) L'objectif idéal reste I'association de 3 médicaments actifs, le traitement devant com-
porter 1 IP/r actif (darunavir/r ou tipranavir/r), associé a deux autres molécules compléte-
ment actives [58-66]. Le choix de ces deux autres molécules actives doit se faire parmi :

e |'étravirine. Cet INNTI restant fréquemment actif malgré une résistance & efavirenz et/
ou névirapine;

* |e raltégravir. Celui-ci doit étre considéré comme un produit pleinement actif chez tous
les patients naifs pour la classe des inhibiteurs d'intégrase. En raison d'un risque élevé
(> 80 %) d’émergence de mutations de résistance en cas d'échec virologique, |'association
au raltégravir d’au moins deux antirétroviraux actifs est impérative.

* |le maraviroc. A condition qu’un test de tropisme démontre I'absence de virus de tro-
pisme X4 ou dual/mixte sur I'échantillon testé & I'occasion de I'échec virologique.

¢ |'enfuvirtide. Bien que pleinement actif chez tous les patients naifs pour la classe des
inhibiteurs de fusion, I'inconvénient de I'administration sous-cutanée biquotidienne de cet
antirétroviral conduit a le proposer uniquement dans les situations ou il n'y a pas possibilité
d’avoir, par ailleurs, trois molécules pleinement actives,

« un ou plusieurs INTIs. En cas de multirésistance aux INTIs (> 3 TAM + 184V), il peut per-
sister une activité résiduelle d'abacavir et surtout de ténofovir. Toutefois, le maintien d'INTIs
en cas de multirésistance a cette classe d'antirétroviraux ne se justifie probablement plus,
lorsque d'autres antirétroviraux pleinement actifs sont disponibles. Il faut noter que tous
les essais cliniques réalisés avec les nouveaux antirétroviraux au cours de la période 2002-
2009 ont comporté un traitement optimisé avec INTIs, suggérant leur possible contribution
a I'efficacité observée. Compte tenu de leurs excellentes tolérance et facilité d’utilisation,
le maintien de lamivudine ou emtricitabine, en présence de mutation M184V, peut étre
envisagé, non pas dans un but de renforcement de I'activité antivirale du nouveau traite-
ment, mais de maintien d’une capacité réplicative virale diminuée. En pratique, la décision
du maintien ou non d’INTIs doit peser le bénéficie potentiel (activité résiduelle, fitness, peu
de comprimés supplémentaires) et le risque (toxique essentiellement).

L'association de 2 IP/r n'est pas recommandée (All).

Il est recommandé de toujours vérifier les interactions médicamenteuses, d'adapter les
posologies si nécessaire, et de réaliser une surveillance des dosages pharmacologiques.

Si plusieurs options sont disponibles, le choix dépendra de plusieurs critéres dont la sim-
plicité de la combinaison, le risque de toxicité, le codt, les interactions médicamenteuses,
les combinaisons thérapeutiques de sauvetage ultérieur.

L'objectif idéal de trois molécules actives doit étre d'autant plus recherché que la charge
virale est élevée. Si la charge virale est modérément élevée (< 10000-30000 copies/mL) et
gu’une combinaison triple ne soit pas réalisable, |'utilisation de deux molécules pleinement
actives, dont un IP/r, peut étre suffisante pour I'obtention d'une suppression virologique
maximale (CV < 50 copies/mL).

Les essais thérapeutiques réalisés avec les nouvelles molécules actives (tipranavir/r,
darunavir/r, étravirine) et/ou les molécules des nouvelles classes (raltégravir, maraviroc)
ont mis en évidence, chez les patients ayant au moins deux molécules actives, des taux
de succes virologique (charge virale < 50 copies/mL) proches de ceux obtenus chez les
patients en 1 ligne de traitement (70-75 %) : dans I'essai TRIO, la combinaison de darunavir/r
(600/100 mg x 2/j), étravirine et raltégravir, avec ou non INTIs et enfuvirtide, a permis d’ob-
tenir une charge virale < 50 copies/mL chez 86 % des patients a la 48¢ semaine [66].
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b) Si I'évaluation améne a considérer qu’aucun ou au maximum un seul médicament
est actif, il parait dans la majorité des cas préférable d'éviter d'utiliser la seule molécule
active restante méme si elle appartient a une classe non encore utilisée. Cette situation est
cependant devenue exceptionnelle.

Bien gu’exceptionnelles, ces situations doivent étre dépistées et prises en charge. Un
avis spécialisé est fortement recommandé, si nécessaire aupres d'un centre de référence,
avec possibilité pour ces patients d'accéder a des molécules en développement, dans le
cadre d'essais cliniques. Chaque COREVIH doit organiser la concertation pluridisciplinaire
pour la prise en charge de ces patients en multiéchec avec option thérapeutique limitée :
ces concertations doivent étre ouvertes aux praticiens plus isolés (exercant en dehors des
gros centres), en particulier par I'organisation de téléconférences.

b-1) Si le taux de lymphocytes CD4 est > 200/mmé, et si le génotype montre une résis-
tance a I'ensemble des médicaments prescrits, il est recommandé de ne pas modifier le
traitement, en surveillant le taux de lymphocytes CD4, la survenue de manifestations cli-
niques et en pesant le risque de voir s'accumuler des mutations de résistance supplémen-
taires. Les études de cohorte ont montré que le maintien d’un taux de CD4 stable malgré
une telle situation d'échec virologique s’accompagnait d’'un risque faible de progression
clinique [67].

b-2) Si le taux de lymphocytes CD4 est < 200/mm?, avec risque de progression clinique, le
maximum doit étre fait pour essayer d’'optimiser le traitement, en recyclant les molécules
déja utilisées, et en les associant. Il faut pour cela considérer I'ensemble des médicaments
déja utilisés ou supposés d'activité limitée, en tenant compte des probléemes de toxicité et
d’interactions, en maintenant les molécules ayant une activité résiduelle ou diminuant la
capacité réplicative (lamivudine, emtricitabine) [68]. Il est conseillé d'adapter les doses des
IP/r, sous couvert de dosages plasmatiques, dans la limite des concentrations considérées
comme pouvant garder une activité sur des souches multirésistantes (concept de GIQ)
[69]. Chez ces patients, le maintien d'une charge virale < 10000 copies/mL est associé a un
moindre risque de progression ou de déces, ou de chute des CD4.

Chez les patients avec CD4 < 100/mm?3, et risque élevé de progression clinique, I'addition
d’une seule molécule réduit ce risque, car I'impact méme transitoire sur la réduction de la
charge virale et/ou I'augmentation des CD4 entraine un bénéfice clinique (Cl) [70].

L'attitude de recyclage/optimisation avec les molécules existantes doit étre comprise
du patient. Elle peut permettre de «gagner du temps» pour bénéficier ultérieurement d'un
nouveau schéma thérapeutique comportant deux molécules actives, si leur développe-
ment se fait dans des délais raisonnables.

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

Gestion d’'un traitement virologiquement efficace

Chez des patients sous traitement antirétroviral en succés virologique (charge virale
< 50 copies/mL), il est possible de substituer tout ou partie du traitement pour améliorer
sa tolérance ou diminuer le nombre de prises. Il est toutefois fortement recommandé de
bien évaluer le rapport bénéfice-risque du changement de traitement, c’'est-a-dire le béné-
fice de la nouvelle association en termes de simplicité de prise, de tolérance, d’interaction
médicamenteuse contre le risque de changer pour une association éventuellement insuf-
fisamment validée avec la possibilité de survenue d'un échappement viral a court terme
et des problémes de toxicité a long terme. Ce rapport bénéfice-risque du changement
de traitement n’est pas le méme selon que le motif de changement de traitement est la
survenue de complications ou d'intolérance ou |'optimisation d'un traitement bien toléré.

Nous ne traitons ici ni du suivi des patients (voir chapitre «Suivi»), ni de la prise en
charge des complications des traitements antirétroviraux (voir chapitre « Complications»).
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Stratégies ayant fait I'objet d’études

Changement d’un traitement antirétroviral comportant un INTI thymidinique

Les INTI disponibles aujourd’hui sont moins toxiques [26, 27, 71-73]. lls permettent de
construire des schémas thérapeutiques en prise unique quotidienne, et sont disponibles
en associations combinées dans un seul comprimé, ce qui motive les changements a I'in-
térieur des classes d'INTI. Il est recommandé de changer des associations comportant
d4T, ddl, et de favoriser le changement de I'AZT pour des associations, de préférence fixes,
comportant le TDF ou I’ABC. Avant le changement, il faut s'assurer que ces médicaments
sont pleinement actifs et qu’ils n‘ont pas entrainé d‘effet indésirable dans le passé en
considérant les génotypes antérieurs notamment celui réalisé avant la mise en route du
traitement et toute I'histoire thérapeutique du patient. Pour I'ABC il faut s'assurer que le
patient n'est pas porteur du HLA B*5701 [31].

Changement d’un traitement antirétroviral comportant un IP
Objectifs

L'utilisation d'associations ne comprenant pas d’IP a été évaluée pour diminuer le risque
de survenue de lipodystrophie, de troubles métaboliques ou cardio-vasculaires, la com-
plexité du traitement et le nombre global de comprimés a prendre. Cette stratégie peut
étre envisagée surtout chez les patients sans antécédents d'échec virologique. Les IP dis-
ponibles aujourd’hui ont un meilleur profil de tolérance a court terme et des propriétés
permettant de construire des schémas thérapeutiques en prise unique quotidienne; en
conséquence, ces préoccupations sont moins importantes et motivent par ailleurs les
changements a l'intérieur des classes d’IP vers des IP pouvant étre utilisés en monoprise
et avec 100 mg de ritonavir (vs 200 mg). Sur le long terme, le profil de tolérance de ces IP
est toutefois moins bien connu et il n’est pas certain qu'il soit différent des autres IP.

e Changement par une association comportant 2 INTI et un nouvel IP/r.

Le darunavir/r et I'atazanavir/r offrent I'intérét de la simplicité de prise (1 prise par jour),
et I'administration d’une quantité moindre de ritonavir. Ces stratégies doivent étre envi-
sagées uniquement chez des patients n‘ayant pas d’antécédent d’échec virologique
aux IP, ou ayant des antécédents d’échec virologique mais sans mutations de résis-
tance primaires a ces médicaments.

Dans I'essai ARTEMIS, chez 689 patients naifs, le darunavir/r a la dose de 800/100 mg
une fois par jour était associé a une meilleure tolérance gastro-intestinale et lipidique que
le LPV/r [43]. Les patients traités avec le LPV/r avaient toutefois recu soit LPV/r 400/100 mg
deux fois par jour, soit LPV/r 800/200 mg une fois par jour et la formulation capsule molle
jusqu’a la 482 semaine. Lefficacité comparable du darunavir/r a la dose de 800/100 une fois
par jour vs darunavir/r 600/100 deux fois par jour a été démontrée uniguement chez les
patients n’ayant pas de mutation de résistance au darunavir (Cahn P, CROI 2010, abstract
57). Cette posologie ne doit pas étre utilisée en dehors de cette situation.

Dans I'essai Castle, I'atazanavir/r a la dose de 300/100 mg une fois par jour était mieux
toléré sur le plan gastro-intestinal et associé a un meilleur profil lipidique que le LPV/r en
deux prises par jour [41]. Des essais cliniques randomisés menés notamment chez les
patients ayant une dyslipidémie et/ou hyperinsulinémie ont montré que la substitution de
I'IP/r par I'atazanavir/r engendre une amélioration significative de ces parameétres [74-76].
Toutefois, les données sont contradictoires sur I'évolution de la graisse abdominale sous
LPV/r vs ATZ/r [74]. De plus, un certain nombre d'études montrent |'absence d’améliora-
tion de la fonction endothéliale et de la diminution des concentrations des marqueurs
d’inflammation aprés changement d’un traitement par IP/r pour ATZ/r [75]. L'atazanavir/r
expose par ailleurs a une majoration des risques d’interactions médicamenteuses (avec le
ténofovir, les antiacides et antisécrétoires et les inducteurs enzymatiques, etc.). Le chan-
gement d’une trithérapie comportant un IP pour ATZ/r doit étre uniquement envisagé chez
les patients n’ayant pas d’antécédent d'échec aux IP ou en cas d'antécédent d’échec viro-
logique aux IP en I'absence de mutation de résistance a I'ATV.

o Simplification par une association comportant 2 INTI + 1 INNTI.
Simplifications par névirapine ou efavirenz.
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Avant d’envisager cette simplification, il est indispensable de s’assurer que les
médicaments qui seront associés a I'INNTI sont pleinement actifs en considérant
les génotypes antérieurs (génotype cumulé) notamment celui réalisé avant la mise
en route du traitement et toute I'histoire thérapeutique du patient. Le virus doit
étre considéré résistant a I'INNTI en cas de survenue d'un échec virologique sous
INNTI dans le passé. Cette stratégie a été essentiellement validée chez les patients
n‘ayant pas d'antécédents d'échec virologique.

Plusieurs essais comparatifs ont montré I'efficacité de cette stratégie, en termes d'amé-
lioration des parametres lipidiques [77, 78]. L utilisation de I'association ténofovir/emtricita-
bine et d'efavirenz permet de proposer une association combinée dans un seul comprimé.
L'utilisation des associations comportant la névirapine est associée a un meilleur profil
lipidique que I'utilisation des associations comportant I'efavirenz (c'est-a-dire HDL-choles-
térol, cholestérol total, triglycérides) [79, 80]. Le risque plus élevé de survenue d’effets indé-
sirables hépatiques ou de réactions d’hypersensibilité avec la névirapine, constaté chez
les patients naifs de traitements antirétroviraux ayant des CD4 élevés (femmes ayant plus
de 250 CD4/mm3 ou hommes ayant plus de 400 CD4/mm?3), n‘est pas retrouvé chez les
patients prétraités ayant des CD4 élevés, en particulier si la charge virale est indétectable
au moment de I'introduction de la névirapine [81, 82]. En cas d'échec, le risque d'émer-
gence de résistance a I'ensemble des médicaments d'une association comportant 2 INTI
+ 1 INNTI est élevé, compte tenu de la faible barriére génétique a la résistance de ce type
d’association [78] (Ala).

Simplification par étravirine

Il n'y a pas d'étude de simplification par 2 INTI + étravirine. Une seule étude a évalué
cette association vs une association de 2 INTI + IP chez les patients en échec virologique,
résistants aux INNTI et naifs d’IP. Cette étude a été prématurément arrétée en raison de la
survenue d'un nombre plus important d'échecs virologiques dans le groupe 2 INTI + étravi-
rine que dans le groupe 2 INTI + IP [33].

Le virus d'une proportion importante de patients inclus dans cette étude était résistant
aux INTI et INNTI. La simplification par une association de 2 INTI + étravirine ne doit donc
pas étre envisagée.

Changement d’un traitement antirétroviral comportant Uenfuvirtide

Chez les patients en succes virologique, n‘ayant pas pris d’inhibiteur d’intégrase
dans le passé, le changement d'un traitement comportant I'enfuvirtide pour un traite-
ment comportant le raltégravir doit étre envisagé compte tenu des probleémes de tolérance
associés a I'administration de I'enfuvirtide. L'étude Easier ANRS 138 a montré |'efficacité de
cette stratégie en termes virologiques chez les patients multitraités [84].

Stratégies ne pouvant étre validées avec les données disponibles et ne devant
étre utilisées que dans des circonstances particuliéres

Remplacement de Patazanavirlr par Uatazanavir

Un traitement antirétroviral comportant I'atazanavir non boosté n‘est pas recommandé
en premiéere ligne de traitement antirétroviral (voir plus haut). Chez les patients en succes
virologique sous |'atazanavir/r (300/100 mg), des essais cliniques ont été réalisés pour éva-
luer I'efficacité d'une stratégie de remplacement de I'atazanavir/r par I'atazanavir (400 mg).
L'objectif dans ce cas est de proposer un IP ne comportant pas de norvir et de diminuer le
risque de survenue de troubles métaholiques.

Un essai clinique randomisé récent mené chez les patients en succes virologique sous
I'atazanavir/r ABC/3TC, sans antécédents d'échec virologique aux IP, a montré I'efficacité
en termes immunovirologiques du remplacement de I'atazanavir/r par |I'atazanavir (Squires
K, IAS 2009, abstract WELBB103). Cet essai n'a pas été publié a ce jour. Deux autres essais
cliniqgues randomisés également menés chez les patients en succes virologique et sans
antécédents d'échec virologique aux IP ont montré que le remplacement de I'IP par I'ata-
zanavir est efficace mais I'atazanavir était potentialisé par le ritonavir chez une partie des
patients du bras de substitution (atazanavir potentialisé en cas d'association du ténofovir)
[85, 86]. Enfin, un autre essai clinique randomisé a montré que le remplacement de I'lP par
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I'atazanavir est efficace sur le plan virologique, mais un faible nombre de patients était
inclus dans cet essai dont le critére de jugement principal était fondé sur des critéres
métaboliques. Cet essai n'avait pas la puissance nécessaire pour montrer une différence
d'efficacité entre les deux stratégies. Ainsi ces essais cliniques ne peuvent pour le moment
assurer I'équivalence de I'efficacité de I'atazanavir/r et |'atazanavir.

L'ensemble de ces essais clinigues montre toutefois que le remplacement de
I'atazanavir/r par I'atazanavir engendre une amélioration significative des parametres lipi-
diques [87]. Par contre, il n'a pas été montré que le changement IP/r pour ATZ améliore la
fonction endothéliale [88].

Il est recommandé d’envisager le remplacement de |'atazanavir/r par |'atazanavir uni-
qguement en cas de survenue des complications (a titre d’exemple I'ictére ou les troubles
lipidiques). Ce changement ne peut étre envisagé que chez des patients n'ayant pas d'an-
técédent d'échec virologique aux IP, en I'absence de ténofovir, des antiacides et antisécré-
toires.

o Simplification par une association comportant 2 INTI + 1 INI (raltégravir).

La simplification d’une premiére trithérapie comportant un IP par une association com-
portant 2 INTI + 1 INI et plus précisément TDF/FTC et raltégravir offre un meilleur profil de
tolérance, et diminue les risques d'interactions médicamenteuses.

Les essais SWITCHMRK 1 et 2 ont comparé, chez des patients en succés virologique sous
un traitement comportant 2 INTI + LPV/r, la poursuite de ce traitement au remplacement de
LPV/r par raltégravir [89]. Il y a eu plus d’'échecs virologiques dans le bras «changement»
que dans le bras «maintien», et la non-infériorité de la stratégie de changement n'a pas
été démontrée. A posteriori, il apparait que plus de la moitié des patients ayant présenté
un échappement virologique aprés changement pour le raltégravir avaient un antécédent
d’échec virologique.

En I'absence d'autres essais cliniques, il est donc recommandé d’envisager le remplace-
ment de I'IP/r par raltégravir uniquement en cas de survenue des complications (troubles
métaboliques) ou dans le cadre de la gestion des interactions médicamenteuses. Avant de
remplacer un médicament antirétroviral en cours par le raltégravir chez les patients dont
la charge virale est bien controlée, il est recommandé de s’assurer que les médicaments
qui seront associés au raltégravir sont pleinement actifs en considérant toute I'histoire
thérapeutique du patient.

o Allégement d’une trithérapie avec un IP/r par une monothérapie d’IP/r

Récemment, des essais cliniques ont évalué I'efficacité des stratégies de maintenance
par des IP/r en monothérapie : atazanavir/r, lopinavir/r, et darunavir/r.

La plupart des études ayant évalué I'efficacité d'atazanavir/r en monothérapie sont des
études pilotes [90]. Les résultats de ces études ne sont pas tres favorables. L'une de ces
études a été prématurément interrompue en raison de la survenue d'un nombre important
d'échecs virologiques.

Les études ayant évalué I'efficacité de lopinavir/r et darunavir/r en monothérapie sont
plus prometteuses. Ces études ont été en général menées chez les patients n'ayant pas
d'antécédents d’'échec virologique aux IP. Les patients ont été randomisés entre monothé-
rapie de lopinavir/r ou darunavir/r versus trithérapie conventionnelle contenant lopinavir/r
ou darunavir/r apres six mois d‘indétectabilité. Pour les deux molécules, il a été montré une
équivalence entre le bras monothérapie d'IP/r et le bras trithérapie. Pour lopinavir/r, ces
études montrent toutefois une fréquence plus élevée de virémie entre 50 et 500 copies/mL
dans le groupe monothérapie méme si I'on note I'absence de risque plus élevé de sélection
de mutants résistants. Une étude montre un risque plus élevé d'échec virologique dans le
groupe monothérapie chez les patients ayant un nadir de CD4 bas (Gutmann C, CROI 2009,
abstract 578). Pour le darunavir/r, dans une des deux études menées a ce jour, il existe une
tendance vers une proportion moindre de patients ayant une CV < 50 copies/mL dans le
bras monothérapie a 48 semaines.

Bien que les résultats des essais cliniques ayant évalué |'efficacité des IP, et surtout le
lopinavir/r et le darunavir/r, en monothérapie mettent en évidence la non-infériorité de la
monothérapie en ce qui concerne le maintien d'une charge virale indétectable & S48, ces
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stratégies semblent étre plus fréquemment associées a des virémies faibles qu’une trithé-
rapie conventionnelle et, de plus, leur impact sur le controle de la réplication virale dans
les sanctuaires anatomiques (tractus génitaux, systeme nerveux central) est mal connu.

En pratique, la simplification d’une trithérapie avec IP/r pour une monothérapie d'IP/r
comportant soit LPV/r 400/100 mg x 2/jour, soit DRV/r 800/100 mg x 1/jour peut étre envi-
sagée pour simplifier le traitement en cas d‘intolérance aux INTI, & condition :

- que la charge virale soit < 50 ¢/mL depuis au moins six mois et qu’il n'y ait pas d’antério-
rité d'échec virologique aux IP;

— que le nadir des CD4 soit > 100/mmg;

- d’une surveillance plus rapprochée de la charge virale, avec réintensification par com-
binaison fixe d’INTI lorsque la charge virale repasse a une valeur > 50 copies/mL. Dans les
études, cette éventualité survient chez environ 10 % des patients aprés un an de mono-
thérapie.

e Changement pour une association ne comprenant pas d’INTI : association INNTI-IP/r

A I'époque ou le ténofovir et I'abacavir n'étaient pas disponibles, cette stratégie avait
pour principal objectif de diminuer le risque de survenue d’une lipoatrophie et d'une cyto-
pathie mitochondriale. Elle avait par ailleurs pour objectif d'épargner la classe des INTI
[91]. La simplification d’'une premiére lighe de traitement efficace par I'association
d’un INNTI et d’un IP/r n’est pas recommandée chez des patients ne présentant pas
d’effet indésirable du traitement en cours (Ala).

e Associations de 3 INTI, comprenant le plus souvent I'abacavir

La simplification d'une premiére trithérapie avec un IP efficace par une association de
trois INTI n'est pas recommandée (Ala).

o Traitements intermittents
Les traitements intermittents, qu'ils soient a durée fixe ou guidés par les lymphocytes

CD4, ne sont pas recommandés dans la prise en charge des patients en succés immunovi-
rologique sous un premier traitement antirétroviral efficace (Ala).

Stratégies en cours d’évaluation

e Association IP/r + raltégravir ou maraviroc

Des essais cliniques sont actuellement en cours pour évaluer I'efficacité et la tolérance
de ces stratégies. En dehors d'essais thérapeutiques, la simplification d’un traitement effi-
cace par l'association d’'un IP/r + raltégravir ou maraviroc n'est pas recommandée (CllI).

e Association 2 INTI + maraviroc

Des essais cliniques sont actuellement en cours pour évaluer I'efficacité et la tolérance
de cette stratégie chez les patients a tropisme R5. En dehors d’essais thérapeutiques, la
simplification d'un traitement efficace par I'association de 2 INTI + maraviroc n'est pas
recommandée (Clll).

Gestion de situations particuliéres

Interruptions de traitement

Il n"y a pas de bénéfice a espérer d'un arrét du traitement antirétroviral chez un patient
en succes thérapeutique, et ces stratégies ne sont pas recommandées (Al).

Certains patients peuvent cependant éprouver le besoin d'interrompre transitoirement
leur traitement, pour diverses raisons (retour au pays de patients émigrés, pour tester
I'hypothése de la responsabilité du traitement antirétroviral dans certains signes généraux
comme une fatigue inexpliquée...). Dans ces situations, il est préférable de proposer une
modification de traitement en essayant de prendre en compte les souhaits du patient, et
en I'informant de I'augmentation du risque de transmission sexuelle.
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Dissociation immunovirologique

Chez les patients ayant une charge virale contr6lée avec une restauration immunitaire
partielle (taux de lymphocytes CD4 < 200/mm3) malgré un traitement antirétroviral effi-
cace depuis au moins six mois, I'utilisation de l'interleukine 2 n'est pas recommandée (Al).
Chez ces patients, des études pilotes et des essais cliniques sont actuellement menés afin
d’évaluer le gain en lymphocytes CD4 aprés I'addition d'un anti-CCR5 et notamment le
maraviroc a l'association antirétrovirale en cours. Les résultats de la premiére étude pilote
évaluant cette stratégie (ACTG5256, Wilkin, CROI 2010, Abstract 285) ne démontrent pas
I'efficacité de cette stratégie qui ne doit pas étre utilisée en dehors d’essais cliniques (CIll).

Points forts

* L’objectif du traitement antirétroviral est d’atteindre et de maintenir une
charge virale indétectable (< 50 copies/mL) et un nombre de lymphocytes CD4
> 500/mm? (Alla).

* En dehors des situations d’urgence, la mise en route d’un traitement antirétro-
viral doit étre préparée avec le patient pour optimiser son adhésion au traitement
(AIID).

* Les interruptions de traitement sont suivies d’un rebond de la réplication du
VIH et d’une baisse des lymphocytes CD4, d’autant plus rapide que le nadir des
lymphocytes CD4 est plus bas (Alla).

* La persistance d’une réplication virale sous traitement expose au risque d’ac-
cumulation de mutations de résistance, ce qui diminue les chances d’efficacité
du traitement ultérieur (Alla) et a un impact négatif sur les lymphocytes CD4
(Alla).

* Les situations d’échec virologique doivent faire I’objet de discussions pluridis-
ciplinaires (AIII). L’avis d’une équipe expérimentée VIH est indispensable dans
les situations ou les options thérapeutiques apparaissent limitées (AIII).

* Avec la disponibilité de six classes d’antirétroviraux, I’objectif de réobtention
d’une suppression virologique maximale est aujourd’hui possible dans la grande
majorité des cas, y compris chez les patients avec un long historique antirétro-
viral et la présence de résistance génotypique a plus d’une classe.

* Dans ces situations d’échec virologique, les facteurs associés a une plus grande
chance de succes virologique du nouveau traitement sont une charge virale modé-
rément élevée (< 30000 copies/mL), un nombre de lymphocytes CD4 élevé,
Putilisation d’un inhibiteur de protéase potentialisé par le ritonavir, P'utilisation
d’une nouvelle classe d’ARV non antérieurement recue par le patient.

Le groupe d’'experts recommande :

Pour le premier traitement antirétroviral :

— de réaliser un test génotypique de résistance lors du diagnostic de I’infection a
VIH et de fonder le choix du premier traitement en tenant compte de ces données
(Alla);

— de commencer un traitement antirétroviral sans délai chez les patients symp-
tomatiques (catégories B et C de la classification CDC 1993), en tenant compte
du traitement éventuel d’une infection opportuniste et des interactions possibles,
ainsi que chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes
CD4 < 350/mm® ou < 15 % (Ala);

— de commencer un traitement antirétroviral chez les patients asymptomatiques
ayant un nombre de lymphocytes CD4 compris entre 350 et 500/mm? (BIla);
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— chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4
supérieur a 500/mm?>, les données sont insuffisantes pour recommander I’instau-
ration systématique d’un traitement antirétroviral (C). Il est toutefois possible de
P’envisager dans les circonstances suivantes (BII) :

. charge virale plasmatique > 100000 copies/mL,

. baisse rapide des lymphocytes CD4,

. co-infection par le VHC ou par le VHB,

. age > 50 ans,

. facteurs de risque cardio-vasculaires,

. objectif de réduction de la transmission sexuelle du VIH;

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

. si trithérapie avec INNTI : ténofovir/emtricitabine + efavirenz (Ala),

. si trithérapie avec IP/r : (ténofovir/emtricitabine ou abacavir/lamivudine)
+ (atazanavir/r ou darunavir/r ou lopinavir/r) (Ala);

— de ne prescrire abacavir que chez des patients négatifs pour HLA B*5701 et
ayant une charge virale plasmatique < 100000 copies/mL (Ala).

Dans les situations d’échec virologique :

— de chercher a atteindre et maintenir une charge virale plasmatique < 50
copies/mL, quelle que soit la situation d’échec (AIIl);

— de construire un schéma thérapeutique comportant chaque fois que possible
trois médicaments actifs, sur la base de I’historique thérapeutique, des génotypes
successifs et éventuellement des dosages pharmacologiques (AIl);

— lorsqu’un seul médicament reste actif :

. sile nombre de lymphocytes CD4 est > 200/mm?, et dans Pattente de nouvelles
molécules, de ne pas modifier le traitement, en surveillant le taux de lymphocytes
CD4 et la survenue de manifestations cliniques,

. si le nombre de lymphocytes CD4 est < 200/mm?, avec risque de progression
clinique, d’essayer d’optimiser le traitement, en recyclant les molécules déja uti-
lisées et en les associant (AIII), et en maintenant la prophylaxie des infections
opportunistes.

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 mal toléré (Ala);

— de prendre en compte, de la méme facon, I’antériorité thérapeutique avant de
prendre la décision de modifier un traitement efficace et toléré dans un objectif
de simplification et/ou de réduction de I'impact des facteurs de risque (Alla).
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Tableau 4. Doses, principales précautions d'emploi et prix des antirétroviraux en 2010

DCI Spécialités

Doses habituelles
chez I'adulte

Prix* HT
€

Précautions d'emploi, intolérance

INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Linitiation d'abacavir ne peut étre envisagée que chez
des patients négatifs pour HLA B*5701. Le risque de

Abacavir (ABC)** 300 Mg x 2/j survenue d'un syndrome d'hypersensibilité a I'abacavir
) ) 252 est proche de zéro chez les sujets non porteurs de
Ziagen® ou 600 mg x 1/ I'alléle HLA B*5701. En cas d’hypersensibilité avérée ou
suspectée, I'abacavir doit étre arrété et sa réintroduction
est formellement et définitivement contre-indiquée
Emtricitabine (FTC)** ) : A : .
) 200 mg x 1/j 147 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB
Emtriva®
. . > 60 kg : 400 mg x 1/j . L L
Didanosine (ddl) & 8 l Risque de neuropathie périphérique, de pancréatite
) <60 kg:250 mgx 1/j 175 ) . -
Videx® o Surveillance de la lipase sérique
ajeun
Lamivudine (3TC)** | 150 mg x 2/j . , . . .
Epivire ou 300 mg X 1/j 148 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB
Stavudine (d4 Risque de neuropathie, risque de lipoatrophie
;. fan 30 mg x 2/j 181 q,_ o P a . p_ P L )
2érit® Pas d'indication dans un premier traitement antirétroviral
Zidovudine (AZT)** ) . . . .
L 300 mg x 2/j 198 Surveillance NFS (hémoglobine, neutrophiles)
Rétrovir®
INHIBITEUR NUCLEOTIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Risque de néphrotoxicité (insuffisance rénale et
syndrome de Fanconi). La surveillance rénale (clairance
Ténofovir (TDF)** 245 mg x 1/j de la créatinine, protéinurie et mesure de la phosphore-
) , 324 mie) est recommandée avant l'initiation du traitement
Viread® au cours d’un repas par ténofovir, puis toutes les 4 semaines pendant la
premiére année de traitement, puis tous les 3 mois les
années suivantes
INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Signes neuropsychiques, souvent transitoires, a I'intro-
duction du traitement
Efavirenz (EFV)** 600 mg x 1/j 265 Risque d'éruption cutanée
Sustiva® au coucher Inactif sur VIH-2 et VIH-1 du groupe O
Contre-indiqué chez la femme enceinte ou n'utilisant pas
de contraception efficace
Inactif sur VIH-2 et VIH-1 du groupe O
Non recommandé si CD4 > 400/mm? chez les hommes et
) > 250/mm? chez les femmes en raison d’une majoration
Névirapine (NVP) 200 mg x 1/j pendant du risque d’hépatotoxicité. Au cours des 16 premiéres
Viramune® 14 jours puis 200 mg 242 semaines de traitement, il est nécessaire de surveiller les
X2/j transaminases tous les 15 jours en raison de la survenue
possible d’une hépatite médicamenteuse. Il ne faut pas
entreprendre simultanément un traitement comportant
de I'abacavir et de la névirapine
PR Ne pas utiliser dans les infections par le VIH-2 ou le VIH-1
Etravirine (ETV)
E) 200 mg X 2/j 429 | dugroupe O
Intelence®

Bonne tolérance mais recul limité
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INHIBITEURS DE LA PROTEASE

Atazanavir/ritonavir

300/100 mg x 1/j

Dyslipidémie, hyperglycémie, lipodystrophie
Hyperbilirubinémie non conjuguée

. 456 i i
Reyataz®/Novir® | au cours des repas Troublesl d'geSt,'fS‘ )
Interactions médicamenteuses multiples, notamment
avec les inhibiteurs de la pompe a protons
Darunavir/ritonavir 800/100 mg x 1/j 456 Dyslipidémie, hyperglycémie, lipodystrophie
Prezista®/Norvir® 600/100 mg X 2/j 714 Troubles digestifs
Dyslipidémie, hyperglycémie, lipodystrophie
o ] Risque de coliques néphrétiques
Indinavir/ritonavir | 00/100 mg X 2/ 147 | Nécessité d'une hydratation abondante, méme en
Crixivan®/Norvir® 2 prises par jour & dose réduite en association avec
ritonavir
Effets rétinoide-like (xérodermie, ongles incarnés)
Fosamprénavir/ Dyslipidémie, hyperglycémie, lipodystrophie
ritongvir Telzir®/ 700/100 mg x 2/j 318 Risque de rash
Norvir® Troubles digestifs d'intensité modérée
o ) Dyslipidémie, hyperglycémie, lipodystrophie
Lopinavir/ritonavir )
Kall)etra® 400/100 mg x 2/j 427 | Troubles digestifs fréquents, mais habituellement
d'intensité modérée
Dyslipidémie, hyperglycémie, lipodystrophie
Saquinavir/ritonavir ) ysip . Yp &Y pocystrop
) ) 1000/100 mg x 2/j 393 Troubles digestifs
Invirase®/Norvir® ,
Allongement de I'espace QT
Dyslipidémie, hyperglycémie, lipodystrophie
Tipranavir/ritonavir . ySip . yp gy . P . ySHop
. . 500/200 mg x 2/j 765 Troubles digestifs, cytolyse hépatique
Aptivus®/Norvir® . . .
Interactions médicamenteuses multiples
INHIBITEUR DE FUSION
Enfuvirtide (T-20) ) Réactions au point d'injection
. 90 mg x 2/j SC 1320 ) )
Fuzéon® Myalgies, pneumonies
INHIBITEUR DE CCR5
Détermination préalable du tropisme de la souche virale
Maraviroc N ) pour le corécepteur CCR5.
. 150 & 600 mg x 2/j 703 N . L. )
Celsentri® Dose a adapter en fonction des antirétroviraux et autres
médicaments associés
INHIBITEUR D’'INTEGRASE
Bonne tolérance clinique et biologique.
Raltégravir 400 mg x 2/j 690 | Autiliser avec prudence en cas de coadministration
Isentress® avec de puissants inducteurs de I'UGT1A1 (comme la

rifampicine)

* pour 30 jours de traitement (sans intégrer le prix du Norvir®, 54 € pour 100 mg x 2/j, pour les IP/r).
** disponible également au sein de formes combinées.
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Suivi et accompagnhement meédical
de I'adulte infecté par le VIH

Actuellement, en France, la trés grande majorité des personnes infectées par le VIH et
prises en charge médicalement bénéficie ou est susceptible de bénéficier d’'une multithé-
rapie antirétrovirale. Le succes thérapeutique est lié a un niveau élevé d'observance dés
I'initiation du traitement, mais aussi au cours du temps. Cela justifie une préparation et un
suivi du traitement dans le cadre d'une véritable éducation thérapeutique, qui se préoc-
cupe également de la prévention de la transmission du virus et des complications liées au
traitement.

La prise en charge initiale et le suivi de I'adulte infecté par le VIH doivent tenir compte de
problématiques multiples, d’ordre médical et social. Cette approche globale nécessite une
collaboration pluridisciplinaire, tant en ville qu'a I'hdpital (médecins, assistants sociaux,
soignants formés a la prévention, au soutien a I'observance, pharmaciens, psychologues,
sexologues, soignants libéraux, travailleurs sociaux de secteur, réseaux, associations...).

Comparativement a d'autres maladies chroniques, certaines particularités liées a l'infec-
tion par le VIH doivent étre soulignées :
- la complexité possible des thérapeutiques a poursuivre au long cours et I'impact de leurs
effets indésirables;
- la fréquence de comorbidités, en particulier celles liées aux virus des hépatites;
- des risques cardio-vasculaires et néoplasiques majorés;
- un vieillissement accéléré;
- des conditions de vie souvent précaires;
— un contexte social souvent stigmatisant et discriminant;
- I'impact sur la vie affective et sexuelle, en raison du risque de transmission sexuelle du
VIH.

Depuis 2007, plusieurs textes ayant trait a |'infection par le VIH et a sa prise en charge
ont paru en France : circulaire relative aux missions des établissements de santé en
matiere d'éducation thérapeutique et de prévention dans le champ de la sexualité des
personnes infectées par le VIH (circulaire n° 238 DGS/DHOS/2007 du 15 juin 2007); circu-
laire relative a la tarification d’un GHS (groupe homogene de séjours) pour le bilan de syn-
thése annuel (circulaire n° 415 DHOS/DGS/2007 du 19 hovembre 2007); guide de I'affection
longue durée «Infection par le VIH» de la HAS (octobre 2007); arrété du 28 mai 2010 fixant
les conditions de réalisation du diagnostic biologique de I'infection a virus de I'immunodé-
ficience humaine (VIH-1 et -2) et les conditions de réalisation du test rapide d'orientation
diagnostique dans les situations d'urgence. D'autres textes issus de travaux collectifs ont
été publiés sur les missions des médecins de ville face a I'épidémie (consensus formalisé :
«Prise en charge de I'infection par le VIH en médecine générale et en médecine de ville »),
la réduction du risque de transmission par un traitement efficace (Avis du CNS du 30 avril
2009) et la prévention et la réduction des risques dans les groupes a haut risque vis-a-vis
du VIH et des IST («Mission RDRs, Prévention et réduction des risques dans les groupes a
haut risque vis-a-vis du VIH et des IST», G. Pialoux, F. Lert, 25 novembre 2009).

Ces textes soulignent I'importance de la prise en compte de la sexualité, de la préven-
tion combinée (voir chapitre « Dépistage et nouvelles stratégies de prévention de la trans-
mission du VIH») et de I'éducation thérapeutique dans la prise en charge médicale.

De nouveaux marqueurs de risque de progression de I'infection VIH ou de réponse théra-
peutique, des marqueurs d'activation ou d'inflammation et/ou de risque cardio-vasculaire
ont été identifiés, sans qu'ils puissent étre encore recommandés de facon systématique.
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Prise en charge initiale

Annonce du résultat positif d’'un test de dépistage et conduite
du bilan initial

L'annonce du diagnostic d'infection par le VIH peut entrainer un choc psychologique
dont la prise en charge doit étre assurée. L'entretien d'annonce réclame une écoute atten-
tive et un accompagnement tenant compte des caractéristiques personnelles, sociales,
culturelles et environnementales du patient. Une premiére information sur I'infection par
le VIH, les modes de transmission et les possibilités thérapeutiques actuelles est indis-
pensable. La possibilité de recourir a un soutien psychologique ou a d'autres ressources
(associations, sources d'information) est évoquée.

Apres un test de dépistage positif, le premier bilan de I'infection par le VIH doit étre
rapidement réalisé et comporter la confirmation de la séropositivité et une numération
des lymphocytes CD4. Le médecin de ville doit étre en mesure d'évaluer I'urgence d’'une
prise en charge thérapeutique (patient symptomatique et/ou ayant des CD4 < 350/mm3)
nécessitant une orientation rapide vers une équipe hospitaliére spécialisée. Le bilan initial
complet doit ensuite étre conduit par I'équipe hospitaliere spécialisée dans la prise en
charge des patients infectés par le VIH, en relation avec le médecin traitant.

La découverte d'une infection par le VIH doit faire I'objet d’une notification a la DDASS,
dont le patient est informé.

Objectifs de la prise en charge médicale initiale

La prise en charge initiale doit étre globale, avec les objectifs suivants :
- établir avec le patient, et éventuellement son entourage, une relation de confiance faci-
litant I'annonce du diagnostic, le suivi ultérieur et I'adhésion aux propositions thérapeu-
tiques;
- prendre en compte les problémes d'insertion, de couverture sociale et les problemes
psychologiques avec mise en place de mesures de soutien et d’accompagnement;
— apprécier le statut immunovirologique de I'infection par le VIH par le dosage des CD4
et la mesure de I’ARN-VIH plasmatique, qui représentent des éléments essentiels du pro-
nostic et du suivi;
- rechercher des comorbidités et des complications, notamment infectieuses et tumo-
rales de I'infection par le VIH et mettre en place un traitement si besoin;
— débuter si nécessaire un traitement préventif des infections opportunistes et un traite-
ment antirétroviral;
- mettre en place une éducation thérapeutique et aborder les questions de prévention de
la transmission

Accés aux soins et couverture sociale

Les enquétes épidémiologiques et sociologiques récentes ont montré une grande
fréquence des situations de précarité socio-économique chez les personnes infectées.
Il convient donc de s’assurer au plus tot que tous les dispositifs capables de permettre
I'accés aux soins sont utilisés et correctement établis (voir chapitre « Conditions de vie»).

L'infection par le VIH compte parmi les affections de longue durée (ALD ne 7) listées par
I'assurance-maladie et ouvre droit & une exonération du ticket modérateur. Il est donc
nécessaire, deés le diagnostic, d’en faire la demande (voir chapitre « Conditions de vie»).

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

Données de Pentretien médical et de examen clinique
L'interrogatoire doit permettre :
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— de retracer I'historique de la contamination et de recueillir des manifestations cliniques
passées ou présentes potentiellement en lien avec I'infection par le VIH : épisode fébrile
évocateur de primo-infection, zona, tuberculose, amaigrissement, asthénie, symptémes
notamment respiratoires, digestifs, neuropsychiques...

- de rechercher dans les antécédents médicaux : a) des infections sexuellement trans-
missibles ou une hépatite virale; b) les vaccinations réalisées, notamment celle contre
I'hépatite B, I'hépatite A, le pneumocoque, la grippe;

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

- d'évaluer la consommation d‘alcool, de substances psychoactives, de traitements régu-
liers prescrits ou non (traitement de substitution, psychotropes...);

- de préciser le contexte de vie : vie familiale et relationnelle, statut virologique du parte-
naire, activité professionnelle, conditions de ressources et de logement, couverture sociale.

L'examen clinique complet doit comporter en particulier :
- I'enregistrement du poids, de la taille avec calcul de I'index de masse corporelle (IMC),
des tours de taille et de hanches;
- la mesure des valeurs de tension artérielle;
- la recherche d'adénopathies, d’une hépatomégalie, d'une splénomégalie;
- I'examen de la peau et de la cavité buccale a la recherche de lésions de maladie de
Kaposi, d'une candidose buccale, d'une leucoplasie chevelue de la langue;
- I'examen des organes génitaux et de I'anus (condylomes, ulcérations...).

Bilan biologique
Le bilan biologique initial & effectuer est présenté dans le tableau 1.

Tableau 1. Bilan biologique initial d'un adulte infecté par le VIH

Sérologie VIH. La séropositivité VIH-1 et/ou VIH-2 doit étre confirmée sur un deuxiéme prélevement et par un western
blot sur I'un des prélevements

Typage lymphocytaire T CD4/CD8

ARN-VIH plasmatique (charge virale)

Test génotypique de résistance VIH et détermination du sous-type VIH-1
Hémogramme avec plaquettes

Transaminases, yGT, phosphatases alcalines

Créatininémie, clairance de la créatinine

Glycémie a jeun

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

Sérologie de la syphilis (TPHA, VDRL)

Sérologie de la toxoplasmose

Sérologie CMV

Dosage 25 (OH) VitD

Recherche d'une protéinurie (bandelette urinaire)

Autres examens et consultations

Certains examens complémentaires sont justifiés par le contexte clinique :
- radiographie thoracique en cas d'antécédents respiratoires ou d'exposition tubercu-
leuse; elle est recommandée si le taux de lymphocytes CD4 est < 200/mm3;
- recherche d’une tuberculose chez les patients originaires de pays a forte endémie tuber-
culeuse (voir chapitre «Infections»);
- électrocardiogramme en présence d'un ou de plusieurs facteurs de risque cardio-vas-
culaire;
- ostéodensitométrie en présence de facteurs de risque d'ostéoporose (voir chapitre
«Complications»).

Chez les femmes n’ayant pas eu de bilan récent, une consultation gynécologique avec
réalisation d'un frottis cervico-vaginal est recommandée.
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Chez les personnes ayant des antécédents de condylomes ou des pratiques sexuelles
anales, une consultation proctologique est recommandée.

En cas de découverte d'une co-infection VHB ou VHC, les explorations complémentaires
nécessaires seront réalisées (voir chapitre « Co-infections par les virus des hépatites»).

Des difficultés psychologiques, fréquentes a cette étape, peuvent justifier un ou plu-
sieurs entretiens avec un(e) psychologue habitué(e) a cette prise en charge. Les aspects
nutritionnels, en particulier en cas d’anomalies détectées dans le bilan initial, doivent étre
pris en compte dans le cadre d’une consultation diététique.

Prise en charge initiale des patients symptomatiques

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

La prise en charge initiale des patients symptomatiques et/ou ayant des CD4 < 200 mm?
constitue une triple urgence thérapeutique : traitement de |'affection en cours, mise en
place immédiate de traitements prophylactiques et rapidement d’un traitement antiré-
troviral (voir chapitres «Infections» et «Tumeurs»). La fréquence des infections opportu-
nistes simultanées ou rapidement consécutives impose une démarche diagnostique active
devant toute manifestation clinique non expliquée par la pathologie identifiée en cours.

La réalisation d'un fond d’ceil doit étre systématique si les CD4 sont < 100/mm3.

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

Conclusion du bilan initial

Dans tous les cas, au terme du bilan initial :

- le patient est informé de sa situation médicale et a recu des éléments de réponses aux
différentes questions le concernant dans les domaines médical, psychologique et social;

- un lien est établi entre le médecin traitant et le médecin spécialiste hospitalier pour
assurer I'organisation du suivi médical et de la prise en charge sociale.

Organisation du suivi

Tous les patients infectés par le VIH ne nécessitent pas un traitement antirétroviral;
en revanche, tous nécessitent une prise en charge réguliére faisant intervenir différents
acteurs de santé. Dans la prise en charge de cette infection devenue maladie chronique,
I'éducation thérapeutique (ETP) est devenue un enjeu important.

Education thérapeutique et adaptations du mode de vie

L'éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a aider les patients souffrant de maladies
chroniques a acquérir ou a maintenir des compétences qui leur sont nécessaires pour
gérer au mieux leur vie dans le contexte d'une maladie chronique (définition OMS 1998).
L'éducation thérapeutique doit s'inscrire dans une démarche de prise en charge globale,
médicale, psychologique et sociale centrée sur le patient, accessible et proposée a tous.
Elle nécessite des personnels formés, disposant d'un temps et d'un lieu réservés a cette
activité. Des éléments relatifs au contenu de I'éducation thérapeutique et a la prévention
dans le champ de la sexualité des personnes infectées par le VIH ont été précisés dans la
circulaire n° 238 DGS/DHOS/2007 du 15 juin 2007.

L'éducation thérapeutique revét, dans l'infection par le VIH, un intérét essentiel dans
trois domaines : la prévention de la transmission du virus, la prévention des complications
liées a l'infection et aux traitements, I'observance thérapeutique.
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Pour la prévention de la transmission du virus, la démarche éducative porte une atten-
tion particuliere aux besoins et demandes des consultants dans le respect de l'intimité
et de la vie privée. Dans le domaine de la vie sexuelle et affective, le but est de leur faire
acquérir des compétences qui leur permettent d'adopter ou de maintenir un comporte-
ment de prévention vis-a-vis de leur(s) partenaire(s), pour le risque de transmission du VIH,
des IST et des co-infections. C'est I'entretien de sexualité et de prévention abordé plus loin.

La prévention des complications en particulier néoplasiques, métaboliques et cardio-
vasculaires doit étre intégrée dans les objectifs de I'éducation thérapeutique du patient
infecté par le VIH. Les mesures hygiéno-diététiques doivent étre systématiquement abor-
dées lors des consultations de suivi. Elles comportent notamment la lutte contre les
conduites addictives (tabac, alcool, médicaments et drogues illicites), des recommanda-
tions nutritionnelles et d'activité physique.

Sevrage tabagique

Il importe de souligner la nécessité de lutter contre le tabagisme qui concerne prés de la
moitié des patients. Le patient vivant avec le VIH fumeur présente plus fréquemment une
dépendance élevée a la nicotine que le fumeur de la population générale, et ce d'autant
plus qu'il s'agit d'un utilisateur de drogue [1, 2]. Les co-intoxications qui sont des fac-
teurs identifiés d'échec du sevrage sont particulierement fréquentes : un fumeur sur deux
consomme du cannabis, un sur quatre rapporte une consommation excessive d'alcool [3].
Les fumeurs rapportent plus fréquemment des symptomes d’anxiété et de dépression que
dans la population VIH de non-fumeurs [2].

comme le traitement de la dépendance tabagique est souvent difficile a gérer, le recours
a des consultations médicales spécialisées de tabacologie peut étre utile. Celles-ci sont
souvent pluridisciplinaires, constituées de médecins addictologues, psychiatres et nutri-
tionnistes. Elles permettent une prise en charge de la dépendance nicotinique grace a
des traitements pharmacologiques spécifiques (voir encadré en annexe 1) dont I'efficacité
est augmentée lorsqu’ils sont associés a une prise en charge de type cognitivo-compor-
tementale (TCC) [5]; elles prennent également en compte le traitement des éventuelles
comorbidités associées compliquant le sevrage tabagique. La motivation est également
un élément essentiel pour démarrer et maintenir un sevrage tabagique au long cours et
celle-ci doit étre régulierement évaluée et renforcée au cours du suivi. Une réduction de
consommation peut étre proposée a I'aide de certains traitements pharmacologiques [6-9].

Mesures hygiéno-diététiques

Un régime adapté et |'orientation vers une consultation de diététique ou de nutrition sont
recommandés en particulier en cas d’obésité ou d’anomalies lipidiques ou glucidiques.

Une activité physique réguliére, intégrée a la vie quotidienne, chez les patients infectés
par le VIH doit étre conseillée dans le cadre :
- de la prévention du risque cardio-vasculaire, car elle améliore les paramétres glycé-
miques et lipidiques, et est susceptible de réduire les signes de lipodystrophie. Chez un
patient sédentaire, le début de I'exercice physique doit étre progressif et une évaluation
spécialisée est recommandée chez les patients ayant des risques cardio-vasculaires,
comme dans la population générale.
- de la prévention des complications osseuses, car c'est un facteur favorisant la minéra-
lisation osseuse.

Ces éléments doivent étre pris en compte dans le dialogue médecin-patient et dans la
définition d'un programme individualisé réaliste d'éducation thérapeutique qui pourra étre
adapté au cours du temps en fonction des succes et des difficultés constatés.

Fréquence et contenu des évaluations

* Pour les patients dont |'état clinique et immunovirologique ne justifie pas immédiate-
ment l'initiation d’un traitement antirétroviral, un suivi clinique est mis en place, associé a
des bilans biologiques réguliers (tableau 2).
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Tableau 2. Bilan biologique de surveillance chez les patients sans traitement antirétroviral

Ces examens biologiques seront réalisés tous les 4 a 6 mois si les CD4 sont > 500/mm?, avec un intervalle raccourci a
3 mois lorsque les CD4 baissent a moins de 550/mma.

Examens recommandés :

- typage lymphocytaire CD4/CD8

- ARN-VIH plasmatique (charge virale VIH)

- hémogramme avec plaquettes

- transaminases, yGT, glycémie a jeun, créatininémie

Suivi pour les hépatites virales B et C et la syphilis : contrdle des sérologies en cas de situation récente d'exposition,
ou de manifestations cliniques et/ou biologiques compatibles avec une infection

e En cas de traitement antirétroviral initié par I'équipe hospitaliere spécialisée, les
consultations sont rapprochées au début, puis programmeées en ville ou a I'hépital selon
|'état du patient.

¢ En cas de comorbidités, de complications liées au VIH et/ou au traitement, d'autres
professionnels de santé sont susceptibles d'intervenir. Il s’agit notamment des spécialistes
de I'appareil digestif (co-infection VIH-VHB ou VIH-VHC, dysplasies anales), de I'imagerie
(échographie, ostéodensitométrie), du gynécologue ou du proctologue (dépistage et suivi
des dysplasies liées a HPV).

¢ Une synthése annuelle avec un médecin hospitalier spécialiste est indispensable, pour
faire le point de facon détaillée sur I'infection par le VIH et globale sur les possibles facteurs
de risque et comorbidités.

Cette recommandation du rapport 2006 s’est traduite concretement par la prise en
charge financiére d'une synthése annuelle sous forme d'une facturation d'un GHS d’'hé-
pital de jour sous condition de comporter un certain nombre d'examens et/ou de consul-
tations (circulaire n° DHOS/M2A/DGS/R12/2007/415 du 19 novembre 2007, voir chapitre
«QOrganisation des soins»). Si cette disposition nouvelle permet de valoriser des actes
indispensables et non cotés (psychologues, diététiciennes, consultations infirmiéres) pour
une meilleure prise en charge globale, il n’'en demeure pas moins qu’un nombre important
d’'équipes hospitaliéres rencontre des difficultés dans son organisation pratique (unité de
temps et de lieu, disponibilité des intervenants).

Au cours de cette synthése, différents sujets pourront ainsi étre abordés :
- analyse critique du traitement en cours, de ses résultats (efficacité, effets indésirables);
modification éventuelle en tenant compte des nouvelles associations et des nouveaux
outils disponibles (actes en B hors homenclatures);
- bilan des hépatites virales et des IST;
- bilan gynécologique et/ou proctologique;
- sevrage tabagique et risque néoplasique broncho-pulmonaire;
- bilan métabolique et du risque cardio-vasculaire;
— dépistage de troubles cognitifs;
- dépistage d'une ostéoporose en présence de facteurs de risque;
- vie sexuelle, difficultés éventuelles de prévention, désir d'enfant ou questions du couple
vis-a-vis de I'assistance médicale a la procréation;
- bilan social et du statut professionnel des patients (changement dans le temps) en n’hé-
sitant pas a mobiliser I'assistante sociale du service;
- bilan éducatif.

La prévention, le dépistage systématique et la prise en charge précoce des compli-

cations et comorbidités concernent tout particulierement les patients ayant plus de
50 ans et/ou des antécédents d'immunodépression sévére (nadir CD4 < 200/mm3).

Communication entre professionnels de santé et recueil
des données

Dans I'attente d’un dossier médical informatisé personnel, le recueil avec I'accord du
patient des données médicales dans un dossier hospitalier informatisé est recommandé
pour optimiser la prise en charge individuelle et permettre une analyse de données médi-
cales et épidémiologiques anonymisées au niveau local, régional (COREVIH) et national.
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Traitement antirétroviral : mise en place, surveillance
et soutien a I'observance

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

Préparation au traitement et bilan préthérapeutique

L'information du patient, avant la mise en route d’un traitement, doit apporter des expli-
cations sur :
- les objectifs du traitement en termes de charge virale VIH et de lymphocytes CD4;
- les différentes options thérapeutiques et leurs modalités pratiques;
- la nature, la fréquence et la gravité potentielle des effets indésirables afin d'en faciliter la
prise en charge précoce et d’améliorer |'observance.

Un bilan, clinique (incluant poids, tension artérielle et tour de taille et de hanches) et
biologique (tableau 3), est essentiel pour disposer d'éléments de référence avant l'intro-
duction des antirétroviraux.

Tableau 3. Bilan biologique avant de commencer un premier traitement antirétroviral

Typage lymphocytaire CD4/CD8

ARN-VIH plasmatique

Test génotypique de résistance et détermination du sous-type VIH-1 (si non réalisés antérieurement)
Recherche de I'alléle HLA B57 (si non réalisée antérieurement et traitement avec de I'abacavir envisagé)
Hémogramme avec plaquettes, TP, TCA

Transaminases, yGT, phosphatases alcalines, bilirubine, lipase, CPK, LDH

Glycémie a jeun

Créatininémie, clairance de la créatinine

Phosphorémie si ténofovir envisagé

Dosage 25 (OH) VitD (si non réalisé dans bilan antérieur)

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

Recherche protéinurie et glycosurie (bandelette urinaire, si protéinurie a 1 croix ou plus : dosage avec détermination
du rapport protéinurie/créatininurie sur échantillon urinaire)

Suivi thérapeutique initial

Le premier semestre d'un traitement antirétroviral est une période critique pour le
succes thérapeutique et doit faire I'objet d'une attention particuliére.

Les consultations en début de traitement doivent étre rapprochées. Il est recommandé
de revoir le patient, au minimum 2 ou 4 semaines apres l'initiation, puis 3 mois apres. La
fréquence des consultations et des contréles biologiques est fonction de I'état clinique du
patient. Les visites peuvent étre plus fréquentes si le patient est traité tardivement (CD4
< 200/mm3), s'il existe une infection opportuniste récente ou un risque de syndrome de
reconstitution immunitaire, en cas d'acceptation médiocre du traitement (effets indési-
rables, probléeme d’observance) et en raison de risques spécifiques de certaines molécules
ou de comorbidités. Des entretiens avec le personnel infirmier ou des entretiens dédiés
dans le cadre de séances d’'éducation thérapeutique peuvent compléter utilement les
consultations médicales.

Ces consultations précoces permettent :
- de détecter des difficultés de compréhension ou d’'observance du traitement;
- de vérifier cliniguement et biologiquement la tolérance initiale. Les principaux effets
indésirables précoces sont I'hypersensibilité pour I'abacavir, la toxicité rénale liée au téno-
fovir, les troubles neuropsychiques pour |'efavirenz, une éruption cutanée ou une cytolyse
hépatique précoce sous névirapine ou efavirenz, des troubles digestifs sous inhibiteurs de
protéase;
- de réaliser une premiére évaluation de I'efficacité antirétrovirale.
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Tableau 4. Bilan biologique de suivi d’un patient traité par antirétroviraux

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

Les examens biologiques visant a évaluer I'efficacité immunovirologique (charge virale VIH, lymphocytes CD4) seront
réalisés a 1 mois et 3 mois de traitement, puis tous les 3 mois la premiere année. Au-dela de 1 an de traitement et
pour les patients ayant une charge virale indétectable, un contrdle immunovirologique sera réalisé tous les 3 a 4 mois
si les CD4 sont < 500/mm? et tous les 4 & 6 mois si les CD4 sont > 500/mm3.

Les examens visant a apprécier la tolérance du traitement dépendent des antirétroviraux utilisés.

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

- controle des sérologies des hépatites et de la syphilis en cas de situation récente d'exposition ou de manifestations
cliniques et/ou biologiques compatibles avec une infection récente;

- contréle annuel systématique des sérologies pour la toxoplasmose et le CMV si préalablement négatives et CD4 <
200/mmé,

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

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

- recherche d'une bactériémie a Mycobacterium avium (par hémoculture) guidée par la surveillance clinique (fievre
inexpliquée).

Au cours de cette période, il convient de s'assurer que I'objectif d’indétectabilité (résul-
tats inférieurs au seulil de la technique, soit 20 ou 40 copies/mL) & six mois est susceptible
d'étre atteint, par une mesure de la charge virale :

- a4 semaines, date a laquelle I’ARN-VIH doit avoir baissé d’au moins 2 log,, copies/mL;
- a3 mois, date a laguelle I'ARN-VIH doit étre inférieur a 400 copies/mL.

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

Mesure de I’ARN-VIH plasmatique

La mesure de la réplication virale est estimée par la quantification de I’ARN-VIH plasma-
tique. Les techniques de biologie moléculaire permettent d'estimer le nombre de par-
ticules virales présentes dans le plasma ou les liquides biologiques (par exemple, LCR).

La majorité des tests utilisés en France fait appel a des techniques de PCR en temps réel
dont le seuil de quantification est de 20 ou 40 copies/mL.

Les résultats sont exprimés en nombre de copies d’ARN-VIH par millilitre de plasma et en
log de ce nombre. Certaines trousses permettent d’exprimer les résultats en unités inter-
nationales pour faciliter les comparaisons de résultats obtenus par différentes méthodes.

Pour I'analyse et I'interprétation des résultats au cours du temps, il est préférable d’uti-
liser les résultats exprimés en log du nombre de copies/mL : cela permet de suivre faci-
lement I'évolution de la réplication virale chez les patients, et seules des différences de
plus ou moins 0,5 log,, entre deux résultats peuvent étre considérées comme significa-
tives. Il est recommandé d'assurer le suivi virologique a I'aide du méme test, et si possible
dans le méme laboratoire, en raison d’une variabilité intertests, y compris pour les tests
actuels de PCR en temps réel.

Des difficultés de quantification de certains VIH-1 de sous-types non-B subsistent. Elles
sont différentes selon les tests qui se révelent souvent complémentaires.

En cas de suspicion de sous-estimations de I’ARN-VIH, telles que :

— un taux de CD4 bas associé a un taux d’ARN-VIH bas;

- un taux d’ARN-VIH inférieur au seuil chez un sujet non traité;

- un taux d’ARN-VIH bas et I'absence de restauration immunitaire sous traitement,

il est important d'en discuter avec le biologiste correspondant, et |'utilisation d’un test
différent est recommandée.
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Une seule technique commerciale (Abbott) permet la quantification du VIH-1 de groupe O.
La quantification des VIH-2 est effectuée uniqguement dans quelques laboratoires spécia-
lisés.

Il est indispensable de notifier, lors d'une premiére prescription, le type de virus respon-
sable de I'infection — VIH-1 ou VIH-2 ou VIH-1 groupe O - afin que le biologiste choisisse
le test approprié.

Suivi thérapeutique au long cours

Le suivi médical d’'un patient recevant un traitement antirétroviral ayant permis I'ob-
tention d'une charge virale indétectable ne se limite pas au contrdle régulier de critéres
immunovirologiques d’efficacité et a la surveillance des effets indésirables directement
liés aux antirétroviraux. Le soutien a I'observance est essentiel. Chez les patients pris en
charge avec des complications opportunistes et/ou tardivement, la gestion préventive, dia-
gnostique et thérapeutique, des complications infectieuses et tumorales est menée paral-
lelement au suivi du traitement antirétroviral et comporte ses propres impératifs.

Par ailleurs, certaines manifestations suggerent I'éventualité d'un vieillissement préma-
turé chez les personnes infectées par le VIH. Le contenu de la synthése annuelle devra
prendre en compte cette notion de vieillissement accéléré, afin de dépister les complica-
tions classiquement liées au vieillissement dans la population générale.

Conditions et rythme du suivi

Les impératifs de la prise en charge font que la majorité des patients est suivie régulie-
rement par une équipe hospitaliere spécialisée. Parfois, les personnes sont suivies pour le
VIH par un médecin exercant également en ville, qui travaille en réseau et/ou partage son
activité entre la ville et I'hdpital. Le médecin traitant est susceptible de suivre en ville un
patient dans le cadre de son infection par le VIH, s'il dispose des compétences actualisées
nécessaires et si ce suivi se fait en lien étroit avec un spécialiste hospitalier. Ce dernier doit
intervenir en particulier en cas d'échappement virologique, de modification nécessaire du
traitement antirétroviral et, au minimum, de facon annuelle pour le renouvellement hos-
pitalier du traitement. Le partenariat indispensable et Iégitime entre médecins traitants et
médecins hospitaliers nécessite que la formation des médecins libéraux sur I'infection par
le VIH soit accessible et favorisée avec I'implication des réseaux de santé et des COREVIH.
Dans ces conditions, un suivi alterné médecin traitant/médecin hospitalier peut étre pro-
posé. Un groupe de travail sous I'égide de la SPILF et SFLS a proposé des recommandations
relatives a la prise en charge des patients en médecine de ville.

Aprés |'obtention d'une charge virale indétectable, des visites trimestrielles pendant la
premiére année, puis tous les 3 a 6 mois, sont habituellement programmeées. Des visites
espacées, sans dépasser le semestre, peuvent étre envisagées chez une personne en
succes thérapeutique avec une association antirétrovirale bien tolérée et ne présentant
pas de difficultés d'ordre psychosocial. A I'opposé, des visites plus rapprochées aupres du
médecin traitant ou du médecin hospitalier peuvent étre justifiées par des événements
nouveaux non liés au traitement antirétroviral, un échappement thérapeutique, des effets
indésirables, des difficultés d'observance. En dehors des visites médicales et des bilans
biologiques de surveillance programmeés, le patient doit étre informé de I'attitude a adopter
et des recours pertinents (médecin traitant, urgences, service hospitalier référent...) face
aux troubles qu'il pourrait présenter entre deux consultations.

Efficacité du traitement antirétroviral

Critéres cliniques

Chez les patients trés symptomatiques initialement, |'efficacité du traitement se traduit
par une amélioration de I'état général avec reprise de poids et disparition des symptémes
préexistants.
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Critéres biologiques
Les contrdles successifs de la charge virale s'assurent du maintien de I'indétectabilité.

Une charge virale détectable impose la recherche d'un défaut d’'observance et le
contrdle de la charge virale. Il peut s'agir d'un «blip», qui correspond a une virémie tran-
sitoire de faible amplitude (détection d’une charge virale plasmatique comprise entre 50
et 1000 copies/mL, le prélevement de controle réalisé dans les meilleurs délais retrouvant
une charge virale < 50 copies/mL). Les échecs virologiques sont détaillés dans le chapitre
«Traitement».

La réponse immunologique sous un traitement antirétroviral efficace est jugée sur le
gain des lymphocytes CD4, de I'ordre de 150 a 200/mm? la premiére année, puis plus pro-
gressive. La remontée est habituellement plus lente et incompléte chez les patients agés
et/ou les patients dont I'immunodépression a été profonde et prolongée.

Effets indésirables

lIs doivent étre recherchés, en laissant le patient exprimer ses doléances et ses diffi-
cultés, mais aussi en recherchant systématiquement des effets attendus selon le traite-
ment prescrit.

Le suivi clinique comprend :
- le suivi du poids et de la tension artérielle;
- la recherche de signes de lipoatrophie, en tenant compte des différences de masse
grasse entre hommes et femmes, et/ou de lipohypertrophie (mesure du tour de taille);
- la recherche de troubles digestifs (nausées, ballonnements, douleurs abdominales, diar-
rhée), surtout avec les IP/r. Si ces troubles persistent malgré les conseils diététiques et les
traitements symptomatiques, la substitution de I'IP par un autre antirétroviral est souvent
efficace. En cas de signes généraux associés (malaise, fatigue, amaigrissement) ou d’hépa-
tomégalie, il faut rechercher une hyperlactatémie. Des douleurs abdominales doivent faire
évoquer une pancréatite ou une hyperlactatémie. Des douleurs des membres doivent faire
évoquer une toxicité musculaire ou une neuropathie périphérique;
- I'examen des sites d’injections sous-cutanées (interféron, enfuvirtide).

Le suivi biologique de tolérance, souvent tri- ou quadrimestriel, au minimum semestriel,
doit comporter dans tous les cas la recherche d'une hépatotoxicité (au minimum transa-
minases, yGT) et un contrdle de la fonction rénale (clairance calculée de la créatinine). Les
autres examens régulierement demandés dépendent des antirétroviraux administrés et
des comorbidités. Pour les patients ayant un traitement par ténofovir, outre les détermina-
tions de la clairance de la créatinine et du phosphore sérique, I'évaluation réguliére de la
protéinurie et de la glycosurie contribue a détecter une toxicité tubulaire rénale.

Au niveau métabolique, les dosages a jeun du cholestérol total, HDL-cholestérol et LDL-
cholestérol, des triglycérides et de la glycémie seront réalisés avant le début du traitement,
puis contrdlés, en fonction des anomalies décelées et des mesures correctives proposées.

Du fait de la fréquence des hypovitaminoses D, un dosage de la 25 (OH) vitD doit étre
réalisé et interprété en fonction de la saison. La répétition du dosage dépendra de I'éven-
tuelle carence constatée, des mesures de supplémentation prises et des recommanda-
tions générales.

Les dosages plasmatiques d'antirétroviraux seront réalisés précocement dans un certain
nombre de situations : effets indésirables, interactions médicamenteuses attendues (voir
chapitre «Pharmacologie »).

La connaissance des effets indésirables et toxiques les plus fréquents pour chaque
classe thérapeutique et chaque produit est indispensable et nécessite que les prescrip-
teurs aient une formation réguliére dans ce domaine.

Les patients doivent étre informés du risque de modification du schéma corporel sous
traitement, cause importante d’interruption volontaire de traitement apres la premiere
année. Il faut également les informer des interactions potentielles, médicamenteuses et
autres (millepertuis, consommation réguliére et importante de pamplemousse, de patate
douce, etc.) susceptibles d'interférer avec leur traitement antirétroviral.
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Il est recommandé de changer de traitement chaque fois que I'effet indésirable est
considéré comme sévere ou pouvant a terme entrainer une géne significative pour le
patient ou une mauvaise observance.

Soutien aux personnes traitées et observance
Importance et déterminants de Pobservance

Définition de I'observance

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

Ces notions s'intégrent aujourd’hui dans le cadre plus large de I'éducation a la santé.

Le niveau d’observance requis est élevé

Il a été démontré qu’une observance inférieure a 95 % augmentait fortement le risque
d’'échappement virologique, et que le risque d'échec croissait a mesure que I'observance
diminuait [1]. Les risques liés aux défauts d'observance sont I'échappement thérapeutique
et le développement de virus résistants aux traitements.

L'observance habituellement constatée dans les maladies au long cours est d’environ
50 % [2]. Dans le contexte de l'infection par le VIH, |'étude APROCO/Copilote a mis en
évidence une variation de I'observance au cours du temps [3]. L'écart entre I'observance
idéale et celle que parvient a atteindre la majorité des personnes «dans la vie réelle » reste
important.

Déterminants de 'observance

Les facteurs susceptibles d’influer sur I'observance sont multiples. lls peuvent étre liés
a l'efficacité du traitement, ses contraintes de prise ou a ses effets indésirables, essen-
tiellement ceux percus par le patient, @ son adhésion a la stratégie thérapeutique, a ses
conditions de vie et a leur évolution, & la présence éventuelle d'une dépression (également
corrélée, de maniere indépendante, a la progression clinique), a I'organisation du systéeme
de soins (compatibilité des horaires de consultation et de délivrance des médicaments
avec le mode de vie du patient) [2, 6].

L'observance ne peut pas étre prédite avec fiabilité a partir de la «personnalité» ou de la
situation initiale du patient. Il s'agit, au contraire, d'un phénomene largement lié au vécu du
patient au cours du traitement et susceptible d'évoluer au cours du temps [5].

Pourquoi, comment et quand aborder Pobservance?

L’observance est accessible a l'intervention

La plupart des facteurs influant sur I'observance sont, pour partie, accessibles a l'inter-
vention des acteurs de santé (équipes soignantes et sociales d’'hdpital et de ville, associa-
tions). L'efficacité d’interventions structurées animées par des soighants ayant recu une
formation spécifique bréve a été démontrée par des essais randomisés [7, 10]. Par ailleurs,
le diagnostic et le traitement de la dépression entrainent une amélioration de I'observance,
de méme que la prescription d'un traitement de substitution chez les usagers de drogues
dépendants [7, 11].

Comment aborder I'observance?

Il n'est pas fréquent que le patient aborde spontanément les difficultés d’'observance
qu'il rencontre. Lui demander s'il a bien pris son traitement aboutit généralement a une
réponse stéréotypée. En revanche, I'équipe sera plus a méme d'identifier les facteurs de
vulnérabilité en termes d’observance si le patient est invité a parler de sa vie quotidienne
et s'il percoit une écoute attentive et sans jugement.
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L'intérét du soutien par les pairs est bien établi en éducation du patient [2]. La collabora-
tion entre les équipes soignantes et les associations favorise I'organisation d'espaces d'in-
formation et de partages d’'expériences qui peuvent se tenir, de maniére complémentaire,
dans différents lieux (hépital, locaux associatifs...).

Quand aborder I'observance?

¢ Avant et pendant le premier traitement. Obtenir une bonne observance dés le premier
traitement par ARV est essentiel [12]. Le soutien initial a I'observance représente I'un des
éléments de I'éducation thérapeutique du patient. Il est recommandé aux équipes de pro-
céder, avec chaque patient :
- aun hilan complet de sa situation (aspects sociaux, mode de vie, consommation d'alcool
ou de drogues, état psychologique avec une attention particuliére a la dépression...);
- a une information détaillée, si besoin répétée, sur le traitement, ses bénéfices, ses
contraintes et ses effets indésirables, en employant un langage adapté et en s'assurant
de la compréhension. Les documents visuels (schémas ou publications a visée pédago-
gique) constituent des supports utiles. Il est notamment important de faire comprendre les
risques liés a une mauvaise observance, tels que I'échec des traitements et le développe-
ment de virus résistants; alors que le succes thérapeutique doit étre quasi systématique
en cas de bonne observance.
— a une prise en charge des facteurs de vulnérabilité en termes d’'observance.

Pour les personnes ayant des difficultés de compréhension de la langue francaise, il
convient de faire appel a l'interprétariat.

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

Acteurs de santé et observance
Le médecin qui suit le patient a un réle de prescripteur et d'interlocuteur central [13].

La qualité de la relation et de la communication est un point essentiel. Des compétences
supplémentaires sont souvent nécessaires pour répondre a des questions plus spécifiques
et/ou complexes : difficultés sociales et psychologiques, consommation de produits psy-
choactifs...

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

Particularités liées a I'orientation sexuelle et au genre

Suivi des homosexuels et bisexuels

Le dépistage et le traitement des IST doivent étre I'occasion d'un renforcement des
messages de prévention.

L'augmentation de I'incidence des cas de cancer du canal anal chez les personnes ayant
des rapports anaux réceptifs est un argument fort pour proposer un dépistage aux homo-
sexuels et bisexuels. Une visite annuelle chez le proctologue est recommandée. En pre-
miére intention, une surveillance par cytologie est indiquée, mais en pratique rarement
possible. Une surveillance réguliére par anuscopie est moins difficile a mettre en place.
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Suivi de la femme infectée par le VIH : suivi gynécologique,
contraception et ménopause

Suivi gynécologique

Les femmes infectées par le VIH relévent d’un suivi gynécologique plus fréquent que
la population générale. Les modalités de dépistage des lésions liées a I'infection par
les papillomavirus humains (HPV) et la conduite a tenir sont détaillées dans le chapitre
«Tumeurs»

Il est recommandé de réaliser :
- un frottis cervical a la découverte de la séropositivité;
- un frottis annuel en I'absence de lésion cervicale antérieure et si I'état immunitaire est
satisfaisant (> 200/mm?3);
- un frottis semestriel associé a une colposcopie systématique en cas de frottis antérieur
anormal, apres conisation et en cas d'immunodépression sévere.

Contraception

Le choix d'une contraception est un élément important a discuter. Le préservatif est le
moyen contraceptif a proposer systématiquement. Toutefois, une contraception hormonale
ou un dispositif intra-utérin peuvent aussi étre proposés, en complément du préservatif. En
effet, une revue récente de la littérature a montré que I'un comme |'autre ne modifiaient
pas |'évolution de la maladie VIH et n’entrainaient pas d'augmentation de |'excrétion virale
dans le tractus génital et donc d'infection des partenaires [1].

Préservatifs

Le préservatif masculin est un outil efficace pour la prévention de la transmission sexuelle
des IST, dont le VIH, mais la femme n’en a pas toujours la maitrise. Si le préservatif féminin
a l'avantage de donner a la femme la maitrise de I'utilisation, son taux d'échec comme
contraceptif est élevé. Il n'est pas disponible dans toutes les pharmacies (Fémidon® et FC
2®) et il est plus onéreux que le préservatif masculin, ce qui limite encore son utilisation.
Le préservatif féminin justifie une promotion renouvelée aussi bien au cours des rapports
vaginaux que des rapports anaux.

« Contraception d’urgence »

En cas d'accident de préservatif, la contraception d’urgence est un recours possible. Elle
est disponible en pharmacie sans ordonnance. Elle est d'autant plus efficace qu’elle est
utilisée précocement aprés le rapport non protégé : prévention de la grossesse de 95 %
lorsqu’elle est prise dans les 24 heures et de 58 % entre 48 et 72 heures. La méthode de
premiére intention est le lévonorgestrel a 1,5 mg (Norlevo®, 1 comprimé en une prise).
Son efficacité étant diminuée en cas de prise simultanée d’'efavirenz ou de névirapine,
il convient de privilégier alors les pilules cestroprogestatives a 100 pg d'éthinylcestradiol
(2 fois 2 comprimés de Stédiril® ou de Tétragynon® a 12 heures d’'intervalle). Une autre
option pour la contraception d’urgence est la pose d’un dispositif intra-utérin dans un délai
de 5 jours aprés la date présumée d’ovulation.

Pilules @stroprogestatives

Il faut savoir que le fait de prendre la pilule est clairement associé a une moindre utilisa-
tion du préservatif, qui peut augmenter le risque de transmission du VIH.

Les pilules cestroprogestatives posent deux types de probléemes chez les femmes sous
traitement antirétroviral : les risques vasculaires et les interactions médicamenteuses.

D’'une part, I'hypercholestérolémie et I'hypertriglycéridémie, fréquentes chez les
femmes infectées traitées, sont des contre-indications a leur prescription (cholestérol total
> 2,50 g/L et triglycérides > 2 g/L), de méme que le tabagisme au-dela de 35 ans.

D'autre part, il existe des interactions médicamenteuses entre les antirétroviraux induc-
teurs enzymatiques et les hormones, aussi bien avec I'éthinyloestradiol qu’avec les divers
progestatifs. L'effet est complexe, avec le plus souvent une diminution des concentrations
hormonales : le taux sérique d'éthinylcestradiol est diminué par la prise de ritonavir, de
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lopinavir, de darunavir et de névirapine. A I'inverse, les taux sériques d'éthinyloestradiol
augmentent avec la prise d'efavirenz, d'indinavir, d'atazanavir ou de fosamprénavir. Pour
les IP administrés avec le ritonavir, les effets des deux molécules s’opposent, I'impact final
étant mal connu. On n'attend pas, a I'inverse, d'interaction significative des cestroproges-
tatifs sur les antirétroviraux, mais il y a peu de données disponibles.

Les RCP des médicaments déconseillent I'utilisation de contraceptifs oraux chez les
patientes traitées par un IP/r ou un INNTI. L'autre option est d’utiliser une pilule dosée
a 50 ug d'éthinylcestradiol, la diminution de concentration ne devant pas compromettre
I'activité contraceptive. La plupart des cestroprogestatifs « minidosés» (30 ug d'éthinyloes-
tradiol) sont remboursées par I'assurance-maladie, les pilules a 20 ug d'éthinylcestradiol
ou moins, dites «de 3¢ génération», n'étant pas remboursées (Minesse®, Mercilon®,
Melodia®, Méliane®, Jasminelle®, Harmonet®, Cycléane 20®, Carlin 20®).

Anneaux et patchs

Les anneaux et patchs ont les mémes contre-indications et interactions que les cestro-
progestatifs oraux. lls ne sont pas remboursés par I'assurance-maladie.

Progestatifs

Les progestatifs oraux peuvent étre administrés s'il existe une contre-indication méta-
boligue ou vasculaire aux cestrogénes. Il a cependant été montré dans une étude récente
gu’ils entrainaient une diminution du taux du cholestérol HDL et une augmentation de
I'index de résistance a l'insuline [2]. Les progestatifs contraceptifs oraux sont le désoges-
trel (Cérazette®), le l1évonorgestrel (Microval®) ou la noréthistérone (Milligynon®). L'im-
plant (Implanon®) peut étre utilisé chez les femmes infectées par le VIH. Son indication et
ses effets indésirables sont identiques a ceux rencontrés chez les femmes non infectées.
Les interactions sont les mémes que pour les progestatifs oraux.

Des interactions médicamenteuses avec les IP/r et les INNTI sont décrites, dans le sens
d’une diminution de la concentration, donc de I'efficacité des progestatifs, qui pourraient
compromettre leur efficacité contraceptive.

Stérilet

Le stérilet a pour seule contre-indication I'existence d'une infection génitale haute.
Des essais thérapeutiques ont validé son utilisation chez les femmes infectées par le VIH.
Le stérilet au Iévonorgestrel (Mirena®) a une excellente efficacité contraceptive, qui ne
semble pas diminuée chez les femmes prenant des traitements inducteurs enzymatiques.
Les stérilets sont une option intéressante pour éviter les complications métaboliques et les
interactions médicamenteuses rencontrées avec les contraceptifs oraux.

Spermicides
IIs sont déconseillés en cas d’infection par le VIH.

Stérilisation tubaire

La stérilisation tubaire est autorisée en France comme moyen de contraception. Les
indications sont les mémes que pour toute femme non infectée par le VIH.

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 [3, 4, 5]. Certaines études suggéraient que la
survenue de la ménopause était plus précoce chez elles que dans la population générale;
elles n‘ont pas été confirmées. Des données provenant de la cohorte américaine WIHS
montrent qu’en préménopause comme apres la ménopause l'index de densité minérale
osseuse des femmes infectées est plus faible que dans la population générale, ce qui jus-
tifie la réalisation d'une ostéodensitométrie [6, 7]. En cas de toxicomanie active ou substi-
tuée, les dosages hormonaux (FSH et E2) peuvent étre perturbés et rendre difficile la déter-
mination du statut ménopausique. Le syndrome dépressif observé a la ménopause est
parfois important chez les femmes. Cependant, la prescription d’un traitement hormonal
substitutif est réservée aux femmes présentant des troubles sévéres ou percus comme
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génants, en |'absence de contre-indication métabolique ou cardio-vasculaire, comme dans
la population générale. La qualité de la réponse aux antiviraux chez des femmes naives
d'antirétroviraux ne semble pas étre modifiée en fonction du statut ménopausique [8].

Personnes transgenres

Le terme «transgenre» désigne toute personne dont l'identité de genre, I'expression
ou le comportement sont en inadéquation avec son sexe biologique. Lidentité de genre
différe donc du sexe de naissance et cela peut s'exprimer dans I'apparence physique par
un simple changement de comportement, par des mesures cosmétiques, par I'utilisation
d’hormones ou, enfin, par des chirurgies de réassignation sexuelle. D'autres termes sont
couramment utilisés, comme transsexuels, transidentitaires, travestis [1].

Les risques de contamination VIH/IST dans cette population ont été décrits dans la litté-
rature depuis les années 1990. L'exclusion économique et/ou sociale, le manque d’estime
de soi, l'ignorance des modes de transmission des IST, la multitude de partenaires sexuels
ainsi que |'utilisation aléatoire de préservatifs, notamment lors de rapports anaux, sont les
principaux facteurs de la prévalence élevée de ces infections surtout chez les transgenres
M—F [1, 2]. Cing études indiquent un moindre risque de transmission VIH chez les trans-
genres F—M [3]. Le manque de données épidémiologiques officielles sur cette population
concernant les IST et le VIH en France devrait étre pallié par I'ajout de I'item «T» & tout
recueil épidémiologique, en plus de la précision M—F ou F—M, afin de cibler I'action pré-
ventive de pathologies en rapport avec le sexe biologique [4, 5].

Le traitement hormonal «croisé» des personnes opérées pour réassignation sexuelle
est complexe et comporte des risques potentiels [6, 7]. Ainsi les études de Gooren et al.
montrent que I'éthinyloestradiol ne doit plus étre employé dans cette indication du fait du
risque accru d'accidents thrombo-emboliques [8, 10]. Les antiandrogenes stéroidiens (acé-
tate de cyprotérone surtout et accessoirement spironolactone), associés aux cestrogenes
par voie orale ou transdermique, sont prescrits aux transgenres M—F. Cette hormonothé-
rapie est poursuivie aprés chirurgie de réassignation sexuelle avec un éventuel remplace-
ment des antiandrogénes par la progestérone naturelle. Dans le cas des transgenres F—M,
les androgénes sont administrés par voie intramusculaire, orale ou transdermique, et sont
poursuivis en postopératoire [11].

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'automédication de différentes formes galé-
niques de ces hormones, souvent surdosées, mais dont il faut tenir compte de facto dans
le suivi. L'objectif médical, outre la féminisation ou la masculinisation du patient, consiste
dans le maintien d'une thérapeutique antirétrovirale efficace, la prévention a court terme
des accidents thrombo-emboliques et, a long terme, des risques cardio-vasculaires [12].
Chez les transgenres M—F, des insuffisances surrénaliennes, des prolactinomes, des
méningiomes, ainsi que des cancers du sein liés a la prise d’hormones féminisantes sont
décrits [7, 13, 14]. Ces cancers sont difficiles a dépister par une mammographie, en raison
de la présence de silicone, et I'intérét de I'lIRM mammaire reste a déterminer.

Chez les personnes transgenres infectées par le VIH, il existe un risque d’interactions
entre les traitements hormonaux généralement surdosés et les médicaments liés au VIH,
notamment par cumul des effets métaboliques délétéres (insulino-résistance, diabéte
sucré et hyperlipidémies mixtes). L'existence d’anomalies du bilan glucido-lipidique et/ou
hépatique doit faire réaliser des dosages hormonaux et des ARVS. L'objectif est alors d'ob-
tenir une concentration d'cestradiol plasmatique entre 60 et 80 pg/mL [11]. La voie trans-
cutanée, prescrite par un endocrinologue habilité, est a privilégier parce qu’'elle permet
I'obtention de concentrations plus stables.

Il'y a peu de données concernant les interactions entre les différents antirétroviraux et
les hormones féminisantes, qui justifieraient des études cliniques spécifiques.

Les implants de silicone au niveau des joues, de la poitrine, des hanches et des fesses
sont généralement effectués par un personnel non habilité, utilisant des produits en grand
volume et souvent non purifiés. Outre le risque non mesuré de transmission parentérale
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du VIH, du VHC ou du VHB, ils peuvent engendrer localement, ou a distance du point d'in-
jection, des réactions inflammatoires granulomateuses a type de réaction a corps étranger,
les «siliconomes» [4, 5]. Ces derniers entrainent parfois des nécroses ou des surinfections
a type d'érysipele, de cellulite, de fasciite, imposant un suivi dermatologique et/ou une
orientation en chirurgie plastique en cas de nécessité d’exérése des tissus compromis
[15, 16]. Des phénomeénes emboliques pulmonaires a court et moyen termes, similaires
a I'embolie graisseuse, ainsi que des chocs septiques peuvent avoir une évolution |étale
[17, 18]. L'automédication par des corticoides souvent surdosés et sans surveillance médi-
cale est fréquente lors des poussées inflammatoires de ces «siliconomes» : leur usage
répété peut entrainer des effets indésirables tels que I'insuffisance surrénale, I'ostéopénie
ou l'ostéoporose. L'efficacité d’'un traitement par cycline en cures de un a quatre mois a
été rapportée [19, 20].

Ainsi les personnes transgenres infectées par le VIH doivent étre prises en charge de
maniére pluridisciplinaire, au moins par un endocrinologue et un spécialiste du VIH. Pour
les transgenres M—F, réassignés ou non, un suivi urologique pour une surveillance prosta-
tique et un suivi proctologique pour le dépistage des cancers du canal anal sont également
indispensables. Les F—M doivent aussi bénéficier d’un suivi gynécologique annuel. Un sou-
tien psychologique et une évaluation psychiatrique sont a proposer en cas de besoin ou
de demande [4, 5].

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 meilleur accompagnement global, permettre une meilleure observance et mieux
cerner les comportements a risque face aux IST/VIH [4]. Des cohortes «Trans-VIH/IST» et
la sensibilisation du personnel médical et paramédical aux spécificités de cette population
sont donc a mettre en place [1, 2, 4, 5].

Sexualité et prévention

Constats

Les troubles de la sexualité sont fréequemment rapportés par les personnes infectées par
le VIH, tant chez les hommes que chez les femmes, et quelle que soit I'orientation sexuelle
[1,2].

Les données épidémiologiques récentes indiquent une prévalence et une incidence du
VIH qui reste élevée dans certains groupes de population, en particulier parmi les homo-
sexuels masculins [3], notamment parmi ceux qui fréquentent les lieux commerciaux [4].
Cette tendance s’explique en partie par I'augmentation des rapports sexuels non protégés
constatée parmi les homosexuels masculins infectés par le VIH [5]. L'absence d'usage sys-
tématique du préservatif est également retrouvée au sein des couples sérodifférents : 16 %
chez les couples homosexuels [6] et 29 % chez les couples hétérosexuels [7]. Le traitement
postexposition, qui pourrait étre utile pour un(e) éventuel(e) partenaire sérodifférent(e),
restait méconnu par un tiers des patients dans une enquéte récente en France [8]. Les fac-
teurs associés a la non-utilisation systématique du préservatif par les personnes infectées
vis-a-vis de leurs partenaires sont le plus souvent des expériences antérieures de discri-
mination par I'entourage, une perception élevée d'effets indésirables liés au traitement
antirétroviral, une qualité de vie altérée et la difficulté a aborder la question du VIH dans le
couple [6, 7, 9, 10]. Ces facteurs s'ajoutent a ceux qui concernent les personnes non infec-
tées par le VIH [11], comme les difficultés psychologiques, le manque de confiance dans
ses capacités a négocier le risque, une attitude compulsive face a la sexualité, les états
émotionnels tels que I'anxiété, la dépression, les sentiments de solitude, la consommation
de produits qui abaissent la vigilance (alcool, drogue, psychotropes...) [12].

Les prises de risque sont le plus souvent conscientes, en particulier chez les homo-
sexuels infectés par le VIH, ou des stratégies individuelles de réduction des risques sont
parfois préférées a I'utilisation systématique du préservatif, comme |'adaptation de pra-
tiques sexuelles a moindre risque ou le choix de ne pas se protéger avec un partenaire
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de méme statut sérologique (séroadaptation) [13, 14]. Voir chapitres «Epidémiologie» et
«Dépistage/Prévention».

Récemment, le rapport Lert-Pialoux a émis des recommandations pour améliorer la
prévention du VIH : il indique que les personnes vivant avec le VIH ont des besoins de
prévention spécifiques recouvrant la prévention de la transmission du VIH, le dépistage et
le traitement des IST, la prise en charge des troubles sexuels, la contraception, les projets
parentaux et la grossesse. Ces actions doivent étre intégrées a la prise en charge du VIH
dans les services spécialisés, notamment dans la décision de traitement, le suivi médical
et I'éducation thérapeutique. Ce programme a pour corollaire une forte implication asso-
ciative et communautaire.

Prise en charge

Les missions concernant la prévention et la qualité de vie sexuelle font partie des consul-
tations médicales, dans le cadre des soins ou du suivi d'une prise de risque sexuelle. Les
soignants doivent étre formés a la santé sexuelle afin de pouvoir aborder en consultation
la question de la sexualité et du dépistage du VIH et des IST.

Les interventions doivent s'inscrire d’emblée dans une dynamique pluridisciplinaire.
Elles peuvent faire I'objet de consultations spécifiques de sexualité et de prévention, ou
d’animations collectives (groupes de parole, ateliers, séances d'information en groupe...).
Ces actions spécifiques, coordonnées par les COREVIH, peuvent se réaliser dans ou hors
des établissements de soins, notamment en collaboration avec des associations ayant
développé ce type d’activité.

Des modules de formation, en application des textes gérant I'éducation thérapeutique
dans la loi HPST, devraient permettre d’intégrer la santé sexuelle et la prévention dans
I'éducation thérapeutique.

Le soutien des associations de personnes atteintes et leur implication dans la définition
et la mise en ceuvre des programmes de «prévention positive» doivent étre encouragés
par les agences régionales de santé. Les programmes d'information aux patients doivent
intégrer de nouveaux contenus afin de soutenir I'autonomie des personnes séropositives.
L'efficacité démontrée des interventions comportementales, courtes et ciblées, justifie
également de les implanter et de les développer au sein des associations pour soutenir
les personnes dans I'appropriation et I'utilisation de I'information, les aider a surmonter les
difficultés de la vie affective et sexuelle et de la parentalité et favoriser leur participation
sociale.

Quand aborder la sexualité et la prévention?

La vie sexuelle et affective doit étre abordée par le médecin avec tous les patients. Le
patient peut aussi évoquer spontanément sa vie affective ou sexuelle (nouvelle rencontre,
situation de couple, insatisfaction ou crainte...). Cela peut correspondre a une demande
d’information ou de conseil et constitue, pour le professionnel de santé, une occasion de
débuter un dialogue sur ces sujets, en incluant la prévention et sa négociation avec le ou
les partenaires.

En complément de ce travail intégré a la consultation de suivi, la prévention doit étre
abordée de maniere systématique en plusieurs occasions :
- lors de la découverte de I'infection a VIH. C'est I'occasion d'évaluer avec le patient ses
connaissances sur les modes de transmission du VIH et des IST, en identifiant des facteurs
de risque a I'origine de sa contamination. Au cours des premiéres consultations, la ques-
tion du dépistage des partenaires doit étre abordée. Il est du rdle du soignant d'aider le
patient, s'il le souhaite, a informer ses partenaires et, en tout cas, de réfléchir avec lui aux
attitudes a adopter avec eux en matiére de prévention;
- lors de la mise en place d'un traitement, en raison des implications éventuelles sur la
sexualité (trouble de la libido ou de la fonction érectile, transmissibilité du virus);
- lors de la suspension éventuelle du traitement, qui augmente le risque de transmission
contemporain de la reprise de la réplication virale. De méme, la recherche d'une éventuelle
surinfection doit étre envisagée en cas d'augmentation inexpliquée de la charge virale;
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- avec les couples sérodifférents, en raison de la fréquence des rapports sexuels non pro-
tégeés;

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

- lors d'une consultation pour une IST ou une hépatite virale (VHC, VHB, VHA).

Comment aborder la sexualité et la prévention?

L'intervention en ce domaine doit se fonder sur I'écoute, le respect et I'absence de juge-
ment. Le droit des personnes séropositives a bénéficier d'une qualité de vie affective et
sexuelle doit étre reconnu. Le simple fait de «pouvoir en parler» aide souvent les patients
a se sentir mieux et permet d'aborder dans de meilleures conditions les questions de
prévention. Pour favoriser le dialogue, différentes questions peuvent étre posées, comme :
Rencontrez-vous des difficultés dans votre vie sexuelle? Etes-vous satisfait de votre vie
sexuelle et affective ?

La consultation du couple, ou du partenaire, doit étre envisagée comme faisant partie de
la prise en charge, sans méconnaitre les possibles rapports de force au sein des couples et
en respectant de fagon absolue le secret médical.

L'entretien portant sur la sexualité et la prévention doit permettre de préciser :
- les orientations sexuelles;
- la connaissance par le(s) partenaire(s) de I'infection et les difficultés a dire son statut
sérologique a un partenaire stable;
- le niveau d’information sur les modes de transmission du VIH, des hépatites virales et
des IST, avec proposition de vaccination contre le VHB et VHA si besoin;
- les difficultés éventuelles dans I'usage des préservatifs et des autres moyens de pré-
vention;
- I'information sur |'efficacité préventive du traitement, ses conditions et ses limites qui
constituent une donnée nouvelle majeure pour les personnes atteintes jusque-la confron-
tées a des messages confus;
- le soutien a I'information du partenaire et au dévoilement de la séropositivité. Le dévoi-
lement de la séropositivité est un moment compliqué, qu'il s'agisse des suites immédiates
du diagnostic, de l'information d’un partenaire de rencontre ou dans une relation qui se
transforme, ou encore lorsque cette annonce se fait bien aprés le diagnostic dans une
relation de longue durée;
- les recours possibles au traitement postexposition;
— les facteurs favorisant les prises de risque telles la consommation d'alcool et de drogues,
la dépression;
- l'appréciation par le/la patient(e) de la qualité de ses rapports sexuels et la présence
éventuelle de troubles organiques ou psychosomatiques.

La préférence d'une partie des personnes infectées par le VIH pour les relations sexuelles
avec des partenaires également infectés ou pour la formation d'un couple avec une per-
sonne infectée ne doit pas étre stigmatisée. Le risque probablement faible de surinfection
doit étre communiqué. Les personnes en couple séroconcordants et viroconcordants doi-
vent étre encouragées a utiliser le préservatif dans les rapports en dehors du couple et a se
protéger dans le couple en cas d'échappement virologique d’un des partenaires.

Dans les relations stables, entre personnes sérodifférentes ou séroconcordantes, le
contrdle de la charge virale doit étre considéré comme une méthode supplémentaire et
efficace de réduction des risques lorsque le préservatif n'est pas utilisé.

Information, dépistage et suivi des IST

Prendre en compte la sexualité et la prévention des personnes infectées par le VIH
demande également d'intégrer, de maniére systématique, la prévention, le diagnostic, le
traitement des autres IST. Un examen clinique régulier de I'appareil génital et de I'anus est
nécessaire. L'examen anal doit étre proposé aux hommes, quelle que soit leur orientation
sexuelle, et aux femmes s'il existe une dysplasie du col.
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Concernant les hépatites virales, la transmission sexuelle du VHB est largement docu-
mentée, mais le VHA et le VHC peuvent également étre transmis lors de certaines pratiques
sexuelles. L'information du patient, le dépistage, la proposition de vaccination B ne sont pas
encore généralisés, malgré les précédentes recommandations. La proposition de dépistage
doit étre renouvelée lorsque la personne a été de nouveau exposée au risque.

Traitement médicamenteux des troubles de Pérection

Les dysfonctions érectiles sont fréquentes au cours de I'infection par le VIH et augmen-
tent avec I'age [15]. Une évaluation globale de la fonction sexuelle, la recherche d'un hypo-
gonadisme, une évaluation cardio-vasculaire sont nécessaires avant la prescription d'un
médicament destiné a traiter les troubles de I'érection. De plus, une assistance chimique
a I'érection ne pourra avoir un effet durable sur la sexualité sans un travail de I'ordre de la
parole autour des attentes affectives et érotiques.

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

Voyages et vaccinations

Voyages

Comme pour tout voyageur, une consultation médicale avant le voyage permet de juger
de la faisabilité du voyage, des nécessaires précautions générales ou spécifiques a I'infec-
tion par le VIH, des médicaments a emporter, des vaccinations a pratiquer.

La faisabilité du voyage comporte notamment I'absence de restrictions potentielles
d’entrée dans les pays visités (information Sida info droit, tél. : 0810636 636) et les possi-
bilités de prise en charge en cas de probléme médical.

La situation clinique doit étre idéalement stable et le traitement bien toléré. Un compte
rendu médical, mentionnant les traitements en cours sous leur dénomination commune
internationale, sera conservé sur Iui par le patient. Il sera rédigé si possible en anglais ou
dans la langue du pays de destination. Si possible, les coordonnées d’'une équipe médicale
correspondante seront fournies au patient. Les formulaires adéquats d’'accords interna-
tionaux sont & demander auprés de la caisse primaire d'assurance-maladie (carte euro-
péenne d'assurance-maladie pour les ressortissants des pays de I'Union européenne). La
souscription d’un contrat d'assistance internationale sera encouragée.

Des précautions d’'hygiéne et d’exposition seront particulierement conseillées pour les
infections plus fréquentes ou plus graves chez la personne infectée par le VIH (salmonel-
lose, infections dues a des coccidies, anguillulose, leishmaniose, tuberculose, histoplas-
mose) [1]. Le paludisme d'importation a Plasmodium falciparum est susceptible d'étre plus
sévere en cas d'immunodépression (CD4 < 350/mm3). Le risque de transmission du VIH
et d'autres IST doit rester a I'esprit du voyageur, justifiant la disponibilité de préservatifs.

Au niveau des antirétroviraux, il faut s'assurer de la possibilité de disposer de la totalité
du traitement habituel pour la durée du séjour. La délivrance pour une durée supérieure a
un mois nécessite I'accord préalable de la Sécurité sociale, relevant de formalités simples
et rapides. Les conditions de conservation, notamment thermiques, des médicaments
imposent parfois une anticipation (trousse thermoprotectrice).

Les interactions entre les antirétroviraux, notamment le ritonavir, et les médicaments
prophylactiques ou curatifs du paludisme, doivent étre prises en compte. Ainsi, I'efavirenz,
les associations lopinavir/ritonavir, et atazanavir/ritonavir diminuent les concentrations
plasmatiques d'atovaquone et de proguanil, avec un risque d'échec de la prophylaxie anti-
paludique par la Malarone® [6].
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Pour les vaccinations du voyageur, le rapport bénéfices/risques va dépendre du statut
immunitaire et de la nature de la maladie a prévenir.

Vaccinations

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

Comme dans d'autres situations d'immunodépression, il existe une diminution de I'im-
munogénicité des vaccins, en particulier lorsque la réplication virale n’est pas controlée
par le traitement et/ou que le taux de CD4 est < 500/mm? et a fortiori < 200/mm3. La pro-
tection obtenue, de plus courte durée, peut nécessiter des rappels plus fréquents que chez
I'adulte immunocompétent. Pour les patients ayant une indication au traitement antirétro-
viral, il est préférable de vacciner lorsque la charge virale VIH est indétectable et si possible
quand le taux de CD4 est > 200/mm3.

La stimulation des lymphocytes T par la vaccination peut induire une augmentation transi-
toire de la charge virale, qui semble sans conséquence clinique péjorative. Les vaccins vivants
atténués sont contre-indiqués en cas de déficit immunitaire sévere (CD4 < 200/mm3).

De nouveaux vaccins et/ou des stratégies de vaccination «renforcées» présentant une
meilleure immunogénicité sont en cours d'évaluation. Les résultats des premiers essais,
notamment vis-a-vis du pneumocoque et des hépatites virales, sont encourageants.

Vaccins inertes

Vaccins antitétanique et antidiphtérique

Ces vaccins sont bien tolérés mais les réponses aux anatoxines tétanique et diphtérique
sont inférieures a celles de la population générale [1, 2, 3]. Une injection de rappel est
conseillée tous les dix ans.

Vaccin contre I'hépatite B

La vaccination contre I'hépatite B est recommandée chez tous les sujets sans marqueur
sérologique du VHB (Ag HBs, Ac anti-HBs et anti-HBc négatifs). La réponse au schéma vac-
cinal standard (3 doses IM) étant inférieure a celle de la population non infectée par le VIH,
un schéma vaccinal renforcé (4 doubles doses IM administrées a J0, M1, M2 et Mé) peut
étre proposé en particulier chez les patients ayant des facteurs de mauvaise réponse (sexe
masculin, &ge > 40 ans, fumeurs, charge virale VIH détectable) [4]. Il est recommandé de
contrdler le titre d'anticorps anti-HBs obtenu 1 a 2 mois apres la derniére injection vacci-
nale pour administrer des injections supplémentaires (jusqu’a 3) si nécessaire. Un controle
sérologique annuel est recommandé afin de proposer une dose de rappel en cas de titre
d'Ac anti-HBs < 10 mul/mL.

Chez les sujets présentant des anticorps anti-HBc isolés, une dose de vaccin peut étre
proposée pour rechercher une réponse anamnestique [5]. En cas de non-réponse, et en
I'absence d’ADN-VHB, la vaccination contre I'hépatite B doit étre proposée a ces patients.

Un essai évaluant un schéma renforcé chez des patients non répondeurs a une primo-
vaccination est en cours d'évaluation (essai ANRS HB0A4).

Vaccin contre I'hépatite A

La vaccination contre I'hépatite A est recommandée chez les patients non immunisés
vis-a-vis du VHA (IgG anti-VHA négatifs), en cas de co-infection par le VHC ou le VHB, d'hé-
patopathie chronique, chez les patients a risque (homosexuels et toxicomanes intravei-
neux), et en cas de voyages en zone d’endémie. Le vaccin contre I'hépatite A est bien
toléré mais son immunogénicité est réduite chez les patients ayant un taux de CD4 < 500/
mm3, ce qui nécessite I'administration d’au moins deux doses de vaccin et le controle de
la séroconversion aprés vaccination [6].
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Vaccin antipneumococcique

L'incidence chez les patients infectés par le VIH des infections pulmonaires ou invasives
a pneumocoque est nettement supérieure a celle de la population générale (voir chapitre
«Infections»). Les principaux facteurs de risque sont la toxicomanie intraveineuse, I'intoxi-
cation tabagique ou alcoolique, le stade Sida ou un taux de lymphocytes CD4 < 500/mm?
[7, 8]. Avec les traitements antirétroviraux, I'incidence des infections a pneumocoque a
diminué d’environ 40 %, mais cette diminution reste inférieure a celle observée pour les
autres infections opportunistes.

Deux vaccins antipneumococciques sont actuellement commercialisés : un vaccin
polysaccharidique a 23 valences ayant 'AMM chez I'adulte et I'enfant de 5 ans et plus
(Pneumo23®) et un vaccin conjugué a 13 valences (incluant les principaux sérotypes résis-
tants a la pénicilline), ayant I'’AMM chez I'enfant de moins de 5 ans et recommandé chez
tous les enfants de moins de 2 ans (Prevenar 13®).

L'efficacité du vaccin polysaccharidique chez le patient infecté par le VIH a été montrée
chez des adultes infectés par le VIH [9]. Dans cette étude, une vaccination antipneumo-
coccique antérieure et le traitement antirétroviral étaient significativement associés a la
réduction du risque de survenue d’une infection a pneumocoque méme chez les patients
ayant des CD4 < 200/mm3. Lefficacité du vaccin conjugué a également été démontrée
chez I'adulte infecté par le VIH dans un essai contre placebo au Malawi [10]. Le vaccin
conjugué n'a actuellement pas I'’AMM chez |'adulte.

Au total, le vaccin polysaccharidique est recommandé chez les patients ayant des
CD4 > 200/mm?3; il peut étre administré chez les patients avec un taux de CD4 < 200/mms3,
ce d'autant qu'il existe des facteurs de risque identifiés, méme si le nombre de répondeurs
et le taux d'anticorps postvaccinaux sont plus faibles.

Vaccin antigrippal et médicaments antigrippaux

La grippe saisonniére n’est pas plus fréquente chez les sujets infectés par le VIH. Cepen-
dant, elle peut entrainer des manifestations cliniques plus prolongées et, chez certains
patients, augmenter le risque de complications et de mortalité [11, 12]. Des études épidé-
miologiques américaines conduites avant I'ére des multithérapies antirétrovirales avaient
objectivé une majoration des hospitalisations et une surmortalité par pneumonies en
période d'épidémie grippale chez les patients au stade Sida [13, 14]. L'introduction des
multithérapies a été associée a une réduction des hospitalisations qui restent cependant a
un niveau comparable a celui d'autres groupes a haut risque [14].

L'immunogénicité de la primovaccination antigrippale est plus faible que dans la popu-
lation générale, en particulier chez les patients ayant des CD4 < 200/mm? ou une charge
virale élevée [15]. Les données concernant I'efficacité clinique du vaccin sont peu nom-
breuses mais en faveur d'une efficacité du vaccin [16, 17]. Linfection grippale, comme la
vaccination antigrippale, peut étre responsable d'une élévation transitoire et modérée de
la charge virale VIH, sans modification significative du nombre de lymphocytes CD4 [18].

Malgré ses limites, la vaccination antigrippale annuelle est donc recommandée en cas
d'infection par le VIH.

La vaccination contre le virus pandémique A/H1N1v a été recommandée de facon prio-
ritaire chez tous les patients infectés par le VIH. Le vaccin administré avec I'adjuvant s'est
avéré plus immunogéne que le vaccin sans adjuvant dans cette population quels que
soient le taux de CD4 et le niveau de charge virale VIH [19]. Les deux vaccins étaient bien
tolérés sans impact a court terme ni sur la charge virale VIH ni sur les CD4.

A cOté de la vaccination antigrippale et sans la remplacer se situe I'usage possible d’an-
tiviraux actifs sur les virus grippaux (inhibiteurs de la neuraminidase : oseltamivir et zana-
mivir). Il n'y a pas de données disponibles d'évaluation spécifique des inhibiteurs de la
neuraminidase chez les personnes infectées par le VIH.

Compte tenu de la possibilité de formes cliniques plus sévéres et d’une réponse impar-
faite & la vaccination, I'utilisation de ces inhibiteurs peut étre envisagée en prophylaxie
aprés exposition ou en traitement curatif précoce, en particulier chez les personnes infec-
tées par le VIH avec un déficit immunitaire sévere.
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Vaccination contre les infections a papillomavirus

Les femmes infectées par le VIH ont un risque plus élevé d‘infection par les papilloma-
virus et de lésions anogénitales associées. Le risque de cancer du col de I'utérus est plus
élevé, et ce malgré les médicaments antirétroviraux. Les lésions anogénitales sont égale-
ment fréquentes chez les hommes et I'incidence des cancers du canal anal dus aux HPV
est en augmentation.

Deux vaccins préventifs contre I'infection par les HPV retrouvés dans 70 % des cancers
du col utérin (les HPV16 et 18) sont disponibles : le Gardasil® et le Cervarix®. Le Gardasil®
protége également contre les génotypes 6 et 11, responsables des condylomes. Le fort
taux d'infection par les HPV et de Iésions associées liées a ceux-ci justifie de considérer
la vaccination HPV chez les patients infectés par le VIH. Cependant, les seules données
d'efficacité, de tolérance et de sécurité disponibles sont des résultats d'un essai d'immu-
nogénicité réalisé avec le vaccin quadrivalent chez des enfants des deux sexes, agés de 7
a 12 ans, ayant des CD4 supérieurs & 15 % et traités par antirétroviraux [20]. Les résultats
montrent des taux de séroconversion de 98 % a 100 % selon le génotype, mais des titres
d'anticorps plus faibles comparativement aux enfants non infectés.

Dans I'attente de données d’efficacité du vaccin chez les femmes infectées par le VIH, la
vaccination HPV peut étre proposée selon les mémes modalités et les mémes indications
que dans la population générale (jeunes filles de 14 ans avec rattrapage pour les jeunes
filles et jeunes femmes de 15 a 23 ans qui n'auraient pas eu de rapports sexuels ou, au plus
tard, dans |'année suivant le début de leur vie sexuelle). La vaccination doit s'accompagner
de la poursuite du dépistage par frottis du col utérin selon les recommandations.

Vaccins vivants atténués

Vaccin BCG
Le BCG est strictement contre-indiqué chez I'adulte infecté par le VIH en raison du risque
de bécégite locorégionale ou généralisée. La contre-indication du BCG peut étre certifiée.

Le risque d’exposition professionnelle a la tuberculose doit étre évité pour le personnel
soignant infecté par le VIH.

Vaccin contre la rougeole

Depuis 2008, on constate la survenue d'épidémies de rougeole en France nécessitant
d’augmenter la couverture vaccinale.

Le vaccin contre la rougeole est un vaccin vivant atténué. Son immunogénicité est dimi-
nuée chez les patients infectés par le VIH [21]. Les adultes infectés par le VIH doivent
d'abord bénéficier d'une sérologie de la rougeole. En cas de sérologie négative, deux injec-
tions de vaccin rougeole-oreillons-rubéole sont recommandées chez les patients ayant des
CD4 > 200/mmé.

Vaccin contre la fiévre jaune

Cette vaccination, seul moyen de protection contre cette infection trés grave, et
contrblée par les autorités sanitaires internationales, est obligatoire pour les personnes
résidant ou se rendant dans les zones intertropicales (15° de latitude nord a 15° de latitude
sud) d’Afrique et d’Amérique. Son immunogénicité est diminuée chez les patients infectés
par le VIH et un contr6le de la sérologie postvaccinale est recommandé [22].

Le risque d'encéphalite postvaccinale, méme faible, contre-indique la vaccination chez
les sujets ayant un taux de CD4 < 200/mm? ou < 15 % [23]. Dans cette situation, un certi-
ficat de contre-indication peut étre établi. Il n’est pas accepté par certains pays, et expose
le voyageur soit a une vaccination immédiate sur place, soit au refoulement.

Vaccin antivaricelle
La varicelle est plus sévére chez les sujets infectés par le VIH. La vaccination contre
la varicelle est bien tolérée et immunogéne chez I'enfant infecté par le VIH ayant des

CD4 > 200/mm3 et un pourcentage de CD4 supérieur a 15 % [24]. Malgré I'absence de don-
nées, les experts américains la recommandent chez les adolescents et les adultes ayant
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des CD4 >200 mm3, avec la possibilité d’utiliser I'acyclovir en cas de varicelle postvaccinale
[24].

La vaccination contre la varicelle est contre-indiquée chez les sujets ayant un taux de
CD4 < 200/mme ou < 15 %.

En cas d'exposition a la varicelle, des immunoglobulines polyvalentes peuvent étre pro-
posées aux personnes infectées par le VIH non immunes.

Points forts

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

* Avec le vieillissement, la prévalence des troubles cardio-vasculaires, neuro-
cognitifs, métaboliques et osseux ainsi que des cancers augmente.

* Le suivi médical d’un patient bénéficiant d’un traitement antirétroviral efficace
peut étre complexe et nécessiter I'implication d’une équipe hospitaliére spécia-
lisée et une coordination étroite avec le médecin de ville.

* L’éducation thérapeutique est essentielle dans la prise en charge des patients
infectés par le VIH.

* L’observance est ’'un des éléments essentiels du succes thérapeutique. Les
symptomes percus et attribués au traitement par le patient, d’une part, la dépres-
sion, d’autre part, comptent parmi les facteurs majeurs influant négativement
sur I’observance.

* Les données épidémiologiques et comportementales récentes témoignent d’un
besoin de prise en compte de la qualité de vie affective et sexuelle.

Le groupe d’'experts recommande (A) :

— de réaliser une synthése hospitaliére au moins annuelle, faisant le point sur
Pinfection par le VIH, son traitement, ses complications, les comorbidités ;

— d’étre particulierement attentif au dépistage et a la prise en charge des
troubles cardio-vasculaires, neuro-cognitifs, métaboliques et osseux chez les
patients ayant plus de 50 ans et/ou des antécédents d’immunodépression sévere
(nadir CD4 < 200/mm?®) ;

— d’organiser des consultations spécifiquement dédiées a I’éducation thérapeu-
tique au sein des établissements ou réseaux de santé;

— de proposer un sevrage tabagique en tenant compte de la motivation et des
comorbidités associées, en s’aidant des consultations spécialisées de tabacologie;

— de réaliser un dépistage annuel de la syphilis et de I'infection par le VHC et
le VHB en ’absence de vaccination chez les homosexuels masculins ne se proté-
geant pas systématiquement ;

— de réaliser un suivi annuel gynécologique chez la femme;

— de réaliser un examen proctologique annuel chez les hommes ayant des rap-
ports sexuels anaux, et chez tout patient ayant un antécédent de condylomes
ano-génitaux ;

— de s’assurer de la diffusion chez les patients de I'information sur le traitement
postexposition a un risque viral;

— de proposer systématiquement un dépistage aux partenaires sexuels des per-
sonnes infectées par le VIH ;
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— de délivrer, de facon individualisée, aux patients qui n’utilisent pas le préser-
vatif de facon systématique des messages de prévention ciblant 'importance du
controle de la charge virale;

— d’envisager systématiquement les rappels de vaccinations du calendrier vac-
cinal, certaines vaccinations spécifiques (pneumocoque, grippe, hépatite B) et les
vaccinations destinées aux voyageurs, le cas échéant;

— pour les patients nécessitant I’institution d’un traitement antirétroviral, d’at-
tendre pour vacciner ’obtention d’une charge virale indétectable et si possible
une remontée des CD4 a plus de 200/mm?;

— d’envisager les vaccins vivants atténués uniquement chez les patients ayant des
CD4 supérieurs a 200/mm*.
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Annexe 1. Traitements pharmacologiques
de la dépendance tabagique

Les trois traitements pharmacologiques actuellement validés dans la population géné-
rale [9, 10, 11] pour le traitement de la dépendance tabagique sont la substitution nicoti-
nique (SN), la varénicline et le chlorhydrate de bupropion. Ceux-ci ont tous en commun
la propriété de modérer les signes liés au manque de nicotine et leur efficacité est quasi
identique : ils multiplient environ par deux les taux d'abstinence tabagique versus placebo
a un an de suivi. La prescription de ces différents traitements présente des contre-indica-
tions, précautions et surveillance étroite, mise en garde et effets indésirables spécifiques
que I'on peut retrouver dans les RCP. Aucun de ces traitements n’avait a ce jour été évalué
spécifiguement dans la population des patients VIH. Un essai ANRS avec la varénicline est
en cours.

¢ Les substituts nicotiniques existent sous différentes formes galéniques (dispositifs
transdermiques et formes orales : gommes, pastilles ou comprimés a sucer, comprimé
sublingual et inhaleur) qui peuvent étre combinées entre elles. L'efficacité de I'association
de différents SN est supérieure en termes de sevrage au long terme a la substitution par
un seul produit [5, 10]. Les effets indésirables sont souvent mineurs et transitoires. Bien
que les SN soient en vente libre, une prescription médicale est utile dans la mesure ou
elle permet une adaptation des posologies et de la durée du traitement; elle permet éga-
lement le remboursement de 50 euros par an par la Sécurité sociale (150 euros pour les
bénéficiaires de la CMU) avec un remboursement complémentaire par certaines mutuelles.
Les SN sous forme orale sont également recommandés pour les indications d'«abstinence
temporaire» et de «réduction de consommation ».

¢ La varénicline (Champix®) est un agoniste partiel des récepteurs nicotiniques céré-
braux a I'acétylcholine. Ce médicament est délivré sur prescription médicale et pris en
charge par la Sécurité sociale a hauteur de 50 euros par an. Il sS"administre par voie orale a
raison de deux prises quotidiennes sur une durée de 12 semaines avec possibilité d'envi-
sager une cure complémentaire de 12 semaines pour les patients qui ont réussi a arréter
de fumer a la fin des 12 premiéres semaines de traitement. La HAS en 2008 a recom-
mandé la prudence par rapport a une prescription de varénicline en cas d'antécédents
de maladies psychiatriques, car une exacerbation des symptdmes dépressifs voire suici-
daires est possible en cas de sevrage tabagique. Cette prescription doit s'accompagner
d’un suivi médical régulier afin de surveiller I'éventuelle survenue d’une dépression, méme
en I'absence d'antécédents psychiatriques, et il est recommandé d'arréter immédiatement
le traitement en cas d'apparition de symptémes tels que : agitation, humeur dépressive,
modifications du comportement préoccupantes, idées ou comportement suicidaires. Ce
suivi est d'autant plus important chez les patients recevant de I'efavirenz. Compte tenu
de ces effets indésirables, la HAS recommande de n’utiliser la varénicline qu’en seconde
intention, aprés échec des traitements de SN [12].

« Le chlorydrate de bupropion (Zyban LP®) a été le premier traitement oral non nico-
tinique d’aide au sevrage tabagique. Il s'agit d'un inhibiteur de la recapture de la nora-
drénaline et partiellement de celle de la dopamine. Sa prescription est délicate en raison
des nombreuses contre-indications, des effets indésirables parfois graves, en particulier
le risque de crise convulsive (1/1000), et des nombreuses interactions médicamenteuses
possibles dont il faut tenir compte notamment avec les traitements antirétroviraux.
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Annexe 2. Tableau des recommandations vaccinales
spécifiques pour les personnes infectées par le VIH

Recommandations dans la population générale adulte*

Recommandations
en cas d'infection
par le VIH

1. VACCINS INERTES

Grippe saisonniére (saison 2010-2011)

Personnes agées de 65 ans et plus.

Personnes, y compris les enfants a partir de I'age de 6 mois et les femmes enceintes,
atteintes d'une des pathologies suivantes : affection broncho-pulmonaire chronique
dont asthme, dysplasie broncho-pulmonaire et mucoviscidose ; cardiopathies
congénitales mal tolérées, insuffisances cardiaques graves et valvulopathies graves;
néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs;
drépanocytoses homozygotes et doubles hétérozygotes SC, thalasso-drépanocytose;
diabete insulinodépendant ou non insulinodépendant ne pouvant étre équilibré par le
seul régime; déficits immunitaires cellulaires, infection VIH (quels que soient I'age et le
statut immunovirologique).

Personnes séjournant dans un établissement ou service de soins de suite ainsi que dans
un établissement médico-social d’hébergement, quel que soit leur age.

Entourage familial des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de
risque de grippe grave.

Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des
sujets a risque de grippe sévere, personnel navigant des bateaux de croisiére et des
avions, personnel de I'industrie des voyages accompagnant les groupes de voyageurs
(guides).

Une injection annuelle

Recommandée pour tous
les patients

1 injection annuelle

Hépatite A

Patients atteints de mucoviscidose et/ou de pathologie hépatobiliaire susceptible
d'évoluer vers une hépatopathie chronique (notamment dues au virus de I'népatite B, de
I'népatite C ou & une consommation excessive d'alcool).

Jeunes accueillis dans les établissements et services pour I'enfance et la jeunesse
handicapée.

Homosexuels masculins.

Personnels exposés professionnellement a un risque de contamination : personnes
s'occupant d'enfants n‘ayant pas atteint I'age de la propreté, de structures collectives
d'accueil pour personnes handicapées, chargées du traitement des eaux usées,
impliquées dans la préparation alimentaire en restauration collective.

Entourage familial d’un patient atteint d’hépatite A.

Voyageurs devant séjourner dans un pays a hygiéne précaire, quelles que soient les
conditions du séjour. Les personnes souffrant d'une maladie chronique du foie doivent
particulierement étre protégées par la vaccination.

Une dose suivie d'un rappel entre 6 et 12 mois

Mémes recommandations
Controle du taux
d’anticorps anti-VHA (IgG)
aprés vaccination

Hépatite B

Personnes accueillies dans les institutions psychiatriques.

Personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples.

Toxicomanes utilisant des drogues parentérales.

Voyageurs dans les pays de moyenne ou de forte endémie (séjours fréquents ou
prolongés).

Personnes amenées a résider en zone de moyenne ou de forte endémie.

Personnes qui dans le cadre d'activités professionnelles ou bénévoles sont susceptibles
d'étre en contact direct avec des patients et/ou d'étre exposées au sang et autres
produits biologiques.

Personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives
(hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux, candidats a une greffe d'organe...).
Entourage (famille vivant sous le méme toit) et partenaires sexuels d’un sujet infecté par
le virus de I'hépatite B ou porteur chronique de I'hépatite B.

Personnes détenues qui peuvent cumuler un certain nombre de facteurs d'exposition au
virus de I'hépatite B.

La vaccination contre I'népatite B est obligatoire pour les personnes exercant

une activité professionnelle les exposant a des risques de contamination dans un
établissement ou organisme de soins ou de prévention.

Deux injections espacées d'un mois, avec rappel entre 6 et 12 mois,

schéma incluant 3 doses rapprochées et 4¢ dose a un an lorsque I'immunité doit
étre rapidement acquise

Recommandée pour tous
les patients n'ayant aucun
marqueur sérologique du
VHB, avec contréle du taux
d‘anticorps anti-HBs aprés
vaccination et surveillance
annuelle
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Pneumocoque (vaccin polyosidique 23 valences)

Asplénie fonctionnelle ou splénectomie ; drépanocytose homozygote, syndrome
néphrotique, insuffisance respiratoire, insuffisance cardiaque, patients alcooliques avec
hépatopathie chronique, personnes ayant des antécédents d‘infection pulmonaire ou
invasive a pneumocoque.

Une injection tous les 5 ans

Vaccination recommandée
notamment chez les
patients qui présentent
des facteurs de risque (voir
texte)

1 injection tous les 5 ans

Rage
Personnes régulierement exposées au virus de la rage des chauves-souris en France
métropolitaine (chiroptérologues).

Personnels des services vétérinaires, personnels des laboratoires manipulant du
matériel contaminé ou susceptibles de I'étre, équarisseurs, personnels des fourrieres,
naturalistes, taxidermistes, gardes-chasse, gardes forestiers, personnel des abattoirs.

Séjour prolongé ou aventureux et en situation d'isolement dans les zones a haut risque
(Asie, Afrique dont Afrique du Nord, Amérique du Sud).

Trois injections a JO, J7, J21-J28, avec rappel a 1 an. Durée de protection : 5 ans

Mémes recommandations

Vérifier le taux d'anticorps
postvaccinal

2. VACCINS VIVANTS ATTENUES

BCG
Pas d'indication chez I'adulte

Contre-indiquée

Fiévre jaune
Indispensable pour tout séjour dans une zone intertropicale d'Afrique ou d’Amérique du
Sud méme en I'absence d'obligation administrative.

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

Contre-indiquée si CD4
< 200/mm?

Contréle de la sérologie
postvaccinale

Rougeole-oreillons-rubéole
Personnes nées entre 1980 et 1991 n'ayant jamais été vaccinées contre la rougeole.

Personnes nées avant 1980 non vaccinées sans antécédent de rougeole et dont la
sérologie est négative, qui exercent les professions de santé en formation, a I'embauche
ou en poste.

Personnes nées en 1965 ou apres n'ayant pas d'antécédent certain de rougeole ou de
vaccination qui se rendent dans des pays de forte endémie de rougeole.

Une injection

Recommandée chez
les patients ayant une
sérologie négative
Deux injections
Contre-indiquée si CD4
< 200/mm?

Rubéole
Femmes nées avant 1980 non vaccinées contre la rubéole en age d'avoir des enfants
Une injection de vaccin trivalent (rougeole, rubéole, oreillons)

Absence de données chez
I'adulte

Contre-indiquée si CD4
< 200/mm?

Varicelle

Femmes en &ge de procréer, notamment celles ayant un projet de grossesse, sans
antécédent clinique de varicelle; un controle sérologique préalable peut étre pratiqué.

Femmes n'ayant pas d'antécédent de varicelle dans les suites d’une premiére
grossesse.

Postexposition dans les 3 jours suivant I'exposition a un patient présentant une éruption
(controle facultatif de la négativité de la sérologie).

Personnes en contact étroit avec des immunodéprimés et dont la sérologie est négative.
Deux doses espacées de 4-8 semaines

Absence de données chez
I'adulte

Contre-indiquée si CD4

< 200/mm?

* Selon le calendrier des vaccinations et les recommandations vaccinales 2010 suivant I'avis du Haut Conseil de la santé publique.

Bulletin épidémiologique hebdomadaire 2010 n° 14-15, p. 121-138.

Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2010. Bulletin épidémiologique hebdomadaire 2010 n°s 21-22, p. 225-248.
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Complications associées
au VIH et aux traitements
antirétroviraux

La morbidité observée chez les patients infectés par le VIH s’est diversifiée depuis la pres-
cription des associations antirétrovirales, avec, d'une part, la description de lipodystrophies
et de troubles métaboliques, lipidiques ou glucidiques, associés a une surmorbidité cardio-
vasculaire et, d'autre part, une fréquence accrue d’anomalies osseuses, neurologiques, de
maladies rénales et hépatiques et de néoplasies. Ces anomalies sont multifactorielles, liées
a la fréquence plus élevée des facteurs de risque classiques, comme le tabagisme, au VIH
lui-méme, via |'activation immune qui persisterait méme pour des niveaux tres bas de répli-
cation virale, et enfin a I'effet délétere de certains antirétroviraux. L'ensemble concourt a
un tableau de vieillissement plus rapide chez les patients infectés par le VIH.

Anomalies de la répartition des graisses

La lipodystrophie ou modification de la répartition du tissu adipeux corporel représente
une complication qui reste fréquente au cours de I'infection par le VIH sous traitement
antirétroviral. Si la forme lipoatrophique est devenue moins fréquente actuellement, un
nombre croissant de patients présentent une lipohypertrophie. Ces modifications de dis-
tribution du tissu adipeux sont aggravées par I'dge qui favorise une redistribution centrale
du tissu adipeux.

Présentation clinique et diagnostic de Ila lipodystrophie

Les anomalies de répartition des graisses sont généralement diagnostiquées clinique-

ment de fagon consensuelle par le médecin et le patient. Elles se présentent comme des
transformations morphologiques concernant le tissu adipeux et non la masse musculaire,
observées sous traitement antirétroviral en général et peuvent étre soit de type atrophique,
soit de type hypertrophique, soit associées. Deux présentations cliniques sont a distinguer :
- une fonte adipeuse ou lipoatrophie située plus volontiers 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 intraabdo-
minal, une augmentation du volume des seins, du cou et de la région cervicale (bosse de
bison).

Les deux formes coexistent fréqguemment chez un méme patient (forme mixte). Les ano-
malies de répartition du tissu adipeux doivent faire rechercher des anomalies lipidiques et
glucidiques.

L'examen clinique est essentiel et le diagnostic est en priorité I'inspection du patient :

— la mesure du poids, du tour de taille, du tour de hanches ainsi que du tour de poitrine
est facilement réalisable. Ces mesures doivent étre enregistrées avant I'introduction de
toute thérapeutique antirétrovirale, puis a intervalles réguliers (au moins une fois/an) sous
traitement (Ala).

- la quantification du tissu adipeux est possible mais réservée en pratique aux essais thé-
rapeutiques. Le DEXA-scan permet une évaluation quantitative de la répartition segmen-
taire de la masse grasse et de la masse maigre. L'évaluation de la répartition des graisses
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au niveau abdominal (surfaces de tissu adipeux sous-cutané et viscéral) requiert la réalisa-
tion d'une coupe de scanner en L4 qui ne fait pas partie du bilan usuel.

Epidémiologie

La prévalence d’une lipodystrophie chez des patients non traités est faible, de I'ordre de
2 %. Aprés l'initiation du traitement antirétroviral (ARV), la survenue de formes atrophiques
est actuellement plus rare du fait de I'arrét de I'utilisation des nucléosidiques thymidi-
niques en premiére ligne. Il est plus difficile d'évaluer la prévalence d'une prise de graisse
excessive au niveau de la partie supérieure du corps. Elle est souvent considérée comme
une restauration d’un état de bonne santé aprés l'initiation des antirétroviraux. Mais ce
gain de tissu adipeux est sans doute excessif dans de hombreux cas, comme montré par
I'absence concomitante de gain de masse maigre qui aurait di étre observé dans le cas
d’une restauration d'un état corporel altéré par I'infection VIH. De fait, 50 % des patients
infectés par le VIH sont actuellement considérés comme lipodystrophiques et la lipoatro-
phie périphérique reste trés prévalente chez les patients ayant recu des traitements de
premiére génération [1].

Physiopathologie de la lipodystrophie

La physiopathologie de la lipoatrophie est maintenant mieux comprise. Il est probable
que l'infection par le VIH prépare le terrain a la lipodystrophie. L'hypothése que les macro-
phages du tissu adipeux soient pour certains infectés et constituent des réservoirs est
probable. lls participeraient a un état inflammatoire a bas grade du tissu adipeux. Le role
majeur dans la lipoatrophie est joué par les molécules thérapeutiques, en priorité la sta-
vudine, la zidovudine en deuxiéme lieu. Ces molécules agissent en induisant une dysfonc-
tion mitochondriale qui entraine une augmentation du stress oxydant. Leur administration
sur le long terme va aboutir & une apoptose des adipocytes. Un rble pour les autres INTI
(ténofovir, abacavir, lamivudine) est probable, méme si leur toxicité sur le tissu adipeux est
moindre que celle des thymidiniques, comme attesté par I'étude ANRS 136 MONOI, qui
montre un gain de tissu adipeux des membres a I'arrét de ces INTI [2].

La physiopathologie de I'augmentation du tissu adipeux sous-cutané et viscéral en
réponse aux antirétroviraux reste mal comprise. Sont évoguées une dysfonction mitochon-
driale modérée, une inflammation et une activation du systéme du cortisol.

Prise en charge d’une lipodystrophie

Si la perception d’une lipoatrophie par le patient est réelle, la lipohypertrophie est sou-
vent sous-estimée, en particulier chez les hommes, car volontiers plus socialement accep-
table avec I'age. Le réle du médecin référent est de faire régulierement ce bilan (Alla)

- historique de la maladie VIH et des antirétroviraux (efficacité, toxicité);

— évaluation du poids et de son évolution : poids mesuré lors de la consultation et non pas
le poids déclaré par le patient;

- évaluation de I'état nutritionnel et des habitudes alimentaires. Faire un bilan avec une
diététicienne permet une évaluation personnalisée adaptée a chaque patient;

— évaluation de I'activité physique réguliére;

- évaluation du risque cardio-vasculaire;

- évaluation des paramétres métaboliques lipidiques et glucidiques.

Prise en charge d’une lipoatrophie

La lipoatrophie induite par les traitements doit étre distinguée de la lipoatrophie liée au
vieillissement normal.

Trois types d'intervention peuvent étre distingués :

La modification du traitement antirétroviral

¢ La stavudine et la zidovudine, si elles sont utilisées, doivent étre remplacées par un
INTI moins toxique (ténofovir, abacavir, lamivudine, emtricitabine) (Ala) [3].
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¢ Un traitement sans INTI (INNTI + IP). Deux études ont démontré le bénéfice d'un trai-
tement comportant un INNTI et un IP/r chez des patients en succes virologique (Ala) [4-5].
Ce type d'association devra tenir compte de I'historique du traitement antirétroviral, des
échecs et des résistances éventuelles aux antirétroviraux.

¢ Plus récemment, I'étude ANRS 136 MONOI a comparé, chez des patients en succes
virologique sous trithérapie, le darunavir/r en monothérapie versus le maintien d’une tri-
thérapie comportant 2 INTI associés au darunavir/r [2]. Cette étude a montré, outre la
sécurité virologique de la monothérapie par le darunavir/r comme dans I'étude MONET,
que l'interruption des INTI (majoritairement ténofovir ou abacavir chez 70 % des patients)
entrainait une augmentation de la graisse périphérique et une réduction significative du
nombre de patients ayant une lipoatrophie définie par la perte de 20 % de tissu adipeux
apres 48 semaines (11 % dans le bras trithérapie versus 1 % dans le bras monothérapie p
< 0,05) (Ala) [6].

¢ |utilisation des nouvelles classes thérapeutiques (antagonistes du CCRS5, inhibiteurs
d'intégrase) ne peut étre aujourd’hui recommandée en |'absence de données de I'impact
de ces molécules sur le tissu adipeux. Il apparait nécessaire d’évaluer ces molécules, dans
ce contexte de lipodystrophie, dans le cadre d’essais cliniques (C).

« Toute modification du traitement antirétroviral doit conduire a une réévaluation de la
charge virale plasmatique dans le mois qui suit le changement (Ala).

Les interventions réparatrices

INTERVENTION AU NIVEAU DU VISAGE

La lipoatrophie, lorsqu’elle est marquée, peut avoir un retentissement psychologique
important pour les patients. Il est possible de proposer une intervention au hiveau du
visage en complément de la modification du traitement antirétroviral.

Certaines techniques sont chirurgicales et d'autres peuvent étre effectuées en cabinet
de ville.

¢ Lachirurgie : autogreffe de tissu adipeux ou lipostructure par la technique de Coleman.

Cette méthode n’est applicable que si la quantité de graisse prélevable est suffisante au
niveau abdominal et elle nécessite une anesthésie générale. Cette technique permet une
amélioration persistante de I'atrophie, au-dela de un an [7]. La graisse peut se résorber en
quelques années et une réintervention peut étre nécessaire. L'acte chirurgical est pris en
charge, aprés accord préalable des organismes de couverture sociale, dans I'indication des
lipoatrophies iatrogenes liées au VIH.

¢ Les techniques médicales

Elles utilisent des produits de comblement. Il existe de nombreux produits résorbables
ou non, dont certains ont été étudiés dans le contexte de la lipoatrophie liée au VIH. Ces
produits obéissent a la réglementation sur les dispositifs médicaux (marquage CE).

Les produits lentement résorbables
- Le New Fill® (Sanofi-Aventis)

L'acide polylactique provoque une augmentation de la production de collagéne par la
formation de fibroblastes. L'efficacité du New Fill® dans la lipoatrophie liée au VIH a été
bien démontrée [8]. La probabilité de réinjection est de 45 % quinze mois apres la fin du
traitement. La durée de I'efficacité du traitement peut étre estimée de 1 a 3 ans. Des
nodules sous-cutaneés, visibles ou non, mais palpables sont possibles. Le New Fill® sti-
mulant aussi la fibrose du tissu, il faut choisir un autre produit en cas de dermabrasion
antérieure ou de traitement par Roaccutane® pour I'acné. Sur des lipoatrophies profondes
et anciennes, le New Fill® n’est pas toujours efficace et il faut envisager une autre solution
si aucun bénéfice n’est noté apres une série de cing injections. Depuis février 2005, le New
Fill® et I'acte d'injection sont pris en charge a 100 % pour les patients infectés par le VIH
(cing séances espacées de un mois par cure). La cure peut étre renouvelée aprés 12 a 18
mMOis si nécessaire.
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- Le Restylane SubQ® (Q-Med)

Le Restylane SubQ® est une forme réticulée d'acide hyaluronique, plus stable et plus
durable (de 10 a 18 mois). La correction est immédiate. Dans une étude sur 20 patients
lipoatrophiques, 70 % des patients ont eu une épaisseur cutanée moyenne maintenue a 3
ans et il n'a pas été constaté de nodules inflammatoires [9-10]. Les données cliniques sont
actuellement insuffisantes pour le recommander.

— L'Eutrophill® (ProCytech)

Ce gel de polyacrylamide est dégradé progressivement en environ cing ans. Une série de
249 patients traités par Eutrophill® rapporte de bons résultats esthétiques avec de rares
nodules persistants aux points d’injection (5 %) [11]. Les premiéres données de I'essai
SMILE (ANRS) comparant la tolérance et I'efficacité d’Eutrophill® versus New Fill® mon-
trent des résultats comparables en termes d’efficacité et une meilleure tolérance pour le
New Fill® (moins de granulomes). Ce produit n'est plus distribué actuellement en France.

- Radiesse® (Bioform Medical)

L'hydroxylapatite de calcium a été approuvé pour la lipoatrophie liée au VIH aux USA
par la FDA mais son utilisation dispose de peu de recul dans cette indication. Sa tenue
moyenne est estimée de 18 a 24 mois. Une étude sur 100 patients montre une améliora-
tion chez tous les patients a 12 mois, persistante chez 90 % d’entre eux a 18 mois. Aucun
nodule n’a encore été rapporté [12].

Pour les patients en échec de New Fill® aprés une ou plusieurs cures d'injections, et
ne pouvant payer les produits non remboursés, il est possible et conseillé d'engager des
demandes de dérogations exceptionnelles aupres des caisses d'assurance-maladie pour
un autre produit non remboursé, ces procédures individuelles étant soumises aux condi-
tions de ressources du patient et au degré de gravité de sa lipoatrophie.

Les produits permanents

Les produits non résorbables font I'objet d’une mise en garde par I'’AFSSAPS depuis
mai 2010. lls sont déconseillés dans une finalité esthétique (risque non maitrisé d'effets
indésirables graves retardés, dus a leur présence définitive) mais ne sont pas déconseillés
actuellement dans une finalité reconstructrice. Les granulomes sont plus fréquents avec
les produits permanents qu’avec les produits résorbables, plus graves et surviennent de
facon retardée, en rapport avec une réaction inflammatoire. Un référentiel d'application de
la norme 1SO 10993 spécifique aux produits injectables de comblement des rides est en
cours d'élaboration par I'’AFSSAPS.

— Le Gore-Tex® (W. L Gore Associates)

L'implant malaire SAM Gore-Tex® est souple et préformé. Il doit étre placé en position
sous-périostée. Il est retirable ou replacable en cas de migration. Les résultats d'une étude
de faible effectif sont encourageants [13].

- Le BioAlcamid® (Polymékon)

Ce gel d'alkylimide est injectable sous le derme par une technique chirurgicale qui
permet de combler des lipoatrophies profondes en une séance, avec un résultat immédiat
[14]. Le BioAlcamid® peut étre extrait partiellement en cas de correction excessive. Les
complications (réactions inflammatoires et infections) sont de I'ordre de 5 %.

LA LIPOATROPHIE SEVERE DES FESSIERS

Dans les cas trés séveres, la position assise est intenable, source de souffrances et
de handicap fonctionnel. Le BioAlcamid® ou le Macrolane® (Q-Med) sont efficaces pour
restaurer les pertes de volume au niveau des fesses. Mais des cas de migrations de I'im-
plant, d’infections et d'ulcérations ont été décrits avec le BioAlcamid®, qui n'est donc plus
conseillé. Le Macrolane® (acide hyaluronique) a obtenu un agrément CE en septembre
2007. L'injection se fait sous anesthésie locale. Une étude est en cours dans la lipoatrophie
des fessiers liée au VIH.

Les prothéses de fesses peuvent étre utilisées si une augmentation importante de
volume est nécessaire. Leur implantation latérale ne permet pas de traiter les creux
internes et inférieurs, mais elles améliorent |'assise en répartissant mieux les pressions
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lors de I'appui. Il est possible d'associer les prothéses sur les cotés et du Macrolane® au
niveau des ischions et du coccyx.

La lipostructure en petit volume sur les zones non corrigées par la prothése peut étre
envisagée, car I'injection de graisse peut étre prise en charge dans certains cas trés sévéeres
de lipoatrophie des fessiers, aprés la demande d’'un accord personnel de remboursement
de la chirurgie de prothéses (demande d’aide exceptionnelle auprés des CPAM, procédure
soumise aux ressources et au degré de handicap fonctionnel).

Les personnes ayant une lipoatrophie des fessiers ou de la plante des pieds entrainant
un handicap fonctionnel majeur devraient pouvoir obtenir un remboursement de ces tech-
nigues.

Traitements médicaux

Plusieurs essais ont évalué I'intérét des thiazolidinediones, antidiabétiques oraux ayant
un effet sur PPARy. Globalement, les essais utilisant la rosiglitazone ont été décevants en
ce qui concerne la réversion de la lipoatrophie et ont montré une détérioration du profil
lipidique. En revanche, dans I'étude LIPIOT ANRS 113, un bénéfice de la pioglitazone a été
démontré, mais seulement en I'absence de traitement par stavudine [15]. La pioglitazone
peut étre proposée (Ala) en I'absence de contre-indications chez des patients ayant une
lipoatrophie sévere avec un retentissement fonctionnel ou psychologique important, et
chez qui I'arrét des analogues de la thymidine n'a pas entrainé d'amélioration de la lipoa-
trophie.

L'uridine, vendue comme supplément alimentaire, n'a montré aucun bénéfice sur la
lipoatrophie et n'est donc pas recommandée [16].

Prise en charge d’une lipohypertrophie

Les formes le plus fréquemment observées actuellement sont purement hypertro-
phiques.

La prise en charge est difficile, et associe plusieurs approches :

* Le respect des régles hygiéno-diététiques adaptées et d'un exercice physique régulier,
éléments essentiels (jogging, marche, natation...) (voir «Risque cardio-vasculaire» p. 117).

e [a modification du traitement antirétroviral au profit d'antirétroviraux moins délé-
téres sur le plan métabolique lorsque la situation virologique le permet avec, le plus sou-
vent, arrét des IP/r (Ala). Si le raltégravir a montré un bénéfice sur les lipides en relais du
lopinavir/r dans I'essai SWITCHMRK, aucune étude n‘a évalué son impact sur la répartition
du tissu adipeux [17].

» [‘évaluation et la prise en charge des anomalies métaboliques telles que I'hyperlipi-
démie et I'insulino-résistance, souvent associées.

D’autres traitements peuvent étre proposés en cas d'échec :

e Chirurgie plastique

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 aupres de I'assurance-maladie.

* Analogues de la GHRH

Sa place reste toujours discutée. Une étude évaluant un analogue de la GHRH, la tésamo-
réline vs placebo, chez 412 patients lipohypertrophigues a montré une diminution de 15 %
du tissu adipeux viscéral apres 26 semaines de traitement, sans conséquence néfaste sur
le métabolisme lipidique. Malheureusement, ce bénéfice a été réversible a I'arrét du traite-
ment (Ala) [18]. La tésamoréline est en attente d'une AMM européenne en 2010.

¢ Metformine

Aucune étude n’a fait la preuve d’une efficacité suffisante pour justifier une recomman-
dation [19].
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Risque cardio-vasculaire et métabolique

Données épidémiologiques

En France, les maladies cardio-vasculaires constituent la 4¢ cause de déces des patients
infectés par le VIH [20]. Le risque d'infarctus du myocarde (IDM) est plus élevé que dans la
population générale [21].

Trois éléments peuvent étre proposés dans I'augmentation du risque cardio-vasculaire
des patients infectés par rapport a la population générale :

e Une fréquence plus élevée de facteurs de risque cardio-vasculaire, en particulier le
tabagisme et la prise de substances telles que la cocaine dont le risque augmenté d’'IDM
est démontré [22].

e L'exposition aux antirétroviraux
- INTI

Les données concernant le risque accru d'événements cardio-vasculaires avec |'abacavir
sont divergentes et ne permettent pas de conclure définitivement sur le caractére causal
de I'association entre le risque d'IDM et |'exposition a I'abacavir [23]. Une association avec
la didanosine a été notée. Dans I'étude francaise mais pas dans DAD, une association avec
I'exposition cumulée aux analogues de la thymidine a aussi été mise en évidence [21, 24].
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 [24].

- Inhibiteurs de protéase

L'exposition cumulée aux IP, notamment indinavir, lopinavir, fos-amprénavir, a été asso-
ciée de facon robuste au risque d’IDM [21-24]. 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, I'insulino-résistance et le diabéte de type 2. En outre, cet effet
n'est pas différent selon que I'inhibiteur est utilisé avec ou sans ritonavir. Le mécanisme de
ce surrisque cardio-vasculaire n'est donc pas totalement élucidé.

Dans I|'étude francaise, I'augmentation du risque (Odds ratio) d'IDM est de 1,15 (IC &
95 % : 1,06-1,26) par année d'exposition [24 bis]. Pour un patient dont le risque de base est
celui observé dans la cohorte ANRS CO4, 1,24 pour 1000 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 faut 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 et en particulier de docu-
menter les antécédents familiaux.

Il n'existe pas de données pour les IP plus récents (atazanavir, darunavir) ni pour le ral-
tégravir ou le maraviroc.

o [es effets propres de l'infection a VIH, mis en évidence par les résultats inattendus de
I'essai SMART [25]. Plusieurs études utilisant un marqueur de risque intermédiaire comme
I'épaisseur intima-média (IMT) montrent que le VIH est lui aussi un facteur de risque d'athé-
rosclérose et mettent en évidence le rble possible de la réplication virale et d'un rapport
CD4/CD8 bas comme des facteurs favorisant I'athérosclérose [26, 271.

Au total, méme si tous les mécanismes ne sont pas encore bien compris, il appa-
rait que les facteurs de risque classiques, I'infection par le VIH et le traitement anti-
rétroviral conférent au patient un surrisque d’infarctus du myocarde (Ala).

Risque cardio-vasculaire

Les facteurs de risque classiques sont retrouvés chez les patients infectés par le VIH
avec la méme fréguence que dans la population générale, sauf pour le tabagisme actif plus
important chez les VIH (tableau 1). Il ne faut pas oublier le risque lié a la prise de cocaine

117



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH

et la nécessité d'une aide au sevrage spécifique. Enfin, I'altération de la fonction rénale et
la microalbuminurie sont des facteurs de risque indépendants d'IDM et d'apparition d'une
insuffisance cardiaque chez le sujet infecté par le VIH [28].

Les parametres spécifiques chez les patients infectés par le VIH comprennent I'infection
par le VIH elle-méme, un traitement par IP > 2 ans, I'obésité abdominale, une dyslipidémie
(HypoHDL, hypertriglycéridémie et augmentation des LDL petites et denses), I'augmen-
tation de cytokines pro-inflammatoires et des protéines d'adhésion (TNF alpha, IL1, IL6,
VCAM, ICAM, d-dimeres...) qui apparaissent plus fréquents dans la population des patients
infectés par le VIH.

Quelle est la place des biomarqueurs de risque dans la stratification du risque
d’'IDm?

Les biomarqueurs (CRPus, cytokines inflammatoires....), et les indicateurs morpholo-
giques (épaisseur intima-média carotidienne, calcifications coronaires) ou fonctionnels
(rigidité aortique, fonction endothéliale) n‘ont pas encore leur place dans une surveillance a
I'échelle individuelle mais sont utilisés dans des études de cohorte. A I'échelle d’une popu-
lation, ils sont associés au risque d’athérosclérose et d'événements cardio-vasculaires.

Tableau 1. Facteurs de risque cardio-vasculaire (Source AFSSAPS 2005)

o Age:
-homme de 50 ans ou plus;
- femme de 60 ans ou plus ou ménopausée.

* Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce :

- infarctus du myocarde ou mort subite avant I'age de 55 ans chez le pére ou chez un parent du premier degré de
sexe masculin;

- infarctus du myocarde ou mort subite avant I'dge 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.

* Diabete sucré.

* HDL-cholestérol inférieur & 0,40 g/L (1 mM/L) quel que soit le sexe.

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

Facteur «protecteur»

* HDL-cholestérol supérieur ou égal & 0,60 g/L (1,5 mM/L) : soustraire alors un risque au score de niveau de risque.

comment mesurer le risque cardio-vasculaire ?

L'interrogatoire doit absolument rechercher :
- des facteurs classiques qui doivent impérativement figurer dans le dossier médical du
patient et étre réévalués régulierement en particulier pour les facteurs modifiables.
- des facteurs spécifiques tels que I'utilisation de cocaine ou autres drogues illicites.

L'examen clinique doit rechercher activement des signes d'athérosclérose infraclinique
(souffle vasculaire, présence d'un anévrisme de |'aorte abdominale...).

Cette démarche de dépistage doit conduire a une prévention active avec en priorité une
éducation au respect des régles hygiéno-diététiques, dont I'efficacité a été prouvée, puis a
une prévention médicamenteuse.

La stratification du risque doit se baser sur le calcul du risque de Framingham a 10 ans
d’avoir un IDM (dés que le patient a plus de deux facteurs de risque) en colligeant un a un
les facteurs de risque dits classiques (tableau 1).

Tout patient infecté par le VIH est considéré comme a risque cardio-vasculaire au moins
intermédiaire (Alla).

Définition des patients a haut risque

Les patients a haut risque cardio-vasculaire sont :
- 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 clairance de la créatinine < 60 mL/min), ou diabétiques avec au moins deux autres
facteurs de risque cardio-vasculaire incluant une microalbuminurie > 30 mg/24 heures)
- Les sujets ayant un score de risque de maladie coronaire a 10 ans > 20 %.
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Prise en charge et prévention du risque cardio-vasculaire

En prévention primaire, démarche qui doit faire partie du bilan régulier des patients VIH
en particulier aprés 50 ans, I'objectif principal est d'identifier les patients & haut risque
cardio-vasculaire et de leur proposer une prise en charge thérapeutique dont I'efficacité
sur la réduction de la morbi-mortalité cardio-vasculaire a été démontrée dans la population
générale (aspirine, hypolipémiants, antihypertenseurs) (Ala).

e 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...). C'est un des facteurs
les plus difficiles a prendre en charge. Ce sevrage requiert un patient trés motivé et le
recours a une équipe spécialisée est un élément de motivation (utilisation de substituts
nicotiniques, anxiolytiques voire antidépresseurs, soutien psychologique...). Un essai ANRS
évaluant différentes stratégies de sevrage est en cours.

e Education hygiéno-diététique

Cette éducation diététique doit pouvoir s'appuyer sur une consultation spécialisée. La
présence d'une diététicienne est importante au sein des centres de prise en charge de
I'infection VIH (Alll). Des supports d’information en direction des patients et des médecins
sont disponibles sur le site de I'INPES (www.mangerbouger.fr, www.inpes.sante.fr).

L'exercice physique régulier et soutenu doit étre 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). Aprés 50 ans, et/ou
en cas de facteurs de risque cardio-vasculaire multiples ou de reprise de I'exercice aprés
un long laps de temps, une consultation avec un cardiologue est souhaitable pour réaliser
une épreuve d'effort.

¢ ['aspirine doit étre prescrite en fonction du risque cardio-vasculaire calculé. Une faible
posologie est recommandée (75-325 mg/j) dans la population générale en prévention pri-
maire chez les patients a haut risque de présenter un IDM ou un accident vasculaire (score
de risque d’IDM & 10 ans supérieur a 20 %).

e Prise en charge d’une dyslipidémie selon les recommandations AFSSAPS en considé-
rant I'infection a VIH comme un facteur de risque indépendant d’IDM.

* Modification du traitement antirétroviral avec remplacement éventuellement d’un IP si
le statut virologique du patient le permet.

Tout patient infecté par le VIH doit avoir un LDLc < 1,9 g/L, puis en fonction des autres
facteurs de risque, I'objectif de LDL-c diminue (tableau 2). Cet objectif de valeur de LDL-c
doit étre atteint préférentiellement par les interventions hygiéno-diététiques et la modifi-
cation du traitement antirétroviral.

Tableau 2. Adaptation proposée des recommandations AFSSAPS pour la prise en charge du LDLc
chez le patient VIH+

Niveau du risque Facteur de risque Objectif de LDLc a atteindre

s . . - Infection a VIH
Patient & risque intermédiaire LDLC < 1,9 g/L (< 4,9 mM/L)
- sans aucun autre FDR

s ’ P - Infection & VIH
Patient a risque intermédiaire LDLC < 1,6 g/L (< 4,1 mM/L)
- avec 1FDR

- Infection & VIH

Patient a risque intermédiaire LDLC < 1,3 g/L (< 3,4 mM/L)
- >2FDR

Patient a haut risque - Antécédents cardio-vasculaires

— Risque de survenue d’un événement | aVeres* LDLC < 1,0 g/L (< 2,6 mM/L)

coronarien dans les 10 ans > 20 % - Diabéte de type 2 a haut risque

*antécédents coronaires (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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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) < 140/90 mmHg chez tous et
une PA < 130/80 mmHg chez le patient diabétique et/ou insuffisant rénal (Ala).

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, comme une hypertrophie ven-
triculaire gauche a I'ECG ou en échocardiographie, une insuffisance rénale, la présence
d’'une micro- ou macroprotéinurie, I'augmentation de I'épaisseur intima-média caroti-
dienne, I'index de pression systolique et la rigidité aortique. Enfin, I'association d'une HTA
a des conditions cliniques particulieéres (maladie coronaire, insuffisance cardiaque, maladie
rénale, atteinte vasculaire périphérique, rétinopathie avancée) fait de ces patients hyper-
tendus des sujets a haut risque, qui doivent bénéficier d’un contréle tensionnel strict, ame-
nant a la prescription d’une association de plusieurs antihypertenseurs [29-30].

Qui adresser a une consultation cardiologique ?

Chaque équipe doit identifier des correspondants cardiologues capables de prendre en
charge rapidement (Alll) :
- les patients présentant des symptémes cardio-vasculaires (douleur thoracique, dyspnée,
palpitations, cedemes des membres inférieurs, claudication intermittente, souffle vascu-
laire, hypertension artérielle);
- les patients avec une anomalie électrocardiographique (signes d’ischémie silencieuse :
onde Q de nécrose ou sous-décalage du segment ST, arythmie auriculaire, extra-systolie
ventriculaire ou auriculaire, trouble de la conduction...);
- les patients a haut risque cardio-vasculaire;
- les patients > 50 ans désirant reprendre une activité physique;
- les patients > 50 ans présentant plus de 3 facteurs méme asymptomatiques avec un
électrocardiogramme (ECG) normal, pour des compléments d'examens (échocardiogra-
phie, test d’ischémie, échographie vasculaire).

A quelle fréquence doit-on réaliser un bilan cardio-vasculaire ou une consultation
cardiologique ? (Ablll)

- Tous les 6 mois : en prévention secondaire (ECG, consultation cardiologique).

- Tous les ans : chez un hypertendu, un diabétique (ECG, consultation cardiologique).

— Tous les 3 ans : en prévention primaire chez un sujet de plus de 50 ans présentant au
moins 3 facteurs de risque au-dela du diabéte (ECG, consultation cardiologique).

Le traitement de la coronaropathie du VIH est identique a celle du patient non VIH.
L'efficacité des techniques de revascularisation coronaire comparativement a la popu-
lation non VIH est en cours d’évaluation. En prévention secondaire, une attention toute
particuliére doit étre faite au sevrage tabagique et a I'objectif de LDLc qui semble moins
fréquemment atteint chez le sujet infecté par le VIH par rapport aux sujets non infectés
(Etude ANRS PACS).

Anomalies lipidiques

Définition et physiopathologie

Les anomalies lipidiques sont fréquentes au cours de I'infection a VIH, qu'il s'agisse d’hy-
pertriglycéridémie (TG > 2 g/L, soit > 2,3 mM/L) ou d'une hypercholestérolémie liée a une
élévation du cholestérol LDL (> 1,6 g/L soit 4,1 mMY/L) associée ou non a une diminution du
cholestérol HDL (< 0,35 g/L, soit 0,9 mM/L). Elles varient selon le fait d'étre traitées ou non,
la nature du traitement antirétroviral, I'age, I'état nutritionnel, le terrain génétique et I'état
d'immunodépression et d’inflammation chronique.
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Leur physiopathologie reste mal comprise. Il existe trés probablement une relation entre
les troubles du métabolisme lipidique, le syndrome lipodystrophique et I'infection a VIH.
La responsabilité individuelle de chaque antirétroviral est difficile a évaluer en raison de
I'association des antirétroviraux.

Certains IP comme le ritonavir ont un effet direct hépatique sur la production de VLDL.
Tous les IP n‘ont pas la méme «toxicité» lipidique ; I'atazanavir, le saquinavir et le darunavir
entrainent moins de troubles lipidiques que les autres. Cependant, le recul est limité et
I'utilisation du ritonavir en «booster » suffit a modifier les paramétres lipidiques.

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 est caractérisée par une augmentation du cholestérol HDL.

Les données de tolérance des nouvelles classes (inhibiteurs d‘intégrase ou de CCR5)
suggerent que ces molécules n‘ont pas ou peu d’effets métaboliques.

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
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 de I'apolipoprotéine B (Apo B) peut alors étre réalisé.

Le bilan lipidique doit étre réalisé :

- avant toute initiation de traitement antirétroviral;

- puis régulierement une fois par an sous traitement antirétroviral;

- en cas d’anomalie et d'intervention thérapeutique, les contrdles peuvent étre plus régu-
liers jusqu’a normalisation ou stabilisation.

Prise en charge thérapeutique
Principes généraux de prise en charge

Premier temps : diététique et incitation a I'exercice

Les erreurs diététiques telles que I'absorption excessive d'alcool, de produits sucrés ou
de graisses d’origine animale doivent étre recherchées. Elles sont souvent minimisées par
le patient. Le recours a une consultation diététique spécialisée permet d'établir un dia-
gnostic personnalisé. L'incitation & I'exercice musculaire doit étre constante. La correction
diététique peut suffire en quelques semaines a corriger les troubles.

Second temps : modification du traitement antirétroviral

La persistance des anomalies malgré |'adaptation de la diététique doit faire envisager
une modification du traitement antirétroviral de la facon suivante :

- Remplacement de I'lP/r par un IP/r peu perturbateur des lipides (atazanavir, saquinavir,
darunavir).

- Remplacement de I'IP/r par un INNTI moins délétere sur les lipides, en |'absence
d'antécédent d’'échec virologique sous un traitement comportant un INNTI. La névirapine
confirme au long cours son profil lipidique favorable [31]. L'étravirine dans I'essai DUET n'a
pas montré de toxicité lipidique (Ala) [32].

— Le raltégravir, & court et moyen termes, est dépourvu d'effet délétére sur les lipides
circulants chez les patients naifs de traitement [33-34]. En remplacement du lopinavir, il
améliore le profil lipidique [17]. Avant toute utilisation du raltégravir, il faut s'assurer que
les molécules ARV associées sont actives sur le virus pour éviter une situation de mono-
thérapie fonctionnelle.

- Les données disponibles sur les inhibiteurs de CCR5, encore peu nombreuses, n‘ont
pas mis en évidence de toxicité lipidique.
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Troisieme temps . introduction d’'un agent hypolipémiant

Lorsque 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 hypolipémiant
(fibrates, statines). Ces médicaments ne sont pas dénués de risques chez le patient VIH en
raison des interactions médicamenteuses avec les ARV (voie 3A4 du cytochrome P450), du
risque accru de rhabdomyolyse, de cytolyse hépatique et d’'une facon générale de leur tolé-
rance moyenne, avec la présence de symptdmes musculaires dont l'interprétation peut
étre difficile chez des patients recevant souvent des INTI au long cours.

Les différentes classes d’hypolipémiants ainsi que leurs propriétés sont détaillées dans
le tableau 3. Le choix des hypolipémiants est donc en fonction des paramétres lipidiques a
maodifier. Des associations sont possibles aprés avis spécialisé. L'association statine-fibrate
est susceptible d’entrainer une majoration du risque de rhabdomyolyse.

Tableau 3. Différentes classes d'hypolipémiants et leurs effets dans la population générale

§ et byer Principales modifications
Classe ou produit Mécanisme d'action lipidiques

N LDL 20-60 %

Statines Inhibition de la synthese du cholestérol
N TG 10-30 %

N TG 30-50 %
Fibrates Agoniste PPAR alpha AHDL5-15%

N LDL 10-20 %

Résines o , . X - N DL 15-25 %
. Diminution de la réabsorption des acides biliaires
Colestyramine (NTG)
Ezetimibe Inhibition de I'absorption digestive du cholestérol 2 DL 15-20%
L I ’ L N TG 20-50 %,
Ac nicotinique Diminution de la lipolyse périphérique

2 HDL 10-25 %

Prise en charge d’une hypertriglycéridémie

L'hypertriglycéridémie est sans doute le paramétre lipidique le plus sensible au régime
diététique, avec l'aide d’'une diététicienne, et a la modification du traitement ARV. En
cas d’échec, la prise en charge spécifique dépend du niveau de I'hypertriglycéridémie
(tableau 4).

Tableau 4. Seuils d'intervention pour I'hypertriglycéridémie

<2g/L(2,25 mM/L) Pas de traitement
Taux de triglycérides de2a4g/L(225a4,5mML) Mesures diététiques
>4 .g/L (4,5 mM/L) Fibrates (fénofibrate : Lipanthyl®,
Gemfibrozil : Lipur®)

Le bilan hépatique et les enzymes musculaires seront surveillés régulierement en raison
du risque de rhabdomyolyse présent malgré I'absence d’interaction médicamenteuse
documentée entre les fibrates et antirétroviraux (Ala).

Les huiles de poisson (acide gras oméga 3 & tres longue chaine : EPA et DHA), & la dose
de 1 g/j, ont un effet bénéfique sur I'incidence des morts subites chez des patients non
infectés par le VIH en prévention secondaire (BIb). A fortes doses (3 a 4 g/jour) (Maxepa®,
Omacor®), elles ont des effets hypotriglycéridémiants (- 25 % a — 30 %). Ces produits
se sont montrés efficaces chez des patients VIH ayant une hypertriglycéridémie majeure
résistante au régime sous antirétroviraux, éventuellement en association avec le fenofi-
brate, mais leur utilité clinique (prévention des pancréatites et des maladies cardio-vascu-
laires) n"a pas été démontrée. Omacor® est pris en charge aprés un 1 IDM.

A partir d'un taux de triglycérides supérieur a 15-20 g/L (17-22 mM/L), compte tenu du
risque de pancréatite, une prise en charge spécialisée est recommandée.
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Prise en charge d’une hypercholestérolémie

Les recommandations de prise en charge des dyslipidémies dans la population générale
peuvent étre appliquées aux sujets infectés par le VIH, en tenant compte de la surmorbidité
cardio-vasculaire associée au VIH, considérée comme un facteur de risque en soi (Ala).

Le LDL-cholestérol est le paramétre lipidique pivot de la prise en charge. Les objectifs
thérapeutiques sont définis en fonction du niveau de risque du patient, en comptant I'in-
fection a VIH comme un facteur de risque :

- risque cardio-vasculaire intermédiaire : au moins un facteur de risque associé a la dys-
lipidémie;

- risque cardio-vasculaire élevé : antécédents de maladie cardio-vasculaire avérée ou
risque équivalent (risque coronaire supérieur ou égal a 20 % sur 10 ans).

Les statines sont le traitement de référence pour abaisser le taux de LDL-cholestérol.
Seule I'utilisation de statines non métabolisées par le CYP450 est recommandée (Ala).
- La pravastatine (Elisor®, Vasten®) n'a pas d’interaction avec les ARV mais son efficacité
est apparue modeste dans ce contexte.
- La rosuvastatine (Crestor L 10 mg/jour) s'est montrée plus efficace que la pravastatine
(40 mg/j) dans un essai contrblé chez des patients recevant un IP (Essai ANRS VIHstatine)
quel que soit cet IP et a été bien tolérée (Ala) [35].
- La fluvastatine (Fractol®, Lecsol ®) présente un profil d'interaction a priori favorable
mais n'a pas fait I'objet d'études au cours de I'infection par le VIH.
— Les autres statines ne sont pas conseillées (Alla). L'atorvastatine, en dépit d'interactions
documentées, est utilisée dans les pays anglo-saxons.

En cas d'échec ou d'intolérance a de fortes doses de statines, il est possible d’utiliser en
association (ou en monothérapie en cas d'intolérance absolue aux statines) des médica-
ments comme |'ézétimibe, les résines ou I'acide nicotinique. Néanmoins, I'effet hypoLDLé-
miant de ces produits est plus faible que celui des statines.

Prise en charge des hyperlipidémies mixtes

L'objectif est avant tout d'abaisser le taux du cholestérol LDL. En cas de persistance d’'un
taux de triglycérides supérieur a 4 g/L sous traitement par statine, une association statine-
acide nicotinique ou statine-fibrate pourra étre discutée par un spécialiste, en choisissant
|'association présentant le risque d'interaction pharmacocinétique le plus faible.

Anomalies glucidiques et syndrome métabolique

Epidémiologie et physiopathologie

Le diabéte est plus fréquent chez les patients sous antirétroviraux que dans la popula-
tion générale. Il s'intégre le plus souvent au sein d'un syndrome d’insulino-résistance, dans
lequel la lipodystrophie joue un rble physiopathologique important.

En France, la cohorte ANRS APROCO-COPILOTE, qui a évalué sur 9 ans des patients mis
sous IP en 1997-1998, montre une augmentation de I'incidence des nouveaux cas de dia-
bete de I'ordre de 11 pour 1000 patients-années, c’est-a-dire environ une valeur 4 fois
supérieure a celle de la population générale de méme age et de méme IMC.

Les facteurs de risque sont les mémes que dans la population générale : 4ge, marqueurs
d'adiposité, mais aussi lipoatrophie. Enfin certains traitements ARV sont associés a une
incidence accrue de diabéte : traitement par indinavir sur traitement antérieur par stavu-
dine, alors que les autres INTI ne sont pas associés a un surrisque.

D’autres études européennes, évaluant des patients dont la date d'initiation de trai-
tement est récente pour certains, retrouvent des prévalences plus basses de diabete
mais les mémes facteurs de risque sont retrouvés : age, sexe masculin, I'index de masse
corporelle et la répartition androide du tissu adipeux, co-infection par le VHC, utilisation
d’opiacés, lipodystrophie et exposition a I'indinavir, la stavudine, ou a la lamivudine [36-38].
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La toxicité des INTI de type thymidinique et des IP sur I'adipocyte est un déterminant
majeur d’insulino-résistance, au premier plan de la physiopathologie du diabéte sous trai-
tement antirétroviral.

Diagnostic des troubles glucidiques et du syndrome métabolique

La glycémie normale est inférieure a 5,6 mMI/L & jeun.
Plusieurs stades sont observeés :

¢ Le stade d'intolérance glucidique, défini par une glycémie a jeun comprise entre 5,6
et 7 mM/L

¢ Le diabete défini par :
- glycémie a jeun (jedne de 8 h) > 7 mM/L (1,26 g/L)
- glycémie a n'importe quel moment de la journée et signes évocateurs (polyuro-poly-
dipsie, amaigrissement) > 11,1 mM/L (2 g/L)
- glycémie a T120 min aprés prise de 75 g de glucose a jeun (HGPO) = 11,1 mM/L (2 g/L)
Le syndrome d'insulino-résistance ou syndrome métabolique est défini par une asso-
ciation d'anomalies morphologiques (obésité abdominale), cliniques (augmentation de
la pression artérielle) et biologiques (triglycérides augmentés, HDL-cholestérol abaissé)
(tableau 5).

Plusieurs définitions du syndrome métabolique ont été proposées. L'une des plus utili-
sées est celle du NCEP-ATP Il pour la population générale [39] :

Il s"accompagne d’un état pro-inflammatoire et prothrombotique et représente donc une
situation a haut risque a la fois de maladie cardio-vasculaire et de diabéte. Chez le patient
infecté par le VIH, méme si les critéres définissant le syndrome métabolique ne sont pas
remplis, la présence d'un syndrome lipodystrophique est associée aux mémes facteurs de
risque cardio-métabolique [40]. Ainsi, la présence d’une lipodystrophie clinique chez un
patient infecté par le VIH a la méme valeur diagnostique que I'obésité abdominale définie
par le tour de taille dans la population générale.

Tableau 5. Les critéres diagnostiques du syndrome métabolique

Au moins 3 critéres parmi les 5 suivants

> 102 cm chez I'nomme

Obésité abdominale : appréciée par la mesure du tour de taille*
> 88 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 I'homme
HDL Cholestérol
<0,5g/L (1,3 mM/L) chez la femme
Glycémie > 1g/L (5,6 mM/L)

* Chez le patient infecté par le VIH, la présence d'une lipodystrophie clinique peut remplacer ce critére

Mesure du tour de taille

— Al'aide d’'un meétre de couturiére placé horizontalement & mi-chemin entre la derniére
cOte et la créte iliague aprés une expiration normale du patient.

— Valeurs normales : < 93 cm chez 'homme et < 79 cm chez la femme.

- Valeurs augmentées entre 94-101 cm chez I'homme et 80-87 cm chez la femme et
pathologiques au-dela.

La mesure du tour de taille est bien corrélée avec la teneur en graisse intraviscérale. Le
recours a des techniques d'imagerie (DEXA, scanner) est du domaine des études cliniques
et n'est pas recommandé dans le suivi individuel des patients.
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L'index de masse corporelle IMC (Body Mass Index) : représente le rapport poids/surface
corporelle dont la normale est comprise entre 18 et 25. Ces valeurs doivent étre réguliére-
ment réévaluées lors du bilan annuel de synthése.

Prise en charge d’un «prédiabéte » et du syndrome métabolique

Une prise en charge globale visant a prévenir le diabéte et a contrbler tous les facteurs
de risque cardio-vasculaire doit étre mise en ceuvre :
- dans les états prédiabétiques, c'est-a-dire dés que la valeur seuil de 5,6 mM/L (1 g/L) de
glycémie a jeun est atteinte (état prédiabétique) [41];
- lorsqu’un diagnostic de syndrome métabolique a été posé.

Cette prise en charge comporte :
e Arrét du tabac

 Education hygiéno-diététique, avec une enquéte alimentaire et un suivi diététique en
consultation spécialisée. Les apports caloriques ne doivent étre diminués qu’en cas de
surpoids. La pratique d'une activité physique réguliére est capitale et son bénéfice sur la
quantité de graisse périviscérale et la résistance a I'insuline a pu étre démontré chez les
patients VIH.

* Modification du traitement antirétroviral, prise en charge de la lipohypertrophie abdo-
minale, des anomalies lipidiques, glucidiques et correction d'une hypertension artérielle
sont détaillées dans les chapitres correspondants ci-dessous. La modification du trai-
tement antirétroviral obéit aux mémes régles générales que celles appliquées chez les
patients présentant des facteurs de risque cardio-vasculaire. Parmi les IP non boostés dis-
ponibles, I'atazanavir semble bénéficier du meilleur profil de tolérance glucidique [42]. Les
inhibiteurs d'intégrase et de CCR5 semblent disposer a court terme d’un profil métabolique
satisfaisant.

Surveillance

- Chez les sujets atteints de syndrome métabolique et ayant une glycémie a jeun < 7
mMY/L, le bilan annuel pourra comporter un dosage de la glycémie a 2 h d’'une HGPO, pou-
vant permettre de diagnostiquer un diabeéte si la glycémie a 2 h de I'HGPO est > 11,1 mM/L
soit 2 g/L. L'HGPO est inutile en cas de diabete diagnostiqué par la glycémie a jeun, et le
dosage de I'insulinémie n’est pas recommandé (en dehors des co-infections VHC), car il he
modifie pas la prise en charge.

Prise en charge du diabéte

En plus des recommandations de prévention cardio-métaboliques, les patients diabé-
tiques devront bénéficier des examens de dépistage des complications microvasculaires
du diabéte (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et d'un dosage d’HbA1c.

Traitement du diabéte

Le diagnostic d'un diabéte doit conduire, le plus tot possible, & une consultation de dia-
bétologie, le traitement et le suivi sont identiques a ce qui serait réalisé en dehors de la
maladie VIH (tableau 6) [43].

Du fait de la prédominance de l'insulino-résistance dans la physiopathologie du diabéte
des patients infectés par le VIH, il est logique de commencer le traitement médicamenteux
par une ou plusieurs molécules insulino-sensibilisatrices (metformine, glitazones) avant
d'utiliser les agents stimulateurs de I'insulino-sécrétion comme les glinides, les sulfamides,
ou les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase IV qui n‘ont pas fait I'objet d'études spécifiques
chez les patients infectés par le VIH. Les risques potentiels d'acidose lactique avec la met-
formine semblent modestes si les contre-indications (insuffisance rénale ou hépatique,
risque d’hyperlactatémie, en particulier cytopathie mitochondriale, risque d'hypoxie tissu-
laire et alcoolisme) sont respectées.
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Compte tenu du risque cardio-vasculaire accru observé avec la rosiglitazone, la seule
glitazone qui nous semble utilisable a ce jour est la pioglitazone [44]. Néanmoins, comme
la rosiglitazone, cette molécule expose au risque d’insuffisance cardiaque par expansion
volémique (augmentation de la perméabilité vasculaire) et au risque de fractures osseuses
chez les femmes.

Bien que le diabéte avéré soit actuellement la seule indication thérapeutique de ces
molécules, la metformine et les glitazones n'ont été évaluées dans des essais cliniques
randomisés chez les patients infectés par le VIH qu’en I'absence de diabéte. Une améliora-
tion de l'insulino-résistance avec une diminution de la graisse intraviscérale a ainsi pu étre
observée dans les essais évaluant la metformine en monothérapie chez des patients ayant
une obésité viscérale avec insulino-résistance. La pioglitazone augmente significativement
la quantité de graisse sous-cutanée des membres chez les patients lipoatrophiques sous
antiviraux ne prenant pas de stavudine, et une amélioration de la stéatose hépatique a été
mise en évidence sous rosiglitazone (Bla) [45, 46].

Ainsi, il est recommandé d'utiliser pour le traitement du diabéte des patients sous ARV :
— en premiere intention la metformine chez le patient normopondéral, en surpoids, ou
présentant une lipodystrophie a prédominance lipohypertrophique
- et la pioglitazone chez les patients ayant une lipoatrophie sévére, en respectant les
contre-indications. Les deux molécules peuvent étre associées.

L'escalade thérapeutique nécessaire a I'obtention d'une HbA1c inférieure a 6,5 % utili-
sera les autres antidiabétiques oraux et/ou I'insuline et sera menée par un médecin spé-
cialiste en endocrinologie-maladies métaboliques.

L'objectif du traitement est de maintenir une hémoglobine glyquée (HbA1c) inférieure a
6,5 %. Dans le contexte de I'infection par le VIH, cet objectif doit étre d’autant plus strict
que les taux d’"HbA1c sous-évaluent, en moyenne de 10 %, le niveau de glycémie moyenne.
La discordance entre les glycémies moyennes et I'HbA1c est le plus associée a I'augmen-
tation de la taille des globules rouges, fréquente sous traitement avec la zidovudine.

Tableau 6. Conduite a tenir devant des troubles glucidiques chez le patient infecté par le VIH

Glycémie a jeun

Glycémie a jeun > 7 mM/L

ou glycémie a 2 h de 'HGPO > 11,1 mM/L

5,6 mM/L < glycémie a jeun < 7 mM/L

A 4 v

- Régles hygiéno-diététiques En plus des régles précédentes :
- Adaptation du traitement ARV

- Dépistage et traitements des autres
facteurs de risque cardio-vasculaire

- Adresser au diabétologue
Traitement de premiére intention :
metformine sauf si lipoatrophie
- Mesure de la glycémie a jeun tous les 6 mois importante (pioglitazone),

en respectant les contre-indications
- Mesure de I'HbA1c (objectif :

< 6,5%) tous les 6 mois

- Mesure de la glycémie a jeun tous les 6 mois
Recherche d'une microalbuminurie,
créatininémie, bilan lipidique

Fond d’ceil

- Recherche de neuropathie
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Complications hépatiques

Les anomalies du bilan hépatique sous traitement ARV sont fréquentes. Elles relévent le
plus souvent d'une intolérance médicamenteuse dans les premiéres semaines de traite-
ment. Ultérieurement, elles sont davantage associées a des complications métaboliques,
qu'il s'agisse de stéatose ou de stéato-hépatite avec leurs risques évolutifs propres.

L'incidence des anomalies sévéres du bilan hépatique (grade 3-4) varie de 2 a 18 % selon
les études. Il s’agit le plus souvent d’une élévation des enzymes hépatiques associées ou
non a un syndrome cholestatique. Les facteurs prédisposant le plus souvent retrouvés sont
I'existence d'une co-infection VIH-VHC ou VIH-VHB, une consommation excessive d'alcool
(soit plus de 10 g/j chez les femmes et plus de 20 g/j chez les hommes), le sexe féminin,
I'é4ge ainsi que la premiére exposition & un traitement antirétroviral et I'augmentation des
CD4 dans les premiéres semaines de traitement antirétroviral.

Anomalies hépatiques précoces

Elles peuvent apparaitre dans les premiers jours de traitement antirétroviral. Parmi les
différentes classes, les INNTI et les IP essentiellement métabolisés par le foie sont les
antirétroviraux les plus susceptibles d'induire des anomalies hépatiques. Parmi les INTI,
I'abacavir, également métabolisé au niveau hépatique, peut parfois étre hépatotoxique. Le
mécanisme physiopathologique de la toxicité hépatique de la névirapine et de |'abacavir
est immuno-allergique et se manifeste par une réaction d’hypersensibilité avec une fiévre
et des signes cutanés parfois sévéres (rashs), imposant I'arrét du traitement. Des facteurs
prédisposant a ces manifestations d’hypersensibilité ont été identifiés. Il s'agit, pour la
névirapine, d'un taux de CD4 supérieur a 250/mm3 chez les femmes, a 400/mm? chez les
hommes et de la présence de |'allele HLA-DRB1*0101 et, pour |'abacavir, de la présence
de I'alléle HLA B*5701.

Des anomalies hépatiques précoces ont également été observées avec |'efavirenz. Elles
sont en regle générale peu séveres et associées a des manifestations cutanées. L'étravi-
rine ne semble pas avoir de toxicité hépatique [32]. Les IP ont, en général, une meilleure
tolérance hépatique que les INNTI. Cependant, une hépatotoxicité précoce a été rapportée
avec le tipranavir/r avec une fréquence supérieure a celle des autres IP/r.

L'hyperbilirubinémie libre observée sous indinavir/r ou atazanavir/r est liée a une inte-
raction avec I'UGTA1 et ne témoigne pas d’'une toxicité hépatique. Les patients atteints
d’hépatite chronique C et/ou B ont un risque plus élevé d’hépatotoxicité médicamenteuse
et, en cas de cirrhose, les INNTI et les IP/r peuvent voir leurs propriétés pharmacologiques
modifiées, avec des conséquences potentielles en termes d'efficacité antirétrovirale et de
toxicité.

Les perturbations du bilan hépatique sont fréquentes aprés l'initiation d'un traitement
antirétroviral. Elles doivent étre interprétées avec prudence et peuvent étre dues a une
toxicité médicamenteuse, mais aussi a une moins bonne tolérance de I'hépatite B liée a
I'amélioration de I'immunité cellulaire, & une séroconversion de I’Ag HBe ou encore a une
réactivation du virus B. En I'absence de pathologie intercurrente et apres avoir éliminé
une étiologie médicamenteuse, I'hypothése d’'une restauration immune peut étre évoquée
devant des altérations hépatiques, en particulier chez des patients présentant une immu-
nodépression profonde.

Anomalies tardives métaboliques

Epidémiologie

Les patients infectés par le VIH présentent un risque important de stéatose : 30-40 %
avec une implication possible des INTI [47]. La présence d'une lipodystrophie ou d’'une
inflation du tissu adipeux viscéral est un facteur de risque de stéatose. La stéatose isolée
est a faible risque métabolique, et est surtout de type macrovacuolaire. La présence de
signes d'inflammation et de Iésions hépatocytaires (ballonisation, 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.
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Diagnostic
La recherche d'une stéatose est conseillée chez les patients présentant des troubles
métaboliques ou une élévation inexpliquée des transaminases.

La recherche d’une stéatose utilise en général des méthodes d'imagerie (échographie ou
scanner) assez peu sensibles (stéatose > 30 %) ou I'IRM. La suspicion de NASH peut faire
discuter une biopsie hépatique. Les tests non invasifs pour le diagnostic de NASH n’ont pas
été validés chez les patients infectés par le VIH, alors que I'évaluation non invasive d'une
fibrose peut étre réalisée par les tests sanguins habituels ou par élastométrie impulsion-
nelle (Fibroscan). Un niveau de fibrose élevé (F3 ou F4) ou une discordance entre les tests
sanguins de fibrose et |'élastométrie peuvent justifier une biopsie pour évaluer la sévérité
des Iésions.

Traitement

Le respect des régles hygiéno-diététiques, bénéfiques dans la population générale, doit
étre vigoureusement recommandé et le patient aidé dans leur mise en ceuvre : exercice
physique régulier, régime équilibré et hypocalorique en cas de surpoids. Elles permettent
de diminuer la résistance a l'insuline qui constitue un facteur de risque supplémentaire
et important de fibrose. Certains INTI comme la stavudine et la didanosine doivent étre
remplacés (A1b). Des traitements visant a diminuer la résistance a I'insuline comme la met-
formine et les thiazolidinediones se sont révélés décevants sur la régression des lésions de
NASH et de fibrose dans la population non infectée par le VIH, alors qu'ils avaient un effet
bénéfique sur la résistance a l'insuline et les transaminases. Des traitements par acide
ursodésoxycholique, vitamine E ou L-carnitine sont en cours d’évaluation dans la popula-
tion non infectée et semblent prometteurs.

Patients co-infectés VIH-VHC

Le risque de stéatose dépend du génotype du VHC : jusqu'a 70 % pour les génotypes 3
et de I'ordre de 30-40 % pour les autres génotypes. La stéatose présente en cas de VHC
génotype 3 est essentiellement viro-induite et n'est donc pas associée a une résistance a
I'insuline. Elle régresse sous traitement. Pour les autres génotypes, la stéatose est large-
ment d’origine métabolique, associée a la résistance a l'insuline, aux autres parameétres
dysmétaboliques, et également a la prise de zidovudine, didanosine et stavudine [48].

Chez les patients co-infectés, la stéatose présente souvent une composante de micro-
stéatose indiquant une toxicité mitochondriale probable. Le degré de la stéatose est
associé a la sévérité et au taux de progression de la fibrose. Par contre, la stéatose ne
modifie pas le taux de réponse au traitement anti-VHC chez les patients co-infectés.

Hyperplasie nodulaire régénérative

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 terri-
toires mal perfusés s'atrophient au profit de territoires normalement perfusés siéges d’'une
régénération nodulaire hépatique. Ces anomalies de perfusion pourraient étre dues a des
troubles de la coagulation entrainant une thrombose des veinules portales, a des médi-
caments comme la didanosine, ou encore a des affections inflammatoires diverses [50].
Cette hépatopathie évolue rarement vers la fibrose et la cirrhose, mais elle est souvent
responsable d'une hypertension portale parfois trés sévére [49]. Un déficit en protéine S,
récemment mis en évidence chez ces patients, pourrait expliquer la survenue d’une entité
histopathologique propre aux patients VIH : I'HIVOP (veinopathie oblitérante portale liée
au VIH).

128



Complications associées au VIH et aux traitements antirétroviraux

Complications osseuses

Ostéoporose

Définitions et prévalence

L'ostéoporose est une maladie du squelette caractérisée par une masse osseuse basse et
une détérioration de I'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 absorptiométrie
biphotonique a rayons X. L'ostéopénie chez les femmes ménopausées 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, I'ostéoporose par un T-score inférieur a - 2,5 DS. Chez
les personnes de moins de 50 ans, on considére plutdt le Z-score.

La prévalence de I'ostéoporose chez les patients infectés par le VIH varie de 3422 % [51-
52]. La plupart des études concernent des hommes agés en moyenne de 40 ans. Chez la
femme ménopausée, la prévalence de I'ostéoporose parait nettement majorée, de I'ordre
de 42 % versus 23 % chez les femmes non infectées [53]. Dans une méta-analyse publiée
en 2006, la prévalence de I'ostéopénie était plus élevée chez les patients infectés que dans
la population générale. De plus, I'ostéopénie chez les sujets infectés était plus fréquente
en cas de traitement antirétroviral, en particulier avec les IP, qu’en I'absence de traitement
[54]. Les différences observées entre les personnes infectées ou non s'expliquent en partie
par des différences d'index de corpulence. Dans I'étude FOSIVIR ANRS 120 portant sur 892
patients, la prévalence de I'ostéoporose est de 7,9 % chez les hommes et 1,1 % chez les
femmes. Ces taux sont plus bas que ceux de la cohorte Aquitaine, sans doute parce que les
patients ayant d'autres causes possibles d'ostéoporose, dont les femmes ménopausées,
étaient exclus de I'étude FOSIVIR [55].

Trois facteurs de risque non médicamenteux sont associés a une densité minérale basse
dans cette étude : I'age élevé, un index de corpulence bas comme dans la population
générale et un nadir de CD4 bas. Ainsi, la prévalence est de 11 % chez les hommes de
plus de 60 ans, de 20 % chez ceux de moins de 60 ans dont I'index de corpulence est <
20 kg/m? et de 15 % chez ceux de moins de 60 ans dont I'index de corpulence est compris
entre 20 et 23 kg/m? et dont le nadir de CD4 est < 200/mm3. Au total, la prévalence dans
ces trois groupes est de 15 % (IC 95 % : 11-20), alors qu’elle est de 3 % (IC 95 % : 2-5) chez
les patients hommes n’ayant aucun de ces facteurs de risque. Dans le suivi a deux ans de
I'étude Tissos (n = 255), 49 % des patients ont une baisse pathologique de la densité miné-
rale osseuse, avec une incidence de 9,6 pour 1000 patients-années [56].

Lors de I'instauration d'un traitement antirétroviral, la densité minérale osseuse baisse
de fagcon notable, surtout lors des deux premiéres années de traitement. La baisse est
significativement plus importante tant au niveau du rachis lombaire qu‘a la hanche quand
le traitement comporte du ténofovir et au niveau du rachis lombaire sous IP [57-58]. Ces
éléments sont a prendre en compte chez les sujets a risque.

Bien que la prévalence des fractures soit faible, I'évolution prolongée et le vieillissement
incitent a considérer ce risque afin d’envisager une prévention.

Diagnostiquer un trouble de la minéralisation osseuse

Certains facteurs de risque d'ostéopénie et d'ostéoporose sont partagés avec la popula-
tion générale, alors que d’autres sont spécifiques a I'infection par le VIH (tableau 7).

Il n'y a pas d'examen biologique utile pour dépister une ostéopénie ou une ostéoporose
chez les patients VIH+.

Le niveau de prévalence de I'ostéoporose ne justifie pas un dépistage systématique;
cependant, un dépistage ciblé par densitométrie osseuse doit étre proposé aux patients
selon les facteurs de risque classiques (Ala), et peut étre proposé sur la base des résultats
présentés ci-dessous.
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Tableau 7. Les facteurs de risque de I'ostéoporose [54, 59] (AFSSAPS 2005)

-age

- faible 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 neuro-musculaire

- ménopause, carence en testostérone

- faible activité physique

- faible consommation alimentaire de calcium
- carence en vitamine D

Facteurs spécifiques chez les patients infectés par le VIH
- nadir CD4 < 200/mm? ou Sida
- traitement par inhibiteurs de protéase, par ténofovir

Une ostéoporose doit étre recherchée dans les cas suivants :
- patient(e) présentant un des facteurs de risque de la population générale (tableau 8),
— homme de plus de 60 ans,
— homme de moins de 60 ans avec un index de corpulence < 20 kg/m?,
- homme de moins de 50 ans avec un index de corpulence compris entre 20 et 23 kg/m?
et un nadir de CD4 < 200/mm3.

Les conditions de remhoursement actuelles sont précisées dans le tableau 8 aprées I'avis
rendu par la HAS.

Tableau 8. 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
fractures du créne, des orteils, des doigts, du rachis cervical)

En cas de pathologie ou traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose

- Lors d'une corticothérapie systémique (de préférence au début) prescrite pour une durée d'au moins 3 mois consé-
cutifs, & 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 primitive et ostéoge-
nése imparfaite

Chez la femme ménopausée (y compris pour les femmes sous traitement hormonal de la ménopause a des doses
utilisées inférieures aux doses recommandées pour la protection osseuse), indications supplémentaires (par rapport a
la population 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

- Antécédent de prise de corticoides d’une durée d'au moins 3 mois consécutifs, a une dose > 7,5 mg/jour équivalent
prednisone

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 inférieur a — 2,5 DS, le patient sera adressé en consultation de rhuma-
tologie.
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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 faire réaliser :

- hémogramme, VS, électrophorése des protides

- calcémie, phosphorémie, phosphatases alcalines, créatininémie

- dosage de 250H vitamine D, TSH

- la calciurie des 24 heures n’est réalisée qu’en présence d’'un antécédent de lithiase uri-
naire. Les marqueurs de résorption osseuse sériques (CTX) sont réalisés si on commence
un traitement.

En cas d’ostéoporose densitométrique, I'indication et le choix du traitement sont a dis-
cuter en fonction de I'a4ge, du statut hormonal (ménopause), de I'évolutivité de I'ostéo-
porose, du siége de |'ostéoporose (col ou rachis), des données biologiques. Une carence
en vitamine D et/ou en calcium doit étre compensée. Chez I'homme, si un traitement est
nécessaire, le choix portera sur la classe des bisphosphonates, du fait d'une augmentation
des marqueurs de résorption chez ces patients et de |'efficacité antifracturaire de ces trai-
tements. On utilisera le Fosamax® ou |'Actonel®, en respectant les modalités de prise et
en prévenant le patient des effets digestifs possibles. Ces médicaments sont validés dans
I'ostéoporose primitive de ’homme ou postménopausique de la femme. Un essai contrblé
de faible effectif chez les patients infectés par le VIH ayant soit une ostéopénie, soit une
ostéoporose a montré un bénéfice (Ala) [60].

Prise en charge d’une ostéopénie

S'il existe une ostéopénie isolée (T-score compris entre — 2,5 et — 1), il faut pratiquer :
- calcémie, phosphorémie
— dosage de 250H vitamine D, a contrdler annuellement et a traiter en cas de déficit. Des
mesures préventives seront proposées en présence de facteurs de risque.

Des études sont en cours pour préciser dans quels délais la DMO doit étre contrdlée. On
peut a I'heure actuelle, dans |'attente des résultats, proposer de refaire une densitométrie
0sseuse aprés 2 ou 3 ans.

Prévention de Postéoporose

En dehors des mesures hygiéno-diététiques usuelles, de la prise en charge du sevrage
tabagique et de I'alcoolisme éventuellement, la prévention de I'ostéoporose repose éga-
lement sur la supplémentation calcique (1000 mg/j) et la supplémentation en vitamine D
si nécessaire.

Ostéonécrose

L'incidence de I'ostéonécrose aseptique (ONA) est augmentée chez les patients infectés
par le VIH. L'incidence annuelle dans la population générale est estimée a 0,003-0,006 cas
pour 100 personnes-années tandis qu’elle varie de 0,03 a 0,37 cas pour 100 personnes-
années chez les sujets infectés par le VIH [61]. Dans la base de données francaise compor-
tant 56 393 sujets, le taux d'incidence de I'ONA était de 4,5/10000 patients-années [62].

La prise de corticoides, I'alcoolisme et le tabagisme représentent des facteurs de risque
importants mais non spécifiques du VIH. Les anticorps anticardiolipides, fréquents chez les
patients infectés par le VIH, ont aussi été incriminés, car ils favorisent les Iésions de I'en-
dothélium vasculaire, I'agrégation plaquettaire et la thrombose vasculaire. Le déficit acquis
en protéine S est peut-étre un facteur associé.

Dans la base de données frangaise, trois facteurs ont été significativement associés a
I'ONA : les antécédents de Sida, le nadir bas de lymphocytes CD4 et la durée d’exposition
aux associations antirétrovirales. 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
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clinique, I'lRM confirme le diagnostic et détecte une atteinte controlatérale (hanche sur-
tout) asymptomatique. La scintigraphie dépiste des formes multifocales.

Vitamine D
Epidémiologie
Le statut d'un patient vis-a-vis de la vitamine D est apprécié par le dosage sanguin de la

forme hydroxylée en 25 (250H-D). Selon le consensus actuel, I'insuffisance en vitamine D
est définie par un taux de 250H-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 roéle favorisant la déminéralisation osseuse, plusieurs études d'association indiquent
qu’'elle est liée a la morbidité cardio-vasculaire, a I'insulino-résistance et au diabéte, a la
survenue de certains cancers et de certaines infections (en particulier la tuberculose), a
I'inflammation et a des anomalies rénales, au phénotype de vulnérabilité («frailty ») et, dans
certaines populations (insuffisants rénaux, transplantés cardiaques), a la mortalité globale.
Toutefois, si la vitamine D intervient dans la régulation de nombreuses voies de signalisa-
tion intracellulaire (notamment |'activation lymphocytaire), on ne peut affirmer qu'il s'agit
d’un lien causal. Par ailleurs, on ne dispose pas encore d’'études d’intervention (du type
vitamine D contre placebo) montrant sans ambiguité que la correction du déficit réduit la
survenue de ces pathologies.

En dehors de la déminéralisation osseuse, dont elle est un facteur favorisant, on ne
sait pas si l'insuffisance en vitamine D est associée a la survenue de complications ou de
comorbidités chez les personnes recevant des antirétroviraux.

Il est maintenant établi que les personnes vivant avec le VIH présentent elles aussi tres
fréquemment des taux de 250H-D inférieurs a 30 ng/mL [63-64] : dans 3 études récentes
menées en Amérique du Nord et en Europe, 54 a 95 % des personnes étudiées étaient
concernées, les facteurs statistiquement associés a I'insuffisance en vitamine D étant la
peau noire, le manque d’exposition solaire ou la saison, et I'exposition aux INNTI.

Prise en charge

Il est donc souhaitable de mesurer le taux de 250H-D chez les personnes vivant avec le
VIH, comme dans la population générale, pour dépister et tenter de corriger un éventuel
déficit (AIb).

Si I'objectif est d'atteindre un taux de 250H-D d’'au moins 30 ng/mL, le mode d'admi-
nistration de la vitamine D est discuté dans la littérature. Pour des raisons d'efficacité,
de commodité et d’observance, il est probablement préférable d’utiliser des préparations
fortement dosées en vitamine D3 (colécalciférol), par exemple Uvédose® (100000 Ul), qui
sont extrémement bien tolérées. En I'absence d'études permettant d'établir des courbes
dose-réponse, en particulier chez les personnes recevant des antirétroviraux (une interfé-
rence métabolique via le cytochrome P450 est probable), cette administration devra pro-
bablement étre répétée, en fonction des taux de 250H-D obtenus.

Ccomplications neurologiques

Troubles neuro-cognitifs

Epidémiologie

Depuis la généralisation des multithérapies antirétrovirales, les syndromes démentiels
associés au neurotropisme du VIH sont devenus plus rares et ont fait place a des troubles
neuro-cognitifs (TNC) moins séveres dont la classification a été récemment révisée pour
le VIH [65, 66]. Cette classification dénommée HAND pour HiV-associated neurocognitive
disorders distingue 3 niveaux de gravité croissante :
— déficit neuro-cognitif asymptomatique,
- trouble neuro-cognitif léger,
- démence associée au VIH.
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Plusieurs travaux récents ont montré une prévalence élevée de TNC mineurs malgré un
traitement antirétroviral virologiquement efficace. La physiopathologie de ces troubles est
vraisemblablement multifactorielle : vieillissement accéléré, défaut de pénétration intracé-
rébrale des ARV, neurotoxicité induite par les ARV, sanctuarisation du VIH avec réplication
persistante induisant activation et inflammation, sans exclure le réle potentiel des comor-
bidités a impact cérébral [67].

Ces TNC mineurs, dont la prévalence est en France de I'ordre de 20 % et dont I'incidence
a été évaluée a 21 % dans la cohorte ALLRT, peuvent étre méconnus en particulier lorsque
I'infection est bien contrdlée dans le sang [68, 69, 70]. Compte tenu de leur impact négatif
sur la réalisation des activités les plus exigeantes de la vie courante et sur |'observance
des traitements, ils doivent étre dépistés. De la précocité de ce dépistage dépend I'optimi-
sation du traitement et de la prise en charge [66].

Tableau 9. Facteurs associés a la survenue d’un trouble neuro-cognitif associé au VIH

Liés a I'hote Liés a I'infection virale

- Age supérieur a 50 ans

- Faible réserve cognitive

- Insulino-résistance, diabete

- Abus de substances psychotropes

(alcool, cocaine, héroine, métamphétamine...)
- Mauvaise observance

- Polymorphismes génétiques

- Infection VIH non contrélée

- Nadir CD4 bas,

-Stade C

- Durée de I'infection chronique
- Co-infection VHC

- Variants VIH (?)

Dépistage des troubles cognitifs

Comme dans la population générale, les TNC mineurs chez les personnes vivant avec
le VIH sont I'expression clinique d'un processus probablement multifactoriel. Avant de
conclure a la responsabilité du VIH, il est donc nécessaire de rechercher :

- des signes de dépression

- d'éventuelles conduites addictives (alcool, benzodiazépines, opiacés)

- de mesurer I'impact cognitif des comorbidités antérieures ou intercurrentes (carence
nutritionnelle, diabéte, risque vasculaire...). Cette démarche est d'autant plus nécessaire
que certaines constituent par elles-mémes un risque accru de TNC liés au VIH (tableau 9).

Les situations suivantes doivent conduire le clinicien a la recherche de TNC :
plaintes cognitives,

age supérieur a 50 ans,

co-infection par VHC,

- infection a VIH avancée (nadir CD4 inférieur a 200/mm3, stade C),

- infection a VIH non contrélée (charge virale plasmatique détectable).

Quels tests pratiquer?

Le mini-mental-state (MMS) n'est pas le test le plus approprié pour le dépistage des TNC
associés au VIH, dont la sémiologie correspond a une atteinte sous-cortico-frontale. Pour
repérer les patients relevant d'une exploration cognitive plus détaillée, un questionnaire
de plaintes cognitives et quelques tests simples, comme le Test des 5 mots de Dubois, le
Test de I'Horloge et certains sous-tests de la batterie rapide d'efficience frontale ou BREF
(Similitudes, Fluence verbale, Go/No go), sont utiles (voir annexe). On peut aussi utiliser une
batterie simplifiée comme I'International HIV Dementia Scale [70 bis], dont la transposition
en langue francaise est aisée. Cette évaluation peut étre réalisée en consultation (durée de
moins de 15 minutes), y compris par des cliniciens non neurologues, et devrait pouvoir étre
proposée dans le cadre du bilan annuel.

En cas d’anomalies a ce dépistage rapide, les patients doivent étre orientés vers une
consultation spécialisée de neuropsychologie ou de neurologie. Il est important que les
centres de référence de prise en charge du VIH aient un accés facilité a une consultation
neurologique.
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Prise en charge d’un trouble cognitif

Chez les patients naifs d’ARV, la charge virale est élevée dans le LCR comme dans le
plasma et le plus souvent corrélée a la sévérité des troubles cognitifs. Aprés mise en route
d'une multithérapie antirétrovirale, la décroissance de la charge virale, paralléle dans le
plasma et dans le LCR, est corrélée a I'amélioration neuro-cognitive.

Chez les patients traités par antirétroviraux peut s’observer une discordance virologique
plasma-LCR avec charge virale contrblée dans le plasma et détectable dans le LCR [70].

Plusieurs éléments doivent étre vérifiés en cas de plainte ou de troubles cognitifs
mineurs apres élimination d'une manifestation opportuniste :

¢ Imagerie cérébrale (IRM)

e ICR:
- cellularité, protéinorachie
- mesure de la charge virale avec prélévement stocké pour génotype de résistance en cas
de positivité
— mesure éventuelle de la concentration ARV

e Charge virale plasmatique

¢ Sérologie syphilis (sang/LCR)

En cas de réplication du VIH détectable dans le LCR, que la charge virale plasmatique soit
elle-méme détectable ou non, le traitement ARV doit étre modifié et tenir compte des pro-
fils de résistance dans le plasma et le LCR et de la pénétration des molécules dans le SNC,
selon le score de CHARTER (tableau 10) en choisissant au moins 2 ou 3 molécules ayant un
bon coefficient de pénétration et sensibles sur le génotype (A1b).

Divers marqueurs d'activation immunitaire ou de neurotoxicité peuvent étre dosés dans
le LCR, mais cette pratique reste encore du domaine de la recherche (A) [66, 72].

Tableau 10. Coefficient de pénétration-efficacité des antirétroviraux dans le SNC (Score CHARTER),
par ordre décroissant

Classe 4 3 2 1
) Didanosine
) ) Abacavir - , )
INTI Zidovudine - Lamivudine Ténofovir
Emtricitabine )
Stavudine
INNTI Névirapine Efavirenz Etravirine
Darunavir/r Nelfinavir
P Indinavir/r Fosamprénavir/r Atazanavir (/r) Saquinavir/r
Lopinavir/r Tipranavir/r
IE Maraviroc Enfuvirtide
I Raltégravir

En cas d'atteinte des fonctions cognitives liée au VIH, il faut s'assurer que le traite-
ment comporte suffisamment de molécules ayant un bon coefficient de pénétration. Un tel
schéma thérapeutique a fait la preuve de sa capacité a améliorer au moins partiellement le
déficit cognitif, méme si les critéres d'évaluation varient d’une étude a I'autre [73].

A I'heure ol la prévalence des TNC augmente malgré une réponse virologique optimale
dans le plasma, il semble nécessaire d'optimiser leur efficacité dans le compartiment
cérébral afin de limiter la réponse inflammatoire locale. C'est I'objectif poursuivi par les
stratégies visant a privilégier 'usage d’antirétroviraux dits neuro-actifs, c'est-a-dire dotés
d’un meilleur niveau de pénétration et d'efficacité dans le compartiment cérébral selon le
modele de CHARTER (tableau 10) [74].

Cette approche apporte un bénéfice supplémentaire sur le plan virologique, mais n'a pas
encore fait la preuve de son efficacité en termes de bénéfice cognitif (Ala) [75-76].
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Neuropathies périphériques

A tous les stades de I'infection par le VIH, une grande variété de neuropathies périphé-
riques (polyneuropathie, polyradiculonévrite inflammatoire, mono- ou multinévrite(s), neu-
ropathie dysautonomique) peut étre observée [76 bis]. Elles répondent & de nombreuses
étiologies (VIH, VHC, neurotoxicité iatrogéne, infiltration CD8 diffuse, infection opportuniste,
etc.) dont le diagnostic peut requérir un avis neurologique spécialisé.

Polyneuropathie sensitive distale (PNSD)

La prévalence des PNSD reste élevée, méme si I'incidence des formes symptomatiques
aurait tendance & diminuer [77]. Leur physiopathologie, encore imparfaitement élucidée,
est probablement multifactorielle (cytokines et certaines protéines virales, ARV comme la
DDI et la DAT, INH, antinéoplasiques...). Le rOle des IP reste trés discuté [77 bis]. L'age, le
degré d'immunosuppression, une charge virale plasmatique élevée [77 bis], la dénutrition,
le virus de I'hépatite C [78] constituent également des facteurs de risque de survenue de
PNSD.

En I'absence de mécanisme physiopathologique univoque, un traitement étiologique
n'est pas réalisable. Le succés virologique et la restauration immune ne conduisent pas
toujours & une amélioration clinique franche. Le médicament éventuellement responsable
sera arrété, ce qui permet la plupart du temps d’obtenir une amélioration symptomatique
dans les trois mois.

Le traitement symptomatique repose sur des schémas classiques comportant anticon-
vulsivants (gabapentine, progabaline, lamotrigine), antidépresseurs, antalgiques, opiacés...
Dans les cas les plus rebelles, une prise en charge par un centre d'évaluation et de traite-
ment de la douleur est recommandée.

Complications rénales

Si les atteintes rénales spécifiques du VIH tendent a diminuer en fréquence depuis I'uti-
lisation des multithérapies antirétrovirales, le vieillissement de la population représente un
facteur de risque d'atteinte rénale qui concerne un nombre croissant de patients.

Estimation de Ila fonction rénale chez le sujet vivant avec le VIH

Aucune méthode d’estimation de la fonction rénale n'a été validée spécifiguement dans
cette population. La fonction rénale est donc estimée grace au dosage de la créatinine
plasmatique et a I'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) par les formules de
Cockcroft et de MDRD, avec une préférence pour le MDRD (www.mdrd.com). La formule
de Cockcroft intégre le poids comme estimation de la masse musculaire ainsi que I'age.
Elle est donc potentiellement influencée par la présence d’anomalies des compartiments
corporels. La recherche d’une protéinurie a la bandelette est également indispensable. En
cas de positivité, le résultat doit étre confirmé et quantifié par la protéinurie ou albuminurie
sur échantillon rapportée a la créatininurie.

Epidémiologie du risque rénal du patient vivant avec le VIH

Le risque relatif d'insuffisance rénale aigué (IRA) chez les patients infectés hospitalisés
est de 2,96, aprés ajustement sur les facteurs confondants. La prévalence de cet événe-
ment a augmenté depuis 1995 et reste d'un pronostic préoccupant avec une morbidité
cing fois plus élevée que chez les patients non infectés (26 % contre 4,5 %) [79]. Un antécé-
dent d'IRA est un facteur de risque d’apparition ultérieure d’'une maladie rénale chronique
(MRC) et de complications cardio-vasculaires [80-81].

Le risque de MRC (définie par un DFG < 60 mL/min/1,73 m? pendant plus de trois mois)
est également augmenté au cours de l'infection et concerne 4 a 8 % des patients [82]. Les
principaux facteurs de risque de MRC sont : I'age, I'origine ethnique (africaine ou antillaise),
les co-infections virales, ainsi que des critéres liés au controle de l'infection a VIH. La
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présence de certains polymorphismes du géne MYH9 semble un facteur de risque d'évolu-
tion péjorative de la fonction rénale dans la population afro-américaine [83].

Impact cardio-vasculaire de la maladie rénale chronique au cours
de l'infection par le VIH

Les complications métaboliques telles que I'athérosclérose, I'hypertension artérielle, le
diabéte et la dyslipidémie observées chez les patients infectés par le VIH retentissent sur
la fonction rénale. De méme, la MRC est un facteur important de risque cardio-vasculaire
dans la population générale (jusqu’a 20 a 50 fois le risque d’un sujet ayant une fonction
rénale normale), et dans la population VIH [84]. Dans une étude récente dans le contexte
VIH, la baisse du débit de filtration glomérulaire (inférieur @ 60 mL/min/1,73 m? et I'exis-
tence d’une albuminurie étaient fortement associées a une augmentation du risque cardio-
vasculaire [85]. Ces données impliquent d’inclure dans le suivi de tous les patients, et non
uniguement chez les patients recevant du ténofovir, une surveillance réguliére de la clai-
rance de la créatinine et de la protéinurie (Alb).

Atteintes rénales liées aux traitements antirétroviraux

Les antirétroviraux sont peu fréqguemment responsables d'anomalies rénales. La MRC
préexistante est toujours un facteur de risque majeur de toxicité des médicaments.

Parmi les antirétroviraux les plus utilisés actuellement, c’est essentiellement le ténofovir
qui mérite une attention particuliére. Plusieurs types de conséquences sont rapportés.

- D’une part une atteinte tubulaire. Des cas rapportés font état de syndromes de Fan-
coni apparus apres plusieurs mois de traitement par le ténofovir. Ces atteintes seraient
favorisées par I'association a d'autres molécules antirétrovirales comme la didanosine et
évoluent généralement favorablement aprés I'arrét du ténofovir [89].

- Enfin une atteinte glomérulaire suggérée. Si, dans les essais cliniques au long cours,
la tolérance rénale du ténofovir est globalement bonne, les résultats de la cohorte suisse
suggerent que I'utilisation du ténofovir est associée au cours du temps a une réduction
faible du débit de filtration glomérulaire (réduction de 10 mL/min selon I'équation de
Cockcroft) [86]. Les facteurs de risque indépendamment associés a cette diminution de
la fonction rénale sont : outre le ténofovir, un diabéte associé, une fonction rénale initiale
perturbée, |'utilisation d'un IP boosté. Dans la cohorte Eurosida, le taux brut d'insuffisance
rénale (défini soit par un débit de filtration glomérulaire estimé par la formule de Cockroft
< 60 mL/min/1,73 m2 avec un débit > 60 a JO, soit par une diminution de plus de 25 % si
le débit était < 60 mL/min/1,73 m? & JO) augmente en fonction de I'exposition cumulée
au ténofovir, a l'indinavir/r et a I'atazanavir/r [87]. De méme, dans I'essai ACTG 5202A, on
observe une altération plus marquée de la fonction rénale dans le groupe de patients rece-
vant I'association de ténofovir a de I'atazanavir/r [88].

Au total, le vieillissement des patients, I'utilisation prolongée du ténofovir par ailleurs
tout a fait bien toléré au plan métabolique justifient une surveillance réguliére de la fonc-
tion rénale.

La dégradation de la fonction rénale peut également survenir lors de I'utilisation conco-
mitante de traitements potentiellement néphrotoxiques (antibiotiques ou antiviraux, anti-
inflammatoires, produits de contraste iodés, antinéoplasiques).

HIVAN (HIV associated nephropathy)

Il s'agit d’un syndrome néphrotique d'installation brutale avec insuffisance rénale rapide-
ment progressive évoluant vers le stade terminal en quelques mois. Elle survient essentiel-
lement chez les sujets d’origine africaine/antillaise et constitue la 3¢ cause d'insuffisance
rénale chronique. Le traitement repose sur l'instauration rapide du traitement antirétroviral
quel que soit le niveau des lymphocytes CD4 et de la charge virale. Si celle-ci ne suffit pas
a faire disparaitre la protéinurie, un traitement par IEC ou par antagoniste des récepteurs
de I'angiotensine Il (ARA 1l) pourra étre associé de méme qu’une courte corticothérapie.
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Insuffisance rénale chronique et greffe rénale

La présence d'une MRC conduit souvent a diminuer de facon non justifiée la posologie
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 [90]. L'indétectabilité de la charge virale doit étre I'objectif du traitement ARV
pour tout patient VIH, méme dialysé.

L'amélioration de la prise en charge des patients infectés par le VIH et I'expérience
acquise dans la transplantation hépatique ont permis d’'ouvrir des perspectives de trans-
plantation rénale chez les patients dialysés. Celle-ci doit étre envisagée et encouragée chez
des patients suivis régulierement et ayant une infection virale contrélée avec un niveau de
lymphocytes CD4 > 200/mm?3. Les résultats récents montrent une survie des greffons et
des patients comparable a celle de patients non infectés par le VIH a un an, mais au prix
d'épisodes de rejet plus fréquents et plus graves [91]. La transplantation requiert une prise
en charge multidisciplinaire compte tenu des interactions possibles entre antirétroviraux
et immunosuppresseurs.

Autres complications

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

La prévalence de I'HTAP au cours de I'infection VIH est de 0,50 % et sa prévalence actuelle
n’'a pas été modifiée depuis I'avenement du traitement antirétroviral [92]. Elle est de |'ordre
de 2 a 3 fois plus fréquente que dans la population générale. Comme dans celle-ci, I'inci-
dence est plus élevée chez les femmes et les usagers de drogue par voie intraveineuse.
Dans la base hospitaliére francaise, le risque d’hypertension artérielle pulmonaire primitive
est associé a I'immunodépression (Sida et CD4), mais il reste également trés augmenté
chez les patients ayant un taux de CD4 > 500/mm? (38 pour 100000 patients-années) 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 (r6le du VIH, des cyto-
kines, endothéline, systéme HLA, HHV-8 [93]. 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 est la dyspnée, ainsi, toute dyspnée doit inciter a réaliser
un bilan minimal comprenant une radiographie pulmonaire, des gaz du sang, une écho-
cardiographie. L'augmentation des pressions pulmonaires (mesure Doppler de la vitesse
maximale du flux tricuspide) doit faire 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.

Toxicité mitochondriale

La toxicité mitochondriale des ARV est surtout due aux INTI. Les formes les plus graves
comme l'acidose lactique sont devenues rares avec les nouveaux INTI, mais doivent étre
connues en raison d'une susceptibilité individuelle les rendant toujours possibles (tableau
11). La prise en charge impose I'arrét du ou des INTI impliqués et leur remplacement; les
formes graves impliquent I'hospitalisation en urgence.

Facteurs de risque de toxicité mitochondriale
- Toxicités mitochondriales des INTI : d4T-ddI > AZT > TDF, 3TC/FTC, ABC
— Association TDF-ddI (maintenant contre-indiquée)
- Association ribavirine avec ddl ou d4T (également contre-indiquée)
- Femme
— Grossesse (3¢ trimestre)
— Obésité
- Immunodépression profonde (passée ou actuelle)
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Tableau 11. Symptomes et atteintes viscérales de la toxicité mitochondriale

Toxicité mitochondriale : syndromes généraux

Hyperlactatémie symptomatique

- Asthénie, fatigabilité musculaire, amaigrissement

- Lactatémie controlée > 2,5 mM/L

Acidose lactique :

- Dyspnée, troubles digestifs puis défaillance multiviscérale (rein, foie, détresse respiratoire)
- Lactatémie > 5 mM/L, pH < 7,35

Toxicité d'organe INTI impliqué(s)
Neuropathie daT, ddI
Pancréatite daT, ddi
Myopathie AZT
Lipoatrophie a4T, AZT
Tubulopathie TDF
Anémie AZT

Vieillissement prématureé

Comme évoqué dans plusieurs paragraphes de ce chapitre, les patients infectés par le
VIH présentent, plus précocement que la population générale, un certain nombre de comor-
bidités classiquement associées au vieillissement : risque cardio-vasculaire et infarctus
du myocarde, hypertension artérielle, ostéoporose, diabete, dyslipidémies, troubles neuro-
cognitifs, atteinte rénale et hépatique, cancers non classant Sida. En outre, ces comorbi-
dités sont fréquemment associées chez le méme patient. Plusieurs données suggerent
chez les patients infectés par le VIH un vieillissement prématuré avec une avance de 10-15
ans de la survenue des signes de vieillissement par rapport a leur ge biologique.

Physiopathologie

Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer ce phénotype : le VIH, I'immuno-
sénescence et le traitement ARV. L'infection induit un état inflammatoire de bas grade,
méme lorsqu’elle est contrblée, comme en atteste I'augmentation des taux circulants de
marqueurs inflammatoires comme la CRP et I'lL6. Cet état inflammatoire systémique pour-
rait induire une dysfonction endothéliale participant au risque cardio-vasculaire. Linfec-
tion des macrophages présents dans certains tissus et constituant des réservoirs du VIH
pourrait également altérer par proximité les fonctions tissulaires (cerveau, foie, o0s, tissu
adipeux). De plus, la déplétion immunitaire méme modérée est associée a un risque aug-
menté de survenue des comorbidités non classantes Sida, en particulier les cancers. Chez
les patients infectés depuis longtemps, I'activation immune continue peut aboutir plus
rapidement que dans la population générale & un épuisement de I'immunité conduisant
a une immuno-sénescence. Enfin, certaines molécules antirétrovirales capables d’induire
un stress oxydant ou de permettre I'accumulation de la protéine de sénescence, la préla-
mine A, conduiraient a un état de sénescence cellulaire.

Enfin, le vieillissement est accéléré par des facteurs modifiables : tabagisme, sédentarité,
régime mal équilibré.

Que proposer?

Le role bien établi de I'infection VIH dans la survenue des comorbidités observées chez
les patients conduit & recommander une prise en charge précoce de I'infection de facon
a réduire la sévérité de l'infection initiale et la constitution des réservoirs, et a rétablir
une immunité satisfaisante (CD4 > 500 cellules/mm3). Les molécules antirétrovirales uti-
lisées doivent prendre en compte le profil personnel et les antécédents du patient. La
modification de régles hygiéno-diététiques est essentielle, ainsi que la prise en charge des
pathologies associées : troubles métaboliques, hypertension, co-infection VHC/VHB.
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L’dge aggrave le VIH

L'infection VIH chez le patient agé présente des caractéristiques différentes. Alors que le
contrdle virologique est satisfaisant, du fait d'une meilleure observance, le contréle immu-
nologique est moins bon que chez les patients plus jeunes. De plus, les patients agés sont
souvent diagnostiqués plus tardivement devant la non-reconnaissance des symptdémes
ou la méconnaissance de I'infection VIH dans cette population et ont des CD4 plus bas au
diagnostic, et un niveau de CD4 restants plus bas sous traitement.

Points forts

* La survie prolongée des patients infectés par le VIH impose I’évaluation régu-
liére des comorbidités : complications cardio-vasculaires et métaboliques, hépa-
tiques, rénales, osseuses, neurologiques, tumorales, toutes ces manifestations
étant plus fréquentes chez les patients infectés par le VIH que dans la population
générale. Un déficit en vitamine D est trés fréquent dans cette population.

* Le tabagisme, plus fréquent chez les patients infectés par le VIH, est un fac-
teur de risque important.

* Les patients présentant une hépatite chronique virale C et/ou B ont un risque
plus élevé d’hépatotoxicité médicamenteuse.

¢ L’infection VIH semble accélérer le vieillissement.

e L’activation immune persistante, méme lorsque la charge virale est controlée,
et 'inflammation chronique sont considérées comme des facteurs favorisant la
plupart des complications observées au cours de I'infection.

* Les anomalies lipidiques sont moins fréquentes avec 'utilisation des INTI non
thymidiniques et des IP plus récents. Les nouvelles classes thérapeutiques, inhi-
biteurs d’intégrase et du CCRS, présentent un profil de tolérance métabolique
favorable a court et moyen termes.

Le groupe d’'experts recommande :

— une vigilance particuliére chez les patients de plus de 50 ans, compte tenu de
P’accumulation des complications de I'infection et des traitements. La survenue
des comorbidités est plus précoce que dans la population générale (BIIb);

— une synthése annuelle dans une structure spécialisée pour réaliser un bilan
adapté aux différents risques. Cette structure doit permettre le recours a I’en-
semble des consultations spécialisées nécessaires (AIlb);

— la recherche systématique d’un dysfonctionnement neuro-cognitif, chez les
patients agés de plus de 50 ans et/ou co-infectés par le VHC, en cas de plaintes
mnésiques ou de difficultés d’organisation dans la vie quotidienne;

— la prévention et la prise en charge des complications métaboliques, lipidiques
ou glucidiques, passant par ’éducation hygiéno-diététique et I’aide au sevrage
tabagique, la modification du traitement antirétroviral et un traitement spé-
cifique hypolipémiant ou agissant sur le métabolisme glucidique si nécessaire
(Allb);

— la recherche et la compensation d’une carence en vitamine D (BIIb);

— la recherche d’une ostéoporose par ostéodensitométrie, chez les patients pré-
sentant un facteur de risque classique, mais aussi chez les hommes de plus de 60
ans, ou de moins de 60 ans s’ils ont un IMC bas ou un nadir de CD4 inférieur a
200/mm? (AIlb);

— Pévaluation de impact a court et moyen termes des associations antirétrovi-
rales actuelles sur les complications et comorbidités (B);

— P’accés aux programmes de transplantation des patients infectés par le VIH
dialysés ou présentant une cirrhose et ayant une charge virale contrdlée (B).

139



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

140

BIBLIOGRAPHIE

SAVES M, CHENE G, DuciMETIERE P et al. French WHO MONICA Project and the APROCO (ANRS
EP11) Study Group. Risk factors for coronary heart disease in patients treated for human
immunodeficiency virus infection compared with the general population. Clin Infect Dis, 2003, 37
(2) : 292-298.
C. KATLAMA, VALANTIN MA, ALGARTE-GENIN M et al. Efficacy of darunavir/ritonavir as single-drug
maintenance therapy in patients with HIV-1 viral suppression : a randomized open-label non-
inferiority trial, MONOI-ANRS 136. IAS Cape Town, 2009. Abstract WELBB102.
MovYLE GJ, SABIN CA, CARTLEDGE J et al. RAVE (Randomized Abacavir versus Viread Evaluation) Group
UK. A randomized comparative trial of tenofovir DF or abacavir as replacement for a thymidine
analogue in persons with lipoatrophy. AIDS, 2006, 20 (16) : 2043-2050.
TeBAS P, ZHANG J, HAFNER R et al. Peripheral and visceral fat changes following a treatment switch to
a non-thymidine analogue or a nucleoside-sparing regimen in Hiv-infected subjects with peripheral
lipoatrophy : results of ACTG A5110. J Antimicrob Chemother, 2009, 63 (5) : 998-1005.
VALANTIN MA, LANOY E, BENTATA M et al. Recovery of fat following a switch to nucleoside reverse
transcriptase inhibitor-sparing therapy in patients with lipoatrophy : results from the 96 week
Randomized ANRS 108 NONUKE Trial. HIV Med, 2008, 9 (8) : 625-635.
ARRIBAS JR, HORBAN A, GERSTOFT J et al. The MONET trial : darunavir/ritonavir with or without
nucleoside analogues, for patients with HIV RNA below 50 copies/mL. AIDS, 2010, 24 (2) : 223-230.
LEVAN P, NGUYEN TH, LALLEMAND F et al. Correction of facial lipoatrophy in HIV-infected patients on
highly active antiretroviral therapy by injection of autologous fatty tissue. AIDS, 2002, 16 : 1985-
1987.
VALANTIN MA, AUBRON-OLIVIER C, GHOSN J et al. Polylactic acid implants (New-FillP) to correct facial
lipoatrophy in Hiv-infected patients : results of an open-label study. (VEGA). AIDS, 2003, 17 : 2471-
2478.
BUGGE H, NEGAARD A, SKEIE L. Hyaluronic acid treatment of facial fat atrophy in HIV-positive patients.
HIV Med, 2007, 8 (8) : 475-482.
SKEIE L, BUGGE H, NEGAARD A. Large particle hyaluronic acid for the treatment of facial lipoatrophy in
HIV-positive patients : 3-year follow-up study. HIV Medicine, 2010, 11 (3) : 170-177.
CARBONNEL E, MoLE B, KazaTCHKINE M. Long-term safety and efficacy of Eutrophil for treatment of
HIV-associated facial lipoatrophy. Antivir Ther, 2006, 11 : L60. Abstract 99.
SILVERS SL, EVIATAR JA, ECHAVEZ M. “Prospective open label 18-month trial of Radiesse for facial
soft tissue augmentation in patients with HIV-associated lipoatrophy : One year durability”. Plast
Reconstructive Surg, 2006, 118 (3 Suppl) : 34S-45S.
MoLE B. Lasting treatment of facial HIV and non HIV lipoatrophies through the use of SAM GoreTex
malar implants and polyacrylamide hydrogel filler Eutrophill. About 90 consecutive cases. Ann Chir
Plast Esthet, 2006, 51 : 129-141.
ORLANDO G, GUARALDI G, PEDONE A et al. Effectiveness and durability of polyacrylamide hydrogel
injections for treating HIV-related facial lipoatrophy : Abstract 44, 7th Workshop on Adverse Drug
Reactions and Lipodystrophy in HIV, Dublin, 2005.
SLAMA L, LANOY E, VALANTIN MA et al. Effect of pioglitazone on HIV-1-related lipodystrophy : a
randomized double-blind placebo-controlled trial (ANRS 113). Antivir Ther, 2008, 13 (1) : 67-76.
McCowmsEY G, KitcH D, DAAR E et al. Bone and limb fat outcomes of ACTG A5224s, a substudy of ACTG
A5202 : a prospective, randomized, partially blinded phase iii trial of ABC/3TC or TDF/FTC with EFV
or ATV/r for initial treatment of HIV-1 infection. CROI 2010. Abstract 106LB.
ERON JJ, YOUNG B, CooPeR DA et al. Switch to a raltegravir-based regimen versus continuation of
a lopinavir-ritonavir-based regimen in stable Hiv-infected patients with suppressed viraemia
(SWITCHMRK 1 and 2) : two multicentre, double-blind, randomised controlled trials. Lancet, 2010,
375 (9712) : 396-407.
FALUTZ J, ALLAs S, BLoT K et al. Metabolic effects of a growth hormone-releasing factor in patients
with HIV. N Engl J Med, 2007, 57 (23) : 2359-2370.
KoHLI R, SHEvITZ A, GORBACH S et al. A randomized placebo-controlled trial of metformin for the
treatment of HIV lipodystrophy. HIV Med, 2007, 8 (7) : 420-426.
LEwDEN C, MAY T, ROSENTHAL E et al. Changes in causes of death among adults infected by the HIV
between 2000 and 2005. The “Mortalité 2000 & 2005" surveys (ANRS EN19 and Mortavic). J Acquir
Immune Defic Syndr, 2008, 48 (5) : 590-598.
LANG S, MARY-KRAUSE M, CoTTE L et al. Increased risk of myocardial infarction in HIV-infected
patients in France, relative to the general population. AIDS, 2010, 24 (8) : 1228-1230.
Mc Corp J, JNEID H, HOLLENDER JE et al. Management of cocaine-associated chest pain and
myocardial infection. Circulation, 2008, 117 : 1897-1907.



Complications associées au VIH et aux traitements antirétroviraux

23.

24,

COSTAGLIOLA D, LANG S, MARY-KRAUSE M et al. Abacavir and cardiovascular risk : reviewing the
evidence. Curr HIV/AIDS Rep, 2010, 7 (3) : 127-133.

WoRrM W, SABIN C, WEBER R et al. Risk of myocardial infarction in patients with HIV infection exposed
to specific individual antiretroviral drugs from the 3 major drug classes : The Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD) study. J Infect Dis, 2010, 201 : 318-330.

24 bis LANG S, MScC; MARY-KRAUSE M, CoTTE L et al. Impact of Individual Antiretroviral Drugs on the Risk

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

of Myocardial Infarction in Human Immunodeficiency Virus-Infected Patients. A Case-Control
Study Nested Within the French Hospital Database on HIV ANRS Cohort CO4. Arch Intern Med.
2010;170(14):1228-1238
EL-SADR WM, LUNDGREN JD, NEATON JD et al. Strategies for Management of Antiretroviral Therapy
(SMART) Study Group; CD4+ count-guided interruption of antiretroviral treatment. N Engl J Med,
2006, 355 (22) : 2283-2296.
Ross AC, Rizk N, O'RIorRDAN MA et al. Relationship between inflammatory markers, endothelial
activation markers, and carotid intima-media thickness in HIv-infected patients receiving
antiretroviral therapy. Clin Infect Dis, 2009, 49 (7) : 1119-1127.
GRUNFELD C, DELANEY JA, WANKE C et al. Preclinical atherosclerosis due to HIV infection : carotid
intima-medial thickness measurements from the FRAM study. AIDS, 2009, 23 (14) : 1841-1849.
CHol Al, LI Y, DEeks SG et al. Association between kidney function and albuminuria with
cardiovascular events in HIV-infected persons. Circulation, 2010, 121 (5) : 651-658.
MANCIA G, DE BACKER G, DoMINICZAK A et al. Management of arterial hypertension of the European
Society of Hypertension; European Society of Cardiology. 2007 Guidelines for the Management
of Arterial Hypertension : The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J
Hypertens, 2007, 25 (6) : 1105-1187.
MANCIA G, LAURENT S, AGABITI-ROSEI E et al. Reappraisal of European guidelines on hypertension
management : a European Society of Hypertension Task Force document. J Hypertens, 2009, 18
(6) : 308-347.
V SORIANO, S K6pPPE, H MINGRONE et al. Prospective comparison of nevirapine and atazanavir/
ritonavir both combined with tenofovir DF/emtricitabine in treatment-naive HIV-1 infected
patients : ARTEN study week 48 results. 5th IAS 2009.
LAzzARIN A, CAMPBELL T, CLOTET B et al. Efficacy and safety of TMC125 (etravirine) in treatment-
experienced HIV-1-infected patients in DUET-2 : 24-week results from a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet, 2007, 370 : 39-48.
LENNOX JL, DEJESUS E, LAzzARIN A et al. Safety and efficacy of raltegravir-based versus efavirenz-
based combination therapy in treatment-naive patients with HIV-1 infection : a multicentre,
double-blind randomised controlled trial. Lancet, 2009, 374 : 796-806.
LENNOX JL, DEJESUS E, BERGER DS et al. Raltegravir versus efavirenz regimens in treatment-naive
HIV-1-infected patients : 96-week efficacy, durability, subgroup, safety, and metabolic analyses. J
Acquir Immune Defic Syndr, 2010 Apr 15.
AsLANGUL E, Assoumou KL, BITTAR R et al. ANRS 126, a prospective, randomized, open label trial
comparing the efficacy and safety of rosuvastatin versus pravastatin in Hiv-infected subjects
receiving ritonavir boosted PI with lipid abnormalities. 11th European AIDS Conference, October
24-27, 2007, Madrid, Spain. Abstract PS7/2.
De WIT S, SABIN CA, WEBER R et al. Incidence and risk factors for new-onset diabetes in HIV-infected
patients : the Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD) study. Diabetes Care
2008, 31 (6) : 1224-1229.
LEDERGERBER B, FURRER H, RICKENBACH M et al. Factors associated with the incidence of type 2
diabetes mellitus in HIV-infected participants in the Swiss HIV Cohort Study. Clin Infect Dis, 2007,
45 (1) : 111-119.
BROWN TT, CoLE SR, LI X et al. Antiretroviral therapy and the prevalence and incidence of diabetes
mellitus in the multicenter AIDS cohort study. Arch Intern Med, 2005,165 (21) : 2541.
GRUNDY SM, CLEEMAN JI, DANIELS SR et al. Diagnosis and management of the metabolic syndrome :
an American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement.
Circulation, 2005, 112 (17) : 2735-2752.
SAMARAS K, WAND H, Law M et al. Prevalence of metabolic syndrome in HIV-infected patients receiving
highly active antiretroviral therapy using International Diabetes Foundation and Adult Treatment
Panel Il criteria : associations with insulin resistance, disturbed body fat compartmentalization,
elevated C-reactive protein, and [corrected] hypoadiponectinemia. Diabetes Care, 2007, 30 (1) :
113-119.
ALBERTI KG, ZIMMET P, SHAW J, IDF Epidemiology Task Force Consensus Group. The metabolic
syndrome - A new worldwide definition. Lancet, 2005, 366 : 1059-1062.

141



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH

42.
43.
44,
45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.
53.

54.
55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.
62.

63.

64.

65.

66.
67.

68.

142

GUFFANTI M, CAuMO A, GALLI L et al. Switching to unboosted atazanavir improves glucose tolerance
in highly pretreated HIV-1 infected subjects. Eur J Endocrinol, 2007, 156 : 503-509.
AFSSAPS et Haute Autorité de santé. Traitement médicamenteux du diabete de type 2
(actualisation) : recommandations. Novembre 2006.
Nissen SE, WoLski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from
cardiovascular causes. N Engl J Med, 2007, 356 : 2457-2471.
SLamMA L, LANOY E, VALANTIN MA et al. Effect of pioglitazone on HIV-1-related lipodystrophy : a
randomized double-blind placebo-controlled trial (ANRS 113). Antivir Ther, 2008, 13 : 67-76.
SUTINEN J, HAKKINEN AM, WESTERBACKA J et al. Rosiglitazone in the treatment of HAART-associated
lipodystrophy — A randomized double-blind placebo-controlled study. Antivir Ther, 2003, 8 : 199-
207.
GUARALDI G, SQUILLACE N, STENTARELLI C et al. Nonalcoholic fatty liver disease in HIv-infected patients
referred to a metabolic clinic : prevalence, characteristics, and predictors. Clin Infect Dis, 2008, 47
(2) : 250-257.
RODRIGUEZ-TORRES M, GOVINDARAJAN S, SOLA R et al. Hepatic steatosis in HIV/HCV co-infected patients :
correlates, efficacy and outcomes of anti-HCV therapy : a paired liver biopsy study. J Hepatol, 2008,
48 (5) : 756-764.
MALLET V, BLANCHARD P, VERKARRE V et al. Nodular regenerative hyperplasia is a new cause of chronic
liver disease in HIV-infected patients. AIDS, 2007, 21 : 187-192.
SORIANO V, PuoTi M, GARCIA-GAscO P et al. Liver toxicity of antiretroviral drugs. AIDS, 2008, 22 : 1-13.
CAzZANAVE C, DUPON M, LAVIGNOLLE-AURILLAC V et al. Reduced bone mineral density in HIV-infected
patients : prevalence and associated factors. AIDS, 2008, 22 : 395-402.
AMOROSA V, TEBAS P. Bone disease and HIV infection. CID, 2006, 42 : 108-114.
ARNSTEN JH, FREEMAN R, HOWARD AA et al. HIV infection and bone mineral density in middle-aged
women. CID, 2006, 42 : 1014-1020.
BROWN TT, QAQIsH RB. Antiretroviral therapy and the prevalence of osteopenia and osteoporosis : a
metaanalytic review. AIDS, 2006, 20 : 2165-2174.
MARY-KRAUSE M, ENAME-MKOUMAZOK B, BENTATA M et al. Prevalence and risk factor of osteopenia and
osteoporosis in HIV-1 infected men. 12th European AIDS Conference/EACS 2009.
CAzANAVE C, LAWSON-AYAYIC S, BARTHE N et al. Changes in bone mineral density : 2-year follow-up of
the ANRS CO3 Aquitaine Cohort. 17th CROI 2010. Abstract 747.
DuvivierR C, KoLTA S, Assoumou L et al. Greater decrease in bone mineral density with protease
inhibitor regimens compared with nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor regimens in HIV-1
infected naive patients. AIDS, 2009, 23 (7) : 817-824.
McComsEY G, KiTcH D, DAAR E et al. Bone and limb fat outcomes of ACTG A5224s, a substudy of ACTG
A5202 : a prospective, randomized, partially blinded phase Il trial of ABC/3TC or TDF/FTC with EFV
or ATV/r for initial treatment of HIV-1 infection, 17th CROI 2010. Abstract 106LB.
JoNEs S, RESTREPO D, KAsowiTz A et al. Risk factors for decreased bone density and effects of HIV on
bone in elderly. Osteoporos Int, 2008, 19 (7) : 913-918.
McComsey GA, KENDALL MA, TeAs P et al. Alendronate with calcium and vitamin D supplementation
is safe and effective for the treatment of decrease bone mineral density in HIV. AIDS, 2007, 21 :
2473-2482.
Morse CG, Mican JM, Jones EC et al. The incidence and natural history of osteonecrosis in HIV-
infected adults. Clin infect Dis, 2007, 44 : 739-748.
MARY-KRAUSE M, BILLAUD E, PoizoT-MARTIN | et al. Risk factors for osteonecrosis in Hiv-infected
patients : impact of treatment with combination antiretroviral therapy. AIDS, 2006, 20 : 1627-1635.
DAo C, PATEL P, PALs S et al. Assessment of vitamin D levels among HIV-infected persons in the study
to understand the natural history of HIV/AIDS in the era of effective therapy : SUN Study. 17th CROI
2010. Abstract 750.
MUELLER N, Fux CA, LEDERGERBER B et al. High prevalence of severe vitamin D deficiency in combined
antiretroviral therapy-naive and successfully treated Swiss HIV patients. AIDS, 2010, 24 (8) : 1127-
1134.
BHASKARAN K, Mussini C, ANTINORI A, and Cascade collaboration. Changes in the incidence and
predictors of human immunodeficiency virus-associated dementia in the era of highly active
antiretroviral therapy. Ann Neurol, 2008, 63 : 213-221.
ANTINORI A, ARENDT G, BECKER JT et al. Updated research nosology for HIV-associated neurocognitive
disorders. Neurology, 2007, 69 : 1789-1799.
BREwW BJ, CROWE SM, LANDAY A et al. Neurodegeneration and ageing in the HAART Era. J
Neuroimmune Pharmacol, 2009, 4 : 163-174.
BONNET F, AMIEVA H, BRUYAND M, and the ANRS CO3 Aquitaine Cohort. High prevalence of mild
neurocognitive disorders in HiV-infected patients, ANRS CO3 Aquitaine Cohort. 16th CROI 2009.
Abstract 474.



Complications associées au VIH et aux traitements antirétroviraux

69.

70.

VASSALLO M, HARVEY LANGTON A, MALANDAIN G, and the Neuradapt Study Group. The neuradapt
study : clinical, radiological, and immunovirological findings in patients with HIV-associated
neurocognitive disorders. 17th CROI 2010. Abstract 400.

ROBERTSON KR, SMURZYNSkI M, PARsoNs TD et al. The prevalence and incidence of neurocognitive
impairment in the HAART era. AIDS, 2007, 21 : 1915-1921.

70 bis SAckTorR NC, WONG M, NAKASULIAC N, et al. The International HIV Dementia Scale : a new rapid

71.

72.

73.

74.

75.

76.

screening test for HIV dementia. AIDS 2005, 19:1367-1374

CANESTRI A, LESCURE FX, JAUREGUIBERRY S et al. Discordance between cerebral spinal fluid and
plasma HIV replication in patients with neurological symptoms who are receiving suppressive
antiretroviral therapy. Clin Infect Dis, 2010, 50 (5) : 773-778.

PRICE RW, SPupICH S. Antiretroviral therapy and central nervous system HIV type 1 infection. J Infect
Dis, 2008, 197 : S294-S306.

CysIQUE LA, BRew BJ. Neuropsychological functioning and antiretroviral treatment in HIV/AIDS : a
review. Neuropsychol Rev, 2009, 19 (2) : 169-185.

LETENDRE S, FITz-SIMMoNSs C, ELuis RJ et al. for the CHARTER Group. Correlates of CSF viral loads in
1221 volunteers of the CHARTER Cohort. 17th CROI 2010. Abstract 172.

CysIQUE LA, VaDA F, LETENDRE S et al. Dynamics of cognitive change in impaired HIV-positive
patients initiating antiretroviral therapy. Neurology, 2009, 73 (5) : 342-348.

MARRA CM, ZHAO Y, CLFFORD DB et al, for the AIDS Clinical Trials Group 736 Study Team. Impact
of combination antiretroviral therapy on cerebrospinal fluid HIV RNA and neurocognitive
performance. AIDS, 2009, 23 : 1359-1366.

76 bis ROBINSON-PAPP J, SIMPSON DM. Neuromuscular diseases associated with HIV-1 infection. Muscle

77

Nerve. 2009 Dec;40(6) :1043-53

LICHTENSTEIN KA, ARMON C, BARON A, et al. Modification of the incidence of drug-associated
symmetrical peripheral neuropathy by host and disease factors in the HIV outpatient study
cohort. Clin Infect Dis. 2005, 40 :148-157

77 bis ELus RJ, MARQUIE-BECK J, DELANEY P, et al.Human immunodeficiency virus protease inhibitors and

78

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

risk for peripheral neuropathy. Ann Neurol. 2008 Nov;64(5) :566-72.
ESTANISLAO LB, MORGELLO S, SIMPSON DM. Peripheral neuropathies associated with HIV and hepatitis
C co-infection : a review. AIDS 2005, 19 Suppl 3 :5135-139.
WYATT CM, ARONS RR, KLOTMAN PE et al. Acute renal failure in hospitalized patients with HIV : risk
factors and impact on in-hospital mortality. AIDS, 2006, 20 (4) : 561-565.
Lo LJ, Go AS, CHErTow GM et al. Dialysis-requiring acute renal failure increases the risk of
progressive chronic kidney disease. Kidney Int, 2009, 76 (8) : 893-899.
CocA SG, YUSUF B, SHLIPAK MG et al. Long-term risk of mortality and other adverse outcomes after
acute kidney injury : a systematic review and meta-analysis. Am J Kidney Dis, 2009, 53 (6) : 961-973.
WINsTON JA. HIV and CKD epidemiology. Adv Chronic Kidney Dis, 2010, 17 (1) : 19-25.
NUREz M, SARAN AM, FREEDMAN BL et al. Gene-gene and gene-environment interactions in HIV-
associated nephropathy : A focus on the MYH9 nephropathy susceptibility gene. Adv Chronic
Kidney Dis, 201, 17 (1) : 44-51.
GEORGE E, LucAas GM, NADKARNI GN et al. Kidney function and the risk of cardiovascular events in
HIV-1-infected patients. AIDS, 2010, 24 (3) : 387-394.
CHol Al, LI Y, Deeks SG et al. Association between kidney function and albuminuria with
cardiovascular events in HIV-infected persons. Circulation, 2010, 121 (5) : 651-658.
ARRIBAS JR, POzNIAK AL, GALLANT JE et al. Tenofovir disoproxil fumarate, emtricitabine, and efavirenz
compared with zidovudine/lamivudine and efavirenz in treatment-naive patients. J Acquir
Immune Defic Syndr, 2008, 47 : 74-78.
KIRk O, MOCROFT A, REIss P et al. Chronic kidney disease and exposure to ART in a large cohort with
long-term follow-up : the Eurosida Study. 17th CROI 2010. Abstract 107LB.
DAAR E TIERNEY C, FiscHL M et al. ACTG 5202 : Final results of ABC/3TC or TDF/FTC with either EFV
or ATV/r in treatment-naive HIV-infected patients. 17th CROI 2010. Abstract 59LB.
ZIMMERMANN AE, PizzoFErRRATO T, BEDFORD J et al. Tenofovir-associated acute and chronic kidney
disease : a case of multiple drug interactions. Clinical Infectious Diseases, 2006, 42 : 283-290.
TOURRET J, TOSTIVINT |, TEZENAS DU MONTCEL S et al. Antiretroviral drug dosing errors in HIV-infected
patients undergoing hemodialysis. Clin Infect Dis, 2007, 45 (6) : 779-784.
REESE PP, BLUMBERG EA, BLooM RD. Kidney transplantation in patients with HIV infection. Adv Chronic
Kidney Dis, 2010, 17 (1) : 94-101.
SITBON O, Lascoux-ComBe C, DELFRAISSY JF et al. Prevalence of HiV-related pulmonary arterial
hypertension in the current antiretroviral therapy era. Am J Respir Crit Care Med, 2008, 177 : 108-113.
HsUE PY, Deeks SG, FARAH HH et al. Role of HIV and human herpesvirus-8 infection in pulmonary
arterial hypertension. AIDS, 2008, 22 : 825-833.

143



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH

Annexe. Une batterie courte de dépistage des troubles
cognitifs

Epreuve des 5 mots (Dubois B, Touchon J, Portet F et al. Presse Med 2002, 31, 1696-99)

L'épreuve des 5 mots est un test simple et rapide (2 minutes). Elle a été validée pour le

dépistage de la maladie d’Alzheimer.

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

score par I'indicage est habituellement observée en cas d‘atteinte sous-corticale).

consignes

1. Montrer la liste

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

2. Interroger le patient

«Pouvez-vous me dire en regardant la liste, quel est le nom de la boisson, I'ustensile de cuisine, le véhicule, le bati-
ment, I'insecte ?»

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

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

5. Compter le nombre de bonnes réponses = score d'apprentissage
Si score = 5 |'enregistrement a été effectif, passer a I'étape 6

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

6. Poursuivre la consultation médicale et faire d'autres tests

Le but est de détourner I'attention du patient pendant 3 a 5 minutes. Par exemple, en explorant ses capacités visuo-
constructives ou son orientation temporo-spatiale.

7. Interroger a nouveau le patient :
«Pouvez-vous me donner les 5 mots ?»

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

8. Compter le nombre de bonnes réponses = score de rappel différé

144



Complications associées au VIH et aux traitements antirétroviraux

Dessin de I'horloge (version du GRECO, accessible a partir du site de la Société fran-
caise de neurologie (www.sf-neuro.org).

Le test de I'horloge est un test simple et utile pour dépister les atteintes visuospatiales et
étudier les fonctions exécutives. Ce test est trés bien accepté par les patients. Il est facile
d’'exécution et rapide (2 min).

Consignes de passation : L'examinateur présente au sujet une feuille sur laquelle un
cercle d'environ 10 cm est dessiné (I'examinateur peut aussi demander au sujet de des-
siner lui-méme le cadran). Puis il lui dit : «Ce cercle représente le cadran d’une horloge (ou
d’'une montre). Il manque les chiffres indiquant les heures, a vous de les disposer sur le
cadran.» Ensuite : «Représentez-moi une heure précise [4 heures moins 20 (15 h 40) habi-
tuellement].» Ne pas préciser qu'il faut dessiner les aiguilles. Il n'y a pas de temps limite :
le sujet doit s'abstenir de regarder sa montre ou une pendule.

Cotation : Plusieurs cotations existent. La cotation sur 7 est la plus simple et la plus
opérationnelle.

Les chiffres de 1 a 12 sont présents /1

Les chiffres sont placés dans le bon ordre /1

Les chiffres sont bien positionnés /1

Les deux aiguilles sont dessinées /1

L'aiguille indiquant I’'heure est bien positionnée /1

L'aiguille indiquant les minutes est bien positionnée /1

Les tailles différentes des deux aiguilles sont respectées et exactes /1

Batterie rapide d’efficience frontale (BREF, cf. p. suivante)
Objectif de I'outil et description

Cette échelle est destinée a permettre une évaluation rapide des fonctions exécutives au
lit du patient. Elle comprend les items suivants : similitudes, évocation lexicale, séquences
motrices, consignes conflictuelles, Go/No go, recherche du comportement de préhension.

Cotation : Chaque item est noté de 0 a 3, permettant un score total de 0 a 18.

Pour des sujets ayant été scolarisés au moins jusqu’au niveau du college, un score < 16
peut étre considéré comme pathologique; le cut-off est < 15 pour des patients de niveau
inférieur.
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Test

Cotation

1. Similitudes (conceptualisation)
«En quoi se ressemblent :

une banane et une orange

une table et une chaise

une tulipe, une rose et une marguerite »

Si le patient donne une réponse completement incorrecte (il dit
par exemple : «Ceux-Ci n‘ont rien en commun») ou en partie
incorrecte («les deux ont une écorce»), vous |'aidez en disant : «La
banane et aussi I'orange sont des fruits. » N'attribuez cependant
aucun point pour la réponse. N'aidez pas avec les items suivants.

Nombre de réponses correctes : | |

2. Fluence verbale (flexibilité mentale)

«Dites-moi autant de mots que possible qui commencent par la
lettre s, sauf des prénoms ou des noms propres. »

Donnez 1 minute de temps pour I'épreuve.

Si le patient n'a pas répondu au bout de 5 secondes dites : «par
exemple, serpent.» Si le patient ne répond pas pendant 10
secondes, faites-lui une autre suggestion et dites : «N‘importe quel
mot qui commence par la lettre s. »

0 = moins de 3 mots
1=3a5mots
2=64a9mots

3. Séquence motrice de Luria (programmation)
«Regardez exactement ce que je fais.»

L'examinateur est assis devant le patient et il fait seul trois fois la
séquence «Poing - bord de main - paume» de la main gauche.
«Faites la méme chose de la main droite d'abord avec moi puis
tout seul. »

L'examinateur fait la série avec le patient trois fois et dit ensuite :
«Maintenant faites le tout seul. »

0 = ne peut pas faire 3 séquences consécutives
correctement, méme avec |'aide de I'examinateur

1 = échoue seul mais peut faire 3 séquences
correctes a |'aide de I'examinateur

2 = peut faire seul au moins 3 séquences
consécutives correctement

3 = peut faire seul 6 séquences consécutives
correctement

4. consignes conflictuelles (sensibilité a I'interférence)

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

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

L'examinateur fait ensuite la série suivante : 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

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

1= plus de 2 erreurs
2=10u?2 erreurs

3 = aucune erreur

9 = refusé/abandonné

5. Go/No go (inhibition de comportement)

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

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

L'examinateur fait ensuite la série suivante : 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

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

1=plus de 2 erreurs
2=10u2 erreurs
3 =aucune erreur

6. Comportement d'utilisation (autonomie environnementale)

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

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

3 =ne prend pas la main de I'examinateur
2 = hésite et demande ce qu'elle/il doit faire
1= prend la main de I'examinateur sans hésiter

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

Total de laBREF:| |
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8

Procréation et infection
par le VIH

Introduction

La santé reproductive, de la contraception au désir de devenir parents, occupe une place
importante dans les soins aux personnes infectées par le VIH. Des progrés spectaculaires
ont été faits dans la prévention de la transmission mére-enfant du VIH et I'accés a I'assis-
tance médicale a la procréation (AMP) pour les couples touchés par le VIH.

Malgré I'expérience croissante, qui conforte dans I'ensemble les orientations du rapport
2008, des questions difficiles continuent a se poser. D’'une part, I'utilisation des antirétro-
viraux dans le contexte de la grossesse progresse plus rapidement que les connaissances
sur leurs toxicités. D'autre part, on note des insuffisances d'acces aux soins et aux consul-
tations préconceptionnelles notamment pour les personnes en situation de précarité.

Ce chapitre aborde successivement : le désir d'enfant et la préparation d'une gros-
sesse avec la prise en charge préconceptionnelle et la place de I'assistance médicale a
la procréation, le dépistage VIH dans le cadre de la procréation, I'interruption volontaire
de grossesse, la prise en charge des femmes enceintes, la prévention de la transmission
mere-enfant.

Désir d’enfant

Avoir des enfants fait partie des aspirations légitimes de nombreux hommes et femmes
infectés par le VIH. Dans I'enquéte VESPA (ANRS EN12 VESPA), 33 % des femmes et 20 % des
hommes hétérosexuels exprimaient un désir d'enfant.

Le désir d'enfant doit donc étre abordé précocement dans le suivi d'une personne
infectée par le VIH, afin de lui permettre de prendre des décisions présentes ou futures et
de limiter les prises de risque par ignorance. Dés lors que I'individu ou le couple manifeste
son intérét pour une procréation, il doit recevoir des informations et conseils adaptés a sa
situation, en vue de préserver la santé des deux membres du couple et du futur enfant, en
proposant une consultation préconceptionnelle par une équipe gynécologique ou d’AMP
impliquée dans le domaine de la procréation et VIH. 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 membre du couple (ou les deux) infecté par le VIH, plusieurs approches sont pos-
sibles. 'AMP ou la procréation naturelle peuvent étre discutées en fonction de I'évalua-
tion : a) des risques de transmission du VIH, b) de la fertilité, c) des méthodes de protection
utilisées par le couple. Lorsque la femme est séropositive pour le VIH et 'homme séroné-
gatif, I'auto-insémination répond a cet objectif et I'’AMP ne sera nécessaire que s'il existe
une infertilité associée. Lorsque I'homme est séropositif, I'’AMP aprés préparation et vali-
dation du sperme reste en 2010 la méthode de référence assurant une sécurité maximale.

Ainsi, les deux circonstances pouvant amener un couple a demander une AMP dans un
contexte de séropositivité VIH sont la prévention de la transmission virale dans le couple et
le traitement d'une infertilité de I'un ou des deux membres du couple.
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Données actuelles

Données épidémiologiques sur la transmission sexuelle et procréation

Quelques équipes ont rapporté I'absence de transmission virale au sein de couples ayant
eu recours a des rapports non protégés dans des conditions précises : traitement antiré-
troviral pris avec une observance parfaite, charge virale plasmatique indétectable depuis
plus de 6 mois et absence de toute autre infection sexuellement transmissible. Dans une
méta-analyse portant sur 291 personnes-années de suivi, il n'y a eu aucun cas de conta-
mination du partenaire lorsque le patient traité avait une charge virale < 400 copies/mL
[1]. LUintervalle de confiance a 97,5 % était de 0 a 1,27 pour 100 personnes-années. Ainsi,
si on considere une moyenne de 100 rapports non protégés par an, la limite supérieure
de l'intervalle de confiance est de 1 pour 7900 actes sexuels. Ces données renforcent la
notion que le risque de transmission est faible lorsque la réplication virale est contrblée,
sans permettre de chiffrer avec précision ce risque.

Données virologiques

L'étude de la présence du virus dans les voies génitales offre un autre éclairage sur
la prévention, qu'il s'agisse de I'utilisation de I'AMP ou des traitements antirétroviraux
comme prévention («TasP »).

Le VIH est retrouvé dans le sperme sous forme de particules virales libres (ARN viral)
dans le liquide séminal et sous forme de virus intégré a I’ADN cellulaire (ADN proviral) dans
les leucocytes présents dans le sperme. Si de rares publications ont retrouvé du VIH ou son
génome dans le spermatozoide, la possibilité d’une infection des spermatozoides par le VIH
semble trés improbable au vu des données biologiques et épidémiologiques.

La détection d’ARN-VIH dans le liquide séminal est positive chez 90 % des hommes hon
traités, a des niveaux compris entre 50 et 107 copies/mL. Cette charge virale séminale
peut varier chez un méme individu. La recherche de virus peut donc étre négative sur un
éjaculat et positive sur le suivant.

Un traitement antirétroviral efficace réduit la charge virale séminale de facon spec-
taculaire en quelques semaines, avec un délai par rapport a I'effet sur la charge virale
plasmatique. Des discordances sont parfois observées, la charge virale séminale pou-
vant demeurer positive plusieurs mois aprés étre devenue indétectable dans le sang [2].
La plupart des études publiées rapportent, chez des hommes traités ayant une charge
virale plasmatique indétectable, une charge virale séminale persistante dans 4 a 8 % des
cas. Une hypothése est une réplication locale persistante dans le compartiment génital.
Ce phénomeéne pourrait étre favorisé par la diffusion faible de certains antirétroviraux,
notamment I'amprénavir, le lopinavir, le nelfinavir, le saquinavir, et I'enfuvurtide, alors que
les inhibiteurs nucléosidiques et non nucléosidiques y compris le ténofovir et I'abacavir
atteignent des concentrations optimales dans le tractus génital masculin (voir chapitre
«Pharmacologie »). Une autre cause de charge virale séminale élevée est I'existence d’'une
infection bactérienne ou une inflammation, méme quiescente, du tractus génital. Les don-
nées les plus récentes issues de I'étude du sperme dans le cadre de I'’AMP indiquent que
le phénoméne de persistance du VIH dans le sperme chez des hommes ayant une charge
virale plasmatique indétectable aurait pratiquement disparu avec les traitements actuels.
En effet, une étude du centre Necker-Cochin portant sur une période de huit années (2002-
2009) a évalué la fréquence de la détection de I’ARN-VIH dans le liquide séminal d’hommes
sous multithérapie et dont la charge virale sanguine était < 50 copies/mL depuis au moins
6 mois. Dans cette étude, la prévalence des échantillons de sperme avec ARN-VIH positif
était de 3,7 % (17/455) sur I'ensemble de la période, mais le fait marquant était que cette
prévalence diminuait entre 2002 et 2005 (de 15 % a 1 %) et qu'aucun cas n'était observé
depuis 2005 (p < 0,001, chi 2 test) [3]. Cette évolution pourrait étre liée aux nouvelles molé-
cules, en effet dans cette étude les trithérapies incluant uniquement des INTI étaient plus
fréquentes aprés 2005 (19 % vs 10 %, p < 0,05) ainsi que les trithérapies associant des
INTI avec des IP (50 % vs 38 %, p < 0,05). Ces données restent a confirmer dans d’autres
populations et laboratoires.
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Données sur la fertilité

Il faut rappeler que la fertilité de la femme diminue a partir de 35 ans. Par ailleurs, cer-
tains auteurs ont rapporté qu‘un certain degré d'insuffisance ovarienne serait plus fré-
quent chez des femmes infectées par le VIH que dans la population générale de méme age
[4], d’autres auteurs n’ayant pas retrouvé cette différence.

Prise en charge préconceptionnelle de la femme infectée par le VIH

L'éventualité d'une grossesse a venir n'est pas toujours explicite. Elle doit étre prise en
compte chez toute femme en age de procréer, pour anticiper une prise en charge adaptée.

L’évaluation initiale comporte :
- la situation médicale VIH : antécédents, état clinique et immunovirologique;

- les traitements antirétroviraux et leur historique (motifs de changements, intolé-
rances, résistances);

- le statut VHC et VHB;

- le contexte de fertilité : antécédents gynécologiques et obstétricaux, notion d'inferti-
lité connue du partenaire, age de la femme;

- la situation de couple, la connaissance de la séropositivité par le conjoint, son statut
sérologique.

Informations sur la grossesse

Le praticien doit répondre aux questions du couple et I'informer que :

- la grossesse n'est pas un facteur aggravant I'évolution de I'infection par le VIH;
- le risque principal est la transmission du virus de la mére a I'enfant;

- les traitements antirétroviraux sont efficaces pour la prévention de la TME s'ils sont
pris régulierement; ils comportent des risques faibles mais réels d'effets indésirables pour
la mere et son enfant;

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

Choix des stratégies thérapeutiques

Plusieurs situations thérapeutiques sont possibles au vu de la grossesse (voir paragraphe
«Grossesse», p. 160), selon la situation de la femme :

- elle n'est pas traitée et ne nécessite pas de traitement pour elle-méme : le traitement
de la prévention de la transmission a I'enfant sera débuté en cours de grossesse;

- elle n'est pas traitée et doit commencer un traitement antirétroviral : il faut choisir des
molécules les plus compatibles avec une grossesse et si possible s'assurer de la tolérance
et de I'efficacité avant le début de la grossesse;

- elle est traitée, son traitement est efficace et compatible avec la grossesse : ce trai-
tement doit étre poursuivi;

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

- elle recoit un traitement déconseillé lors d'une grossesse : on le remplacera par un
traitement compatible avec la grossesse, sans compromettre son efficacité virologique et
en fonction des antécédents et du profil de résistance.

Préparation de la grossesse

Il est conseillé, comme pour toute femme, de vacciner contre la rubéole (sauf déficit
immunitaire franc), contre I'hépatite B en cas de sérologies négatives, de prescrire une sup-
plémentation en acide folique (0,4 mg/jour & débuter au moins 2 mois avant la conception
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et a poursuivre jusqu’au 2¢ mois de grossesse) et d’encourager I'arrét de I'usage de |'alcool,
du tabac et autres drogues.

Situations dans lesquelles une grossesse est déconseillée

Comme pour toute femme porteuse d’une pathologie chronique, plutét que des contre-
indications formelles et définitives, il est parfois nécessaire de conseiller de différer la
conception : maladie aigué en cours (infection opportuniste ou autre), maladie chronique
sévere surajoutée (cancer, insuffisance hépatique ou rénale, cardiopathie...), échec viro-
logique sans perspective a court terme de bénéficier d'un traitement capable de rendre
indétectable la charge virale; multirésistances, intolérances séveres aux traitements dispo-
nibles, situation sociale critique, usage de stupéfiants ou alcoolisme.

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

Modalités de la conception

La femme, et dans toute la mesure du possible son conjoint, doivent bénéficier d'une
information compléte sur les moyens d'éviter le risque de transmission virale au sein du
couple. La méthode de choix est |'auto-insémination (voir description ci-dessous). En cas
d'infertilité, ou d'impossibilité pour le couple de réaliser I'auto-insémination, une AMP peut
étre nécessaire.

Prise en charge préconceptionnelle de 'homme infecté par le VIH

L'explication la plus compléte possible doit étre donnée sur les différentes méthodes
permettant de concevoir un enfant sans risque pour sa partenaire (AMP, accompagnement
a la procréation naturelle).

Une évaluation de la fertilité (antécédents, clinique, spermogramme et autres examens
si nécessaire) pourra étre effectuée.

Certains laboratoires ayant I'expérience de rechercher la charge virale séminale envi-
sagent de la proposer (hors nomenclature) a des hommes qui s'engagent dans une pro-
création naturelle. Il s'agit alors d'éviter une prise de risque en cas de réplication locale
persistante. A I'inverse, un résultat négatif n'exclut pas une excrétion virale intermittente
au moment de I'acte sexuel. Par conséquent, les experts ne recommandent pas dans |'état
actuel des connaissances de généraliser ces tests hors du contexte de I'AMP.

Dans les cas particuliers ou une pathologie grave évolutive (liée ou non au VIH) com-
promet le pronostic vital, il faut mettre en garde avec empathie le couple quant aux consé-
quences possibles pour I'enfant, comme ce doit étre le cas pour d'autres pathologies.

Quant aux risques pour I'enfant, il n'existe pas de transmission verticale pere-enfant du
VIH. Les traitements actuels du VIH n’ont pas de retentissement connu sur la descendance.

Le cas des hépatites virales : co-infections et procréation

L'évaluation virologique et hépatique doit étre faite avant la conception. Il faut tenir
compte et informer des risques de transmission des virus d'hépatites dans le couple et de
la mere a I'enfant, ainsi que des toxicités médicamenteuses, notamment de la ribavirine.
Toutefois, la survenue d’'une grossesse sous ribavirine (chez la femme ou I'homme) n’est
pas un motif d'interruption médicale de grossesse. En cas d'infection par le VHB, il est
nécessaire de vacciner le conjoint.

Spécificités chez la femme

En cas de co-infection par le VHC, la ribavirine est strictement contre-indiquée en cas
de grossesse, car elle est mutageéne, génotoxique et tératogene chez I'animal; un délai
de 4 mois aprés la fin du traitement est recommandé avant la conception. Un traitement
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potentiellement curatif est envisageable avant la grossesse lorsque I'age de la femme
permet de retarder la procréation, en fonction du degré de fibrose et des chances d'éra-
diquer ce virus selon le génotype VHC; en cas de traitement, la patiente doit accepter de
repousser sa grossesse de 16 mois environ (1 an de traitement plus 4 mois de délai aprés
la ribavirine).

En cas d'infection par le VHB, le traitement doit étre choisi en concertation avec les
hépatologues (car certains antirétroviraux sont actifs sur le VHB), selon I'existence d'une
indication a traiter (par lamivudine et ténofovir) ou ne pas traiter le VHB.

Spécificités chez Phomme

Le VHC est retrouvé dans le liquide séminal d’environ 10 % des hommes infectés uni-
quement par le VHC et 25-30 % des hommes co-infectés par le VIH. Le sperme est peu
contaminant, ce qui explique probablement pourquoi la transmission sexuelle de ce virus
est rare et sans doute liée a des circonstances particulieres (exposition au sang lors du
rapport sexuel). De méme que pour le VIH, il n'y a pas de transmission VHC directe pére-
enfant. Chez I'homme, la ribavirine doit étre arrétée 7 mois avant la conception du fait de
sa génotoxicité. Lorsque I'indication thérapeutique ne peut étre différée, il est possible de
réaliser une congélation du sperme avant traitement, en I'absence de contre-indication a
la procréation.

L'ADN du VHB est détectable dans le liquide séminal et l'infectiosité du sperme
d’hommes porteurs du VHB est démontrée. Des travaux préliminaires ont rapporté I'in-
tégration de séquences de I’ADN du VHB dans le génome des spermatozoides, avec une
possibilité d'une transmission verticale a travers la lignée germinale a I'embryon rapportée
par une équipe.

Assistance médicale a la procréation (AMP)

L'AMP est possible en France pour les personnes infectées par le VIH depuis une
décennie. Elle répond a deux objectifs, qui peuvent étre associés. Le premier est de per-
mettre au couple de procréer tout en maintenant la protection des rapports sexuels. Le
deuxiéme objectif est de traiter une éventuelle infertilité du couple. L AMP peut donc étre
indiquée, que le partenaire infecté soit I'hnomme ou la femme, ou si I'homme et la femme
sont infectés.

On estime qu’environ les deux tiers des couples retenus pour I’AMP réussiront a avoir
un enfant lorsque I'hnomme est infecté par le VIH. Toutefois, lorsque la femme est infectée,
les résultats observés sont moins bons. Le taux de succés diminue nettement en fonction
de I'dge de la femme, a partir de 35 ans. Au-dela de 38 ans, il est fréquent que I’AMP ne soit
plus possible du fait d'une réserve ovarienne insuffisante [4, 5]. Il est donc important de ne
pas différer la réalisation du projet d’enfant lorsque celui-ci semble mir au sein du couple
et que le contrble de l'infection a VIH et des éventuelles co-infections est satisfaisant.
L'AMP est un parcours contraignant pour les couples infectés ou non par le VIH, méme
lorsqu’elle finit par étre couronnée de succes [6].

Données récentes

Risque de contamination de la femme ou de Uenfant lors de PAMP

Tous les actes d’AMP sont réalisés avec des spermatozoides séparés du liquide séminal
et des autres cellules du sperme, puis lavés. Ces techniques ont prouvé leur efficacité pour
éliminer la présence du VIH (et du VHC) dans la plupart des cas.

Dans les conditions cliniques d’hommes infectés par le VIH, on ne détecte pas d'’ADN
proviral du VIH dans les spermatozoides sélectionnés. Lorsque I’ARN viral est indétectable
dans le liquide séminal, on ne retrouve qu'exceptionnellement du génome viral dans la
population de spermatozoides sélectionnés. Aucune contamination d’enfant n'a été rap-
portée.
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Lorsque la femme est infectée par le VIH, il n'a jamais été montré de risque de conta-
mination de I'enfant via I'ovocyte. Le risque de transmission du VIH de la mére a I'enfant
aprés une AMP est donc celui de toute grossesse chez une femme infectée. A coté de cela,
la toxicité mitochondriale des antirétroviraux pourrait s'exprimer dans les ovocytes. Cela
pourrait étre un des éléments en cause dans |I'observation d'une réponse ovarienne dimi-
nuée aprés une stimulation pour FIV par rapport aux femmes non infectées.

Etat des pratiques en France et en Europe

Les données francaises les plus récentes concernent I'année 2008 (source : Agence de la
biomédecine). Il y a eu 896 tentatives d’AMP pour des couples dont un membre est infecté
par le VIH, avec 135 enfants nés. Cela représente moins de 1 % des tentatives d’AMP en
France. L'activité est globalement stable au cours des derniéres années, avec une ten-
dance a la diminution chez les hommes et I'augmentation chez les femmes infectées par
le VIH, qui représentent désormais plus du tiers des cas. Les taux de grossesse sont moins
bons lorsque la femme est infectée que lorsqu’il s'agit de I'homme. Par ailleurs, parmi les
femmes enceintes incluses dans I'EPF, on note sur la période 2005-2009 que 95/2 631, soit
3,6 %, ont eu recours a un traitement d'infertilité.

Le réseau CREAThE [7] a mené une étude a I'échelle européenne, incluant les centres
francais. Un total de 1036 couples dont 'homme était infecté par le VIH ont bénéficié
jusgqu’en 2003 de 3390 cycles d’AMP, majoritairement des inséminations intra-utérines.
533 grossesses pour lesquelles le résultat était connu ont abouti a la naissance de 463
enfants. Sous réserve de 7,1 % de perdues de vue, toutes les femmes (938) ont un test
VIH négatif a plus de six mois de la derniére tentative d’AMP. Cette grande série a permis
de montrer que le risque de contamination était de 0 (intervalle de confiance a 95 % :
0-0,09 %). Les données épidémiologiques suggéerent donc que le risque en AMP est infé-
rieur a celui rapporté lors de rapports non protégés, sans pouvoir le prouver formellement.

Difficultés rencontrées en France

L'AMP a risque viral VIH est proposée par 12 centres, a Strasbourg (SIHCUS/CMCO et
hopital civil), Besangon (Saint-Jacques), Lyon (hospices civils), Marseille (Institut de méde-
cine de la reproduction et laboratoire Caparros-Giorgetti), Toulouse (hopital Paule-de-
Viguier), Nancy (maternité Adolphe-Pinard), Rennes (hotel-Dieu), Bordeaux (maternité Pel-
legrin), Amiens (service gynécologie-obstétrique) et Paris (APHP hopitaux Bichat, Cochin,
Pitié-Salpétriere). Toutefois, I'acces pour les femmes infectées n'est disponible a ce jour
que dans 4 villes : Paris, Strasbourg, Rennes et Marseille. Les coordonnées des centres
sont disponibles sur le site de I'’Agence de la biomédecine (www.agence-biomedecine.fr/
uploads/document/PEGH_web.pdf).

L'insuffisance de moyens, notamment en personnel, freine les possibilités de prise
en charge rapide des couples. Les difficultés sont celles habituellement rencontrées en
AMP, majorées par le faible nombre de centres. Notamment, les délais de prise en charge
demeurent longs (de 4 a 18 mois selon les centres), mais sont comparables a ceux de
I’AMP hors du contexte viral et comprennent la phase d’exploration du couple, voire la sta-
bilisation de la situation clinique avant que tous les criteres d'acceptabilité soient validés
ou atteints. Dans un état des lieux réalisé par I'’Agence de biomédecine, 90 % des couples
recus en consultation d’AMP en 2004 avaient bénéficié d'au moins une tentative d’AMP,
mais I'enquéte n'a pas été actualisée.

Quelques médecins évoquent encore une clause de conscience, éthiqguement tres
contestable, pour récuser I'AMP chez ces couples. Les experts soulignent que cela ne doit
pas mener a une discrimination et, en tout état de cause, ne doit pas empécher leur prise
en charge par l'institution.

Modalités d’AMP

Bilan de fertilité

Il doit étre réalisé chez les deux partenaires en collaboration avec I'équipe d'AMP.
Pour I'homme, il comporte un ou plusieurs spermogrammes, un examen clinique et
parfois un bilan plus approfondi. Pour la femme, on évalue l'utérus et les trompes
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(hystérosalpingographie, échographie, éventuellement hystéroscopie et ccelioscopie) et
la réserve ovarienne (dosages sanguins hormonaux et échographie). Comme avant toute
AMP, des sérologies sont demandées aux deux partenaires (syphilis, Chlamydiae tracho-
matis, VIH, VHC, VHB) ainsi qu’une sérologie de la rubéole et de la toxoplasmose chez la
femme.

Techniques ’AMP

Description

La méthode la plus simple et la plus fréqguemment utilisée est I'insémination artificielle
(IA), qui consiste a déposer les spermatozoides dans la cavité utérine (insémination intra-
utérine, 1IU). Une stimulation ovarienne modérée peut étre nécessaire. Les chances de
succes sont d'environ 15-20 % par cycle. Les cycles peuvent étre répétés tous les mois ou
deux mois, jusqu’a un maximum de 6 cycles.

Si les trompes sont obturées ou abimées, si le nombre de spermatozoides est insuffi-
sant ou si les inséminations n'ont pas permis d’obtenir de grossesse, on peut recourir a la
fécondation in vitro (FIV) : aprés une stimulation ovarienne plus forte, destinée a obtenir
plusieurs ovocytes matures, ceux-ci sont aspirés dans I'ovaire par ponction transvaginale
sous échographie avec une anesthésie locale ou générale. lls sont ensuite mis en présence
des spermatozoides.

En cas de sperme trés déficient on propose la technique de FIV par micro-injection des
spermatozoides (ICSI = Intra-Cytoplasmic Sperm Injection), ou plus récemment, dans cer-
taines situations spécifiques, I'lMSI (Intra-Cytoplasmic Morphological Sperm Injection); un
seul spermatozoide est injecté dans chaque ovocyte. Les méthodes de FIV ou ICSI ne doi-
vent pas étre utilisées en dehors de certaines conditions d'infécondité.

Les embryons obtenus par FIV ou par ICSI sont transférés dans I'utérus aprés culture
au laboratoire. Les chances de grossesse de la FIV et de I'ICSI sont de 25 & 35 % par cycle.
On peut faire 2 ou 3 tentatives par an, sans compter les transferts d’embryons congelés.
L'assurance-maladie prend en charge un maximum de 4 tentatives suivies d'un transfert
d’embryons frais pour I'obtention d'une grossesse. Le transfert des éventuels embryons
congelés permet de donner des chances supplémentaires a chaque tentative.

Conditions de I’ AMP

Le recours a I’AMP dans le contexte de l'infection a VIH impose les mémes limites que
pour un couple infertile. En effet, I'AMP n’est pas toujours possible, notamment du fait de
I'age de la femme ou de sa réserve ovarienne. De plus, elle n‘est pas toujours couronnée
de succes. Les protocoles sont contraignants pour la femme, que I'indication soit féminine
ou masculine. L'éloignement des centres équipés pour I'’AMP a risque viral vient augmenter
ces contraintes. C'est souvent la répétition des cycles qui permettra d'obtenir la grossesse.
Dans |'expérience des années récentes, en regroupant les diverses indications, plus d'un
couple sur deux pris en charge dans un centre d’AMP aura un enfant.

La politique générale en AMP est de diminuer le risque de grossesses multiples entrai-
nant une forte augmentation de toutes les pathologies périnatales. En comparaison avec
les singletons, les jumeaux ont un taux de prématurité de 45 % vs 6 % et de grande pré-
maturité (avant 32 semaines) de 6,3 % vs 1,4 %. Les taux sont encore plus élevés chez les
femmes infectées par le VIH [8]. Afin d'éviter ce risque, chaque fois que cela est possible
(femme de moins de 35 ans, au moins 2 embryons de qualité évolutive satisfaisante, pas
de probléme connu d’'implantation embryonnaire), le transfert d'un embryon doit étre pri-
vilégié, ce qui ne nuit pas aux résultats. Les embryons surnumeéraires éventuels seront
cryopréserveés si leurs caractéristiques le permettent. Si le potentiel évolutif des embryons
ne semble pas optimal, on procédera, avec I'accord du couple, au transfert de 2 embryons,
voire dans des cas exceptionnels 3 embryons.

Conformément aux bonnes pratiques en AMP, les praticiens sont encouragés a mettre
en ceuvre un suivi des enfants et de leurs familles, afin d'évaluer les conséquences a long
terme de I'’AMP dans ces situations spécifiques et les couples sont encouragés a participer
aux études épidémiologiques.
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Prise en charge en cas d’anomalies extrémes du sperme

En cas d’oligospermie trés sévere, apres un bilan andrologique précis I'équipe évaluera
au cas par cas la possibilité d'une prise en charge adaptée et en discutera avec le couple.

Dans les cas extrémes d'absence de spermatozoide dans I'éjaculat, on peut proposer
dans le cadre d'un protocole de recherche clinique une exploration chirurgicale avec un
éventuel prélevement de spermatozoides dans I'épididyme ou le testicule [9] qui pourrait
réduire le risque de facon trés importante notamment associé a une technique de lavage
du spermatozoide sur goutte. Ce protocole de recherche clinique est actuellement en cours.

Recours au don de gamétes

Le recours au sperme d'un donneur anonyme est une alternative a I'AMP intraconjugale
pour les couples dont I'homme est seul infecté par le VIH mais actuellement, compte tenu
de l'efficacité et de la sécurité de I'AMP, cette méthode est indiquée pour les couples
confrontés a une stérilité masculine non traitable. Le sperme d'un donneur fécond, indemne
de toute infection a VIH, VHC, VHB, peut étre inséminé si le bilan de la femme est compa-
tible avec des inséminations. La demande est a faire auprés d'un CECOS (Centre d'étude
et de conservation des ceufs et du sperme humains). Les délais de prise en charge sont
aussi, voire plus longs que pour I'’AMP intraconjugale. Le risque de transmission du VIH a la
partenaire séronégative est nul et les chances de succés sont de I'ordre de 20 % par cycle.

Le don d'ovocyte est peu développé en France, ce qui améne des couples a consulter a
I'étranger en cas d'insuffisance ovarienne.

En pratique : conditions d’accés a I'’AMP chez les couples infectés
par le VIH (voir encadre)

Les conditions générales de I'AMP et celles spécifiques au risque viral sont définies par
les lois de bioéthique (1994 révisées 2004) et encadrées par les régles de bonnes pra-
tiques en AMP de I'’Agence de la biomédecine (reprises dans I'arrété du 11 avril 2008,
www.agence-biomedecine.fr/fr/experts/qualite-rbp-amp.aspx). Les actes de virologie sont
inscrits a la nomenclature (B240) depuis décembre 2008 et toutes les techniques d’AMP
sont prises en charge a 100 % par l'assurance-maladie, aprés demande d'exonération du
ticket modérateur et d’entente préalable pour chaque tentative. Les bénéficiaires de I'aide
médicale d'Etat sont éligibles. Aucune tentative n’est prise en charge au-dela du 43¢ anni-
versaire de la femme. La plupart des équipes ne prennent pas en charge les couples dont la
femme a plus de 42 ans du fait des trés faibles chances d'obtenir une grossesse évolutive.

La prise en charge est pluridisciplinaire. L'accompagnement psychologique est indispen-
sable pour les couples demandeurs d'une AMP, qu'ils puissent ou non étre pris en charge
dans ce cadre, ainsi que le soutien de ce parcours par le médecin qui suit I'infection a VIH.

Conditions de bonnes pratiques en AMP selon I'arrété du 11 avril
2008

A) Conditions habituelles d’accées a I’AMP hors du contexte viral

— couple stable (homme et femme), marié ou ayant une vie commune depuis plus de
deux ans;

- les deux membres du couple doivent étre vivants et en age de procréer.

B) Conditions particuliéres d'acces pour une AMP a risque viral

1) Homme infecté par le VIH-1

— ayant un suivi régulier de I'infection a VIH, traité ou non, sans pathologie grave évolu-
tive;

— ayant un taux de lymphocytes CD4 > 200/mm?, sauf exception médicalement justifiée,
sur deux prélévements espacés de 3 mois et dans les 6 mois précédant I'AMP;
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— en cas de traitement par antirétroviraux, ARN-VIH plasmatique contr6lé et stable dans
les 6 mois précédant I'’AMP;

— charge virale du liquide séminal < 100000 copies/mL;

- si charge virale détectable dans le liquide séminal, absence de détection virale (ARN-
VIH ou ADN proviral) dans la fraction finale de spermatozoides;

— le choix de la technique d’AMP sera fonction du bilan de fertilité du couple;

- la femme doit étre séronégative pour le VIH dans les 15 jours précédant I'’AMP (couples
sérodifférents);

- le suivi sérologique sera effectué a 1, 3 et 6 mois apres I’AMP et, en cas de grossesse,
en période périnatale;

- il n'y a pas de suivi spécialisé de I'enfant si la mére est séronégative a I'accouchement.

2) Femme infectée par le VIH-1

- ayant un suivi trimestriel de I'infection a VIH, traitée ou non, sans pathologie grave
évolutive;

- taux de lymphocytes CD4 > 200/mm?, sauf exception médicalement justifiée, sur deux
prélevements espacés de 3 mois et dans les 6 mois précédant I'’AMP;

- en cas de traitement antirétroviral, ARN-VIH plasmatique controlé et stable dans les 6
mois précédant I'’AMP;

- suivi obstétrical et prise en charge de |'enfant a la naissance adaptés a l'infection a VIH,
organisés avant la mise en ceuvre de I'AMP.

3) Dans tous les cas

— Information sur les alternatives sans risque (adoption, sperme de donneur);

- Engagement du couple a une sexualité protégée;

- Prise en charge par une équipe multidisciplinaire habilitée a valider la demande.

Prise en charge en AMP selon les différentes situations virologiques

VIH-1

Lorsque c'est I'hnomme qui est infecté, I’AMP ne requiert pas a priori de traitement anti-
rétroviral et n"a pas d’incidence sur le type de traitement. La sélection des spermatozoides
est effectuée avant les tentatives. Une partie de I'échantillon fait I'objet d'une analyse
virologique (recherche de VIH dans le liquide séminal et si nécessaire dans la fraction finale
de spermatozoides), le reste est congelé et pourra étre utilisé si la recherche de virus est
négative. Cependant, une charge virale trop élevée dans le plasma séminal peut contre-
indiquer I'’AMP. Les causes de cette situation doivent alors étre analysées et des attitudes
de correction mises en place : traitement des infections génitales, mise en route ou opti-
misation du traitement antirétroviral le temps de congeler les échantillons spermatiques
nécessaires a la réalisation de I'AMP dans des conditions virologiques sdres.

De méme, lorsque c’est la femme qui est infectée, les indications du traitement anti-
rétroviral ne sont pas modifiées par I'’AMP. En cas de traitement, il doit étre efficace et
compatible avec la future grossesse. Dans tous les cas, la femme doit bénéficier d’un bilan
préconceptionnel (cf. ci-dessus).

Co-infections par les virus des hépatites B ou C (voir aussi paragraphe ci-dessus)

La recherche d’une co-infection par les virus des hépatites B et C doit étre systématique
avant toute AMP. En cas d'hépatite chronique, I'hépatologue doit intervenir pour assurer le
suivi médical et I'information et contribuer aux décisions sur I’AMP.

Lorsque I’homme doit étre traité par ribavirine, qui contre-indique la procréation durant
le traitement et les 7 mois qui le suivent, il est possible de congeler des spermatozoides
avant le traitement.

La recherche de VHC dans le liquide séminal et dans la fraction de spermatozoides n’est

plus nécessaire. En effet, la préparation du sperme pour I'’AMP élimine toute présence
détectable d’ARN-VHC dans les spermatozoides [10].
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Dans le cas ot I'homme est co-infecté par le VHB, il n'est pas démontré que les tech-
niques de sélection des spermatozoides éliminent toute présence virale. Il faut donc impé-
rativement que la femme soit vaccinée efficacement (présence d'anticorps anti-HBs). Par
ailleurs, I'enfant doit bénéficier d’une vaccination a la naissance.

VIH-2

Il n'y a actuellement aucune donnée publiée sur la présence du VIH-2 dans le sperme
ni sur I'efficacité des techniques de préparation du sperme pour éliminer les particules
virales. C'est pourquoi les recherches de VIH-2 dans le sang et dans le sperme des couples
dont I'un ou les deux membres sont infectés par le VIH-2 doivent étre réalisées au labora-
toire de référence du VIH-2 (laboratoire de virologie, hdpital Bichat, Paris). Il est important
de colliger les données du suivi biologique et de la prise en charge dans |'étude de cohorte
nationale VIH-2 de I’ANRS. L'AMP proprement dite peut étre réalisée dans tout centre pra-
tiqguant I'’AMP a risque viral VIH.

Demandes d’adoption

L'adoption d’un enfant peut étre envisagée lorsque les recours en AMP sont épuisés, ou
bien par choix. L'agrément d’adoption ne doit pas étre refusé au seul motif d'une infection
par le VIH. Il n'y a d'ailleurs pas d'obligation a révéler son statut séropositif lors d’'une
demande d’'agrément et il n'est en aucun cas mentionné sur le certificat médical d'apti-
tude. Il faut se renseigner sur les démarches aupres du conseil général. Seuls les conjoints
mariés peuvent adopter en tant que couple; en cas d'adoption par un célibataire, I'adopté
n'aura de lien qu'a I'égard du seul parent adoptant.

Place de la procréation naturelle

La place de la procréation naturelle est amenée a évoluer du fait des progrés des trai-
tements antirétroviraux et des données actuelles sur les risques de transmission. En pra-
tique, la situation différe selon que le couple utilise systématiquement ou non les préser-
vatifs et selon le membre du couple qui est infecté par le VIH.

Lorsque la femme est infectée par le VIH

La procréation naturelle est I'option de choix, en I'absence d'infertilité, par la méthode
dite d'«auto-insémination», qui permet d’éviter tout risque de transmission virale de la
femme a I'homme.

Description de I'auto-insémination

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

Le sperme doit étre prélevé dans une seringue de 10 a 20 mL et déposé au fond du vagin.

Il faut expliquer au couple les bases de la physiologie du cycle menstruel afin qu'il sache
a quel moment pratiquer ces auto-inséminations, voire établir une courbe ménother-
mique pour guider la réalisation de I'insémination dans les 2 ou 3 jours qui précedent la
montée thermique. La courbe de température peut étre remplacée par des bandelettes
urinaires détectant I'ovulation (problémes de codt). Pour certains, |'étude de la compati-
bilité sperme-glaire cervicale, examen tres simple réalisé apres |'auto-insémination, peut
renseigner, d'une part, sur la compatibilité et, d'autre part, sur I'efficacité de I'auto-insé-
mination. En cas de cycles trés irréguliers, un monitorage échographique de la croissance
folliculaire peut étre utile pour cibler la date de I'ovulation.
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Il faudra tenir compte de I'dge et des antécédents de la patiente. Pour une femme jeune
(< 35 ans), un délai d’'un an semble raisonnable pour envisager un bilan de stérilité en cas
d’'échec des auto-inséminations. En cas d'antécédents d'infertilité, ou de pathologie pour-
voyeuse de stérilité (par exemple maladie connue des trompes), ou lorsque I'age est plus
élevé (> 38 ans), un bilan initial de fertilité est recommandé d'emblée.

Cas oll les deux partenaires sont infectés par le VIH

Lorsque les deux membres du couple sont infectés par le VIH, la procréation naturelle
expose a un risque éventuel de surcontamination. Ce risque, mal défini mais marginal
selon les données disponibles, concernerait des couples dont I'un des membres a une
réplication virale forte avec des souches virales résistantes. La procréation naturelle est
une option satisfaisante pour les couples dont les deux membres prennent un traitement
antirétroviral au long cours avec chacun une charge virale plasmatique indétectable (llb).

Au cas ou I'’AMP est nécessaire, les conditions de prise en charge de ces couples cumu-
lent celles qui existent lorsque seulement I'un des membres du couple est infecté.

Lorsque I'homme est infecté par le VIH et non la femme

La procréation naturelle est devenue en 2010 une alternative envisageable a I'AMP,
laguelle demeure la méthode de prévention la plus fiable.

Le principal risque de la procréation naturelle est d'étre mise en ceuvre par des couples
mal informés sans respect des conditions de sécurité. La procréation naturelle sera réa-
lisée apres une évaluation comportant I'analyse des :

- conditions virologiques : traitement antirétroviral au long cours avec bonne observance
et charge virale plasmatique indétectable;

- conditions locales : absence d'infection et d’inflammation ou plaie génitale chez I'hnomme
ou chez la femme (au besoin avec I'aide de prélevements microbiologiques);

- conditions de fertilité : interrogatoire, mise en évidence et repérage de I'ovulation (par
I'autoobservation, courbe de température, tests biochimiques, voire échographie), spermo-
gramme/spermocytogramme et spermoculture, explorations chez la femme en cas d’an-
técédents d'infertilité, d'infection pelvienne, ou d'un age > 35 ans. Ces explorations seront
prescrites par le praticien au cas par cas lors d’une consultation préconceptionnelle (écho-
graphie, dosages hormonaux, test postcoital, hystérosalpingographie). En cas d'infertilité,
une orientation en AMP est nécessaire.

Enfin, il faut s'assurer de la compréhension par le couple de la période d’ovulation dans
la perspective d’un rapport unique non protégé (moins exposant que des rapports répétés)
et expliquer I'importance d’éviter les irritations des muqueuses (conseiller éventuellement
I'emploi d'un gel lubrifiant a base d’eau ne contenant pas de spermicide; rapports sans
brutalité).

Cette préparation a la procréation justifie une séance d’hospitalisation de jour, compor-
tant le bilan, I'éducation thérapeutique, le soutien psychologique.

La recherche du VIH dans un échantillon de sperme pourrait apporter une information
supplémentaire pour le couple, en indiquant la réponse au traitement dans le comparti-
ment génital. Méme si elle n'a été étudiée que dans le contexte de I'’AMP, certains viro-
logues habitués a I'étude du sperme sont préts a réaliser cet examen chez des hommes
ayant une charge virale plasmatique indétectable, afin de les alerter en cas de réplication
importante dans le compartiment génital. Lorsque la recherche est négative, il faut toute-
fois informer les couples du risque que I'excrétion virale peut étre intermittente, notam-
ment en cas d'inflammation intercurrente.

La place de la prophylaxie pré- (PrEP)/postexposition est discutée. Il n'y a pas de
consensus général parmi les experts. Il n'y a pas d'étude spécifiquement sur ce sujet, et
les données de la littérature sur la PrEP dans d'autres circonstances ne permettent pas
de conclure quant a I'intérét ou non d’'une PrEP. En cas de PrEP, il n'y a pas non plus de
consensus pour recommander un schéma (molécules : TDF ou TDF/FTC ou multithérapie),
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ni pour proposer un traitement bref a chaque tentative, ou en continu jusqu’a la survenue
d’une grossesse.

Dans tous les cas, un suivi des sérologies chez la femme est conseillé qu'il y ait succés
ou échec des tentatives.

Le recours aux rapports non protégés ne doit en aucun cas étre le résultat d'un décou-
ragement d{l aux difficultés pour accéder a I'AMP. Surtout, il est a déconseiller aux couples
qui ont été récusés en AMP en raison d’'une chance de grossesse évaluée comme trop
faible, notamment du fait d'une insuffisance ovarienne. Ces couples prendraient alors un
risque inutile. Au total, face au projet d'enfant, le praticien expose au couple |'état des
connaissances et les différentes possibilités qui lui sont offertes par la médecine. La déci-
sion de ne pas avoir recours a I’AMP incombe au couple et en particulier au partenaire
séronégatif une fois informé des risques encourus.

L'ensemble de ces informations doit s’intégrer a un dialogue approfondi sur la sexualité,
la prévention et la procréation dans le contexte de la séropositivité.

Cet accompagnement requiert le consentement a la fois du couple et du médecin et
ne peut s'envisager qu’‘au cas par cas et en face-a-face. Cette discussion autour de la
gradation du risque dans ces conditions ne doit pas aller a I'encontre des campagnes de
prévention. Au niveau collectif, le Conseil national du Sida (CNS), dans son avis d'avril 2009,
souligne l'intérét du traitement comme outil de lutte contre I'épidémie de I'infection par
le VIH en situant la place du traitement dans la prévention individuelle. Tout en soulignant
la difficulté de traduire ces recommandations collectives vers un niveau individuel, il sug-
gere de renforcer la capacité des individus a exercer leur choix en toute liberté. Cela ne
se congoit que par I'apport de I'information la plus compléte au couple désirant devenir
parents.

Dépistage du VIH et procréation dans la population
générale

Le dépistage du VIH, chez les deux membres du couple, doit étre encouragé a toute
consultation ayant trait a la procréation : lors d'une grossesse, mais aussi au cours d’'une
consultation préconceptionnelle, en cas d'infertilité, pour la discussion de la contraception
ou lors d'une interruption volontaire de grossesse.

Ce dépistage large s'inscrit dans la démarche des recommandations de la HAS de 2009.

Les gynécologues, obstétriciens et généralistes doivent étre mieux sensibilisés a I'impor-
tance de ce dépistage, formés a la maniére de le proposer pour en favoriser I'acceptation,
et doivent savoir donner des informations et conseils élémentaires lors de la remise du
résultat, que celui-ci soit positif ou négatif. Le dépistage des hépatites virales VHB et VHC
et des infections sexuellement transmissibles doit étre encouragé de la méme maniére.

Chez Ila femme enceinte

Le dépistage de I'infection par le VIH conditionne I'acces aux soins de la femme et la
prévention de la TME (Allb). Aujourd’hui encore, un quart des femmes enceintes infectées
découvrent leur séropositivité a I'occasion de leur grossesse (source : Enquéte périnatale
francaise, EPF, de I'’ANRS, http://u569.kb.inserm.fr/epf/). Cette proportion n‘a pas diminué
au cours de la derniére décennie. Le recours au dispositif de dépistage reste donc insuffi-
sant chez les femmes en age de procréer, notamment chez les femmes migrantes.

Le dépistage chez la femme enceinte est régi par la loi n° 93-121, article 48, du 27 juillet
1993 : «A I'occasion du premier examen prénatal, aprés information sur les risques de
contamination, un test de dépistage de I'infection par le VIH est systématiquement pro-
posé a la femme enceinte.»

Au vu des aspects éthiques et de santé publique, il existe aujourd’hui un large consensus
pour un dépistage du VIH systématique mais volontaire chez les femmes enceintes.
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En effet, la prise en charge de I'infection par le VIH, tant chez la mére que chez I'enfant,
nécessite une adhésion et une participation active de la mere. Par ailleurs, une enquéte
nationale ministére de la Santé-INSERM U149 (www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/perinat03/
sommaire.htm) confirme que le dépistage en cours de grossesse est trés rarement refusé
par les femmes (1,5 % de refus en métropole, 0,5 % dans les DOM). Enfin, le refus du test
est exceptionnellement retrouvé parmi les méres d’enfants infectés.

Lorsqu'une femme enceinte refuse le dépistage VIH, le dialogue est utile pour com-
prendre les motifs de sa réticence et lui apporter une information claire sur les intéréts du
dépistage afin de tenter de la convaincre. Si elle maintient son refus, il est important de lui
proposer a nouveau le dépistage plus tard dans la grossesse et a I'accouchement.

Afin de détecter les séroconversions en cours de la grossesse, il est recommandg,
conformément a I'avis du CNS, de proposer un nouveau test au 6¢ mois (en méme temps
que le dépistage obligatoire de I'hépatite B) aux femmes exposées a un risque accru :

- partenaire ou le conjoint infecté par le VIH;
- partenaire ou le conjoint n'ayant pas effectué de test de dépistage;
— partenaires multiples;

Cette recommandation est trop peu suivie en pratique et doit étre mieux diffusée.

Chez le futur pére et partenaire de la femme enceinte

Le dépistage du VIH doit étre proposé au conjoint ou partenaire d'une femme enceinte.
En effet, en cas d'infection méconnue, une séroconversion peut survenir pendant la gros-
sesse, entrainant un risque tres élevé de transmission du virus a I'enfant [11]. Si le futur
pere n'est pas présent a la consultation prénatale, cette proposition doit passer par la
femme enceinte. Le test fait partie de I'examen du 4¢ mois du futur pére, prévu par |'as-
surance-maladie dans le cadre du suivi de grossesse. Le gynécologue-obstétricien et la
sage-femme, mais aussi le médecin généraliste, ont chacun un réle important a jouer. Ce
dépistage demeure trés insuffisant, et il est urgent de le promouvoir auprés des médecins
et auprés du public.

Lors de I'accouchement

Chez une femme qui n'a pas bénéficié d'un test en cours de grossesse, notamment en
|'absence de suivi prénatal, le dépistage VIH doit étre proposé lors de I'accouchement, au
moyen d’un test rapide. La femme doit étre informée des résultats du test et le test rapide
doit étre confirmé par un test de dépistage classique sur un 2¢ prélévement, sans retarder
la prise en charge urgente.

Autres circonstances de dépistage

Au-dela des recommandations générales du présent rapport et de la HAS, il faut souli-
gner les situations touchant particulierement a la grossesse : examen préconceptionnel,
interruption volontaire de grossesse (IVG), infertilité. Le dépistage de la syphilis, de I'hé-
patite B, de I'hépatite C et du VIH est obligatoire moins de 6 mois avant toute assistance
médicale a la procréation (AMP).

Chez toute femme qui consulte pour IVG, il est recommandé de dépister les principales
infections sexuellement transmissibles, dont le VIH. L'IVG est souvent liée a une prise de
risque et doit étre une occasion pour informer sur l'infection par le VIH, ses modes de
transmission, la prévention et la contraception. La séropositivité pour le VIH ne doit pas
influer sur la méthode d'interruption de grossesse. L'infection par le VIH n’est pas un motif
d'interruption médicale de grossesse, sauf situations particulieres ou la vie de la femme
est en danger ou lorsqu'il n'est pas possible de réaliser une prévention efficace de la trans-
mission mere-enfant. Il n’existe actuellement aucune donnée sur une éventuelle interac-
tion entre les antirétroviraux et la mifépristone et le misoprostol, ainsi les doses recom-
mandées pour ces produits dans le cadre de I'avortement médicamenteux sont-elles les
mémes que chez les femmes séronégatives.
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Grossesse

Chez une femme infectée par le VIH sans indication thérapeutique pour elle-méme, le
traitement antirétroviral est toujours nécessaire pour la prévention de la transmission
meére-enfant (TME). Lorsqu’un traitement est nécessaire pour sa propre santé, il doit obéir
aux mémes régles que celles définies en dehors de la grossesse.

Actuellement, en France, les femmes enceintes sont traitées uniquement pour la pré-
vention de la TME dans presque la moitié des cas (cette proportion est amenée a diminuer
du fait des indications plus larges a initier un traitement au long cours). L'objectif est de
prévenir le mieux possible la TME, tout en limitant les risques de résistance et de toxicité
pour la mére et pour I'enfant. Depuis plusieurs années, un large consensus est établi pour
utiliser les multithérapies dans cette indication, quel que soit I'état immunovirologique de
la femme. Cette attitude est justifiée par les données montrant, d’une part, que la charge
virale plasmatique maternelle est le paramétre le plus significativement lié au risque de
TME et, d’autre part, que I'obtention d’'un taux indétectable au dernier trimestre et a I'ac-
couchement est un moyen efficace de prévention de la TME [12, 13].

Toutefois, le choix des molécules antirétrovirales et le choix du moment de leur introduc-
tion durant la grossesse ne sont pas simples, car la plupart des données disponibles sont
issues d'études d'observation et manquent soit de puissance soit de recul pour conclure
quant au bénéfice/risque du traitement.

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

Données récentes

Données épidémiologiques frangaises

Le nombre d'inclusions dans I'Enquéte périnatale francaise (EPF), cohorte prospective
promue par I'’ANRS (http://u569.kb.inserm.fr/epf/), est de plus de 1000 par an depuis 2000
et, en estimant qu'elle rassemble prés de 70 % des accouchements de femmes infectées
par le VIH, il y aurait environ 1500 accouchements par an. Cela correspond a une séropré-
valence en France de l'ordre de 2 p. 1000 chez les femmes qui accouchent. Dans I'EPF,
un tiers des naissances enregistrées surviennent chez des femmes qui ont déja accouché
une fois ou plus depuis qu’elles connaissent leur séropositivité VIH. La plupart des femmes
ont été contaminées par voie hétérosexuelle, et les deux tiers sont originaires d'Afrique
subsaharienne.

Prévention de la transmission mére-enfant

Grace notamment aux traitements antirétroviraux, la TME du VIH-1 en France est de
I'ordre de 1-2 % (contre 15-20 % en |'absence de traitement). Cela représente une quin-
zaine d'enfants infectés par an. A ceux-ci s'ajoutent plusieurs cas qui surviennent alors que
la mere n'a pas eu de dépistage VIH ou en cas de séroconversion pendant la grossesse.

Les échecs de la prévention sont en premier lieu liés a des échecs de prise en charge.
L'accés aux soins, notamment au suivi prénatal précoce et régulier, peut encore étre pro-
blématique notamment pour les femmes étrangéres en situation irréguliere [14] et dans les
départements francais d’Amérique (DFA). L'absence totale de traitement prophylactique
est un probleme sérieux, mais heureusement peu fréquent. Dans I'EPF, 2 % des femmes
ne recoivent aucun traitement pendant la grossesse; il s'agit principalement de refus de
traitement.
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Chez les femmes suivies et traitées pendant leur grossesse, il persiste des cas résiduels
de transmission. Ces cas, qui sont de I'ordre de 1 %, ont été récemment analysés dans
I'EPF [12, 13], ce qui met en évidence les facteurs de risque suivants :

- complications obstétricales, notamment un accouchement prématuré; pour les nais-
sances avant 33 semaines d’aménorrhée, le taux de TME est de 6,8 %, versus 1,2 % pour
les enfants nés a terme ou modérément prématurés;

— prise en charge tardive, au 3¢ trimestre de la grossesse, voire au moment de |'accou-
chement;

- début de traitement tardif : la durée moyenne du traitement pendant la grossesse est
plus courte chez les méres ayant transmis le virus a leur enfant que chez celles qui ne I'ont
pas transmis (10,5 semaines versus 16 semaines). Ces données montrent I'importance du
controle de la charge virale non seulement a I'accouchement, mais également au cours
du 3¢ trimestre;

- défauts d’observance : un niveau d’ARN-VIH-1 plasmatique > 10000 copies/mL & l'ac-
couchement, indépendamment du type de traitement, concerne 9 % des femmes de I'EPF
mais est associé a 50 % des cas de transmission.

En termes d'efficacité de la prévention de la transmission mére-enfant (PTME), le contrdle
de la charge virale plasmatique est déterminant (lla). Chez les femmes recevant un traite-
ment antirétroviral, le taux de TME dans I'EPF est de 0,6 % pour une charge virale VIH-1 &
I'accouchement < 1000 copies/mL (0,3 % lorsqu'il est < 50 copies/mL), 1,5 % lorsqu’elle est
de 1000 a 10000, et 7,3 % lorsqu’elle dépasse 10000 copies/mL. Néanmoins, il n’existe pas
de seuil en dessous duquel le risque est nul. Le type de traitement (nombre et classes des
molécules) ne parait pas influencer cette efficacité, du moment que |'objectif virologique
est atteint. Ces données sont issues de larges cohortes, notamment I'EPF. Des essais thé-
rapeutiques comparant différents types de HAART ont lieu en Afrique et en Asie, un seul
étant terminé au Botswana [15], les autres étant en cours. Les données des cohortes pros-
pectives observationnelles ne montrent pas de différence d'efficacité entre les monothé-
rapies, bithérapies d'INTI, trithérapies avec IP ou avec INNTI, en ajustant sur la charge virale
a I'accouchement [12, 16]. La monothérapie de lopinavir/r fait I'objet d'un essai randomisé
contrdlé francais (Primeva, ANRS 135); il s'agit d'un essai de phase I, destiné & prouver
I'efficacité sur la charge virale et a comparer les toxicités, mais qui n'a pas la puissance
pour étudier I'efficacité sur la TME.

Quant a la probabilité d'obtenir une charge virale indétectable au 3¢ trimestre, elle
dépend de plusieurs facteurs, qui ne sont pas spécifiques a la grossesse : la charge virale
initiale, le moment d'introduction du traitement, son activité antivirale au vu des résis-
tances, la pharmacocinétique, et surtout I'observance.

e Lorsque la charge virale initiale est élevée, il faut plus de temps pour obtenir I'indé-
tectabilité que lorsque la charge virale est faible, ce qui a un impact réel sur le risque de
transmission [12, 13].

o L'étude cas témoin de I'EPF [13] suggere que la durée du contrble virologique pen-
dant la grossesse est associée a une moindre transmission résiduelle mais que la date de
début de traitement et la charge virale initiale n’expliquent pas la totalité des échecs de
prévention survenant malgré une charge virale basse a I'accouchement. Dans certains cas,
la diminution de la charge virale est plus lente, ce qui fait évoquer un sous-dosage, une
résistance aux ARV, ou un défaut d'observance.

e Les femmes traitées avant la conception sans interruption jusqu’a I'accouchement
ont les taux de transmission les plus faibles : 0 et 0,1 % respectivement dans deux études
récentes [12, 171.

¢ Dans I'EPF (données 2007), 90 % des femmes ont a I'accouchement une charge virale <
400 c/mL; 74 % ont une charge virale < 50 ¢/mL. Les résultats sont meilleurs que ceux rap-
portés par la WITS aux Etats-Unis [18] ot 32 % des femmes avaient un ARN-VIH-1 détectable
a l'accouchement. La différence pourrait s'expliquer par une meilleure observance en France.

¢ L'objectif d'une charge virale indétectable est important d’un point de vue pragma-
tique. Il faut toutefois noter qu'il n"existe pas de seuil en dessous duquel le risque de trans-
mission est nul, ni d’augmentation significative du taux de transmission entre les femmes
ayant & I'accouchement une charge virale < 50 copies/mL et celles qui ont une charge
virale < 400 copies/mL.
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Tolérance des antirétroviraux pendant la grossesse

Les données cliniques pour chaque molécule sont plus issues d'études de cohorte et de
registres que d’essais thérapeutiques. Les données de toxicologie préclinique, et méme
les études animales, sont souvent difficiles a transposer a I'utilisation clinique. La mise en
évidence d'effets indésirables ne signifie donc pas toujours qu'il faut renoncer a I’ utilisation
d’un produit. Les données sont réactualisées périodiquement sur le site américain HIVinfo
(http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Peri_Tables.pdf).

En termes de sécurité, les données sont hétérogenes

Les données précliniques (toxicologie, mutagénicité et toxicité reproductive) sont utili-
sées par la FDA américaine pour classer les médicaments pour leur utilisation pendant la
grossesse (A, B, C, D, X) (http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Peri_Tables.pdf). Aucun antiré-
troviral n'est classé A, sans danger. Le seul qui est classé D (risque tératogene avéré) est
I'efavirenz, en raison de la survenue de microcéphalies et microphthalmies chez le singe.
Tous les autres sont classés B (présumés peu toxiques) ou C (possible toxicité mais non
confirmée), ce qui signifie que les données sont insuffisantes pour conclure.

Le passage transplacentaire humain est connu pour les antirétroviraux plus anciens, les
études ayant été menées dans le modéle du placenta perfusé ex vivo et/ou dans le sang
de cordon a la naissance. Tous les INTI et INNTI traversent bien le placenta. L'enfuvirtide
est le seul antirétroviral qui ne traverse pas la barriére placentaire. Les IP ont dans I'en-
semble un passage placentaire assez faible dans les conditions physiologiques, atteignant
dans le sang foetal, pour les IP potentialisés par ritonavir (Iopinavir, indinavir, atazanavir), de
I'ordre de 15-20 % des concentrations maternelles, avec des variations interindividuelles.
Le saquinavir ne passe pratiquement pas, mais il n'y a pas d'étude du passage lorsqu’il est
potentialisé par ritonavir. Il n'y a pas de données de passage placentaire pour les IP plus
récents (darunavir, fosamprénavir, tipranavir).

Des données expérimentales de toxicité ont été obtenues aprés la mise sur le marché
pour les molécules les plus anciennes, zidovudine et lamivudine. Depuis les recommanda-
tions de 2008, de nombreuses données cliniques et surtout expérimentales confirment la
toxicité mitochondriale des INTI.

Données des résumés des caractéristiques produits (RCP)

Le seul antirétroviral a disposer d’'une AMM chez la femme enceinte est la zidovudine.
Le seul qui fait I'objet d'une contre-indication claire est I'efavirenz. Pour tous les autres
antirétroviraux, les AMM (avec leurs notices de RCP) déconseillent leur utilisation chez la
femme enceinte sauf en cas de nécessité, ce qui refléte le manque de recul existant. Les
prescripteurs et patientes doivent savoir que les notices de RCP ne permettent pas de
choisir entre les antirétroviraux.

Toxicité chez la mére
Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques (INTI)

Les manifestations de toxicité mitochondriale sont les mémes qu’en dehors de la gros-
sesse [19]. Des cas d'acidose lactique avec une stéatose et/ou une pancréatite ont été
décrits chez des femmes enceintes traitées par la stavudine, associée a la lamivudine ou
surtout la didanosine, association désormais contre-indiquée. Les effets indésirables de la
zidovudine sont les mémes qu’en dehors de la grossesse, notamment anémie et neutro-
pénie. Les données disponibles concernant I'abacavir ne suggerent pas de majoration du
risque d’hypersensibilité pendant la grossesse. Les données de tolérance de I'emtricitabine
en cours de grossesse sont limitées, mais la bonne tolérance de la lamivudine, proche de
cette molécule, est rassurante. La tolérance du ténofovir au cours de la grossesse reste
encore a évaluer, notamment au plan rénal.

Inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI)

La névirapine comporte des risques de toxidermie et d’hépatotoxicité, plus fréquents
chez les femmes que chez les hommes. Des cas mortels d'insuffisance hépatique aigué
survenant lors de I'introduction du traitement (hors monodose) pendant la grossesse ont
été rapportés en Europe et la font donc déconseiller en France. Les données issues de pays
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du Sud, ou les traitements a base de névirapine sont largement instaurés chez des femmes
enceintes, sont plus rassurantes (llb). Si ce traitement est en cours et bien toléré au début
de la grossesse, il peut étre poursuivi sous couvert d’une surveillance attentive.

Inhibiteurs de protéase (IP)

La grossesse est un facteur de risque d'intolérance au glucose ou de diabéte, lequel
pourrait étre accentué par les IP, bien que les résultats des études de cohorte divergent
[14]. La toxicité hépatique, qui est la plus difficile a gérer pendant la grossesse, peut sur-
venir avec pratiguement tous les antirétroviraux, y compris le ritonavir [20].

Prématurité et multithérapie

Une relation entre traitement par HAART et augmentation du taux d’accouchement pré-
maturé a été retrouvée dans plusieurs cohortes, mais reste controversée [21]. Il n'y a pas
d’'hypothése physiopathologique solide en faveur d’un lien de causalité. En pratique, le taux
d’accouchement prématuré dans I'EPF a fortement augmenté au cours des 15 dernieres
années pour atteindre 16 % actuellement (le taux est de I'ordre de 7,5 % dans la population
générale en France). Cependant, il s'agit essentiellement de prématurité modérée, sans
risque grave pour I'enfant, et qui n’entraine pas de risque accru de transmission du VIH.

Toxicité chez I'enfant
Depuis le dernier rapport, de nouvelles données sont disponibles :

Des cas de cytopathies mitochondriales ont été décrits aux Etats-Unis [22], confirmant
les données initialement rapportées en France, puis dans d'autres pays européens. Il est
impossible d'estimer l'incidence de la toxicité mitochondriale chez I'enfant exposé aux
antirétroviraux, car le diagnostic, invasif et complexe, n'est pas disponible en routine.

Dans une grande étude francaise [23], le taux de cancers chez les enfants exposés aux
antirétroviraux et non infectés par le VIH n’était pas augmenté par rapport au taux attendu.
Il a été noté toutefois une incidence anormalement élevée de tumeurs cérébrales chez les
enfants exposés a la didanosine en période périnatale.

Des études de phase Il ont été réalisées avec le ténofovir [24], principalement avec trai-
tement ponctuel au moment de I'accouchement [25], qui suggerent une bonne tolérance.
L'utilisation du ténofovir au long cours est croissante en pratique clinique, sans qu’on ait
rapporté d'alerte en termes de tolérance chez le foetus. Toutefois, il n'a pas encore été
mené d’exploration des enfants exposés pour étudier la tolérance osseuse et rénale, et il
n’existe aucun suivi a moyen-long terme de ces enfants.

Les données de tolérance concernant les IP récemment disponibles (atazanavir, tipra-
navir, darunavir) sont insuffisantes, alors que des données s’accumulent pour les IP plus
anciens [26, 27]. En cas de traitement par atazanavir, il existe un risque d’hyperbilirubi-
némie chez le nouveau-né.

Les études de registres (www.apregistry.com/forms/interim_report.pdf) ne montrent
aucune augmentation du risque malformatif aprés exposition aux antirétroviraux, y com-
pris au premier trimestre, malgré des tests de tératogénicité positifs chez I'animal pour
I'abacavir, la stavudineg, le ténofovir et la zidovudine. Les données cliniqgues ne mettent pas
en évidence non plus d'augmentation du taux de malformations avec |'efavirenz [28]. Tou-
tefois, ces études ne permettent pas de conclure, car elles comportent des biais de recru-
tement et manquent de puissance. La cohorte EPF ne trouve aucun risque accru de retard
de croissance intra-utérin chez les enfants exposés aux antirétroviraux [29]. L'éventualité
d’un réle des traitements périnataux dans la survenue de troubles du développement neu-
rologique chez I'enfant reste difficile a étudier [30].

Rappel des données de toxicité des inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques (INTI)

L'anémie est fréquente, ainsi que la neutropénie, aprés exposition a des traitements
comportant la zidovudine. Elle est en régle réversible a I'arrét de la prophylaxie, mais une
inhibition persistante de I'hématopoiése (polynucléaires, lymphocytes, plaguettes) a été
bien documentée (IIb), faisant évoquer une atteinte de la cellule souche hématopoiétique.

La toxicité de certains INTI avec I’ADN mitochondrial est bien étudiée. L'hyperlactatémie
est frégquente, isolée ou associée a une élévation des LDH, CPK, transaminases et/ou lipase.
Dans la cohorte francaise, 0,3 @ 1 % des enfants exposés a la zidovudine ou a I'association
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zidovudine + lamivudine présentent une symptomatologie clinique neurologique, biolo-
gique, radiologique compatible avec une dysfonction mitochondriale persistante. L'essen-
tiel de la symptomatologie consiste en hypertonie, retard cognitif, convulsions, et troubles
du comportement.

Une autre préoccupation quant a I'utilisation des INTI concerne leur possible génotoxi-
cité puisque tous ont, a des degrés divers, des interactions avec I'’ADN humain.

Pharmacologie des antirétroviraux chez la femme enceinte

La grossesse influence la pharmacologie de la classe des IP. Une diminution significative
des concentrations plasmatiques a été mise en évidence au 3¢ trimestre pour indinavir,
nelfinavir et lopinavir/r (voir chapitre « Pharmacologie »).

Résistance aux antirétroviraux

De nombreuses données issues des pays en développement montrent qu‘une préven-
tion par névirapine en monodose a I'accouchement entraine fréquemment la sélection de
virus résistants, ce qui peut compromettre I'avenir thérapeutique de la mére, et celui de
I'enfant s'il est infecté. L'utilisation d'une bithérapie par zidovudine et lamivudine entraine
un risque de résistance a la lamivudine en cas de non-contréle de la charge virale. La
monothérapie par zidovudine, utilisée brievement pour la prophylaxie de la TME, entraine
plus exceptionnellement des résistances. Les stratégies de mono- et bithérapie ne sont
plus recommandées sauf situation exceptionnelle. La meilleure prévention du phénomene
de résistance est d'assurer une réduction maximale de la charge virale par une multithé-
rapie puissante chez la mére.

Recommandations 2010 pour la prévention de la transmission
mére-enfant

Parmi les femmes enceintes infectées par le VIH, environ un tiers recoivent un traite-
ment pendant la grossesse uniquement a visée de prévention de la TME, mais |I'extension
des indications a traiter chez les adultes ayant des taux de CD4 > 350/mm3 devrait réduire
cette proportion.

Il est possible d’envisager plusieurs stratégies. Le concept fondamental est le suivant :
lorsque la femme obtient une charge virale indétectable au long cours pendant la gros-
sesse, il suffit d'y associer des mesures prophylactiques simples a I'accouchement et chez
le nouveau-né; en revanche, lorsque la réplication virale est peu ou mal contrélée pendant
la grossesse, il y a une nécessité de renforcer la prophylaxie a I'accouchement et chez le
nouveau-né.

Le suivi pluridisciplinaire doit étre souligné. En effet, pour des raisons diverses (éloigne-
ment des patientes des grands centres hospitaliers, restructurations dans les hopitaux),
une proportion élevée de femmes porteuses du VIH accouche dans des maternités ne
disposant pas d'un service de médecine prescrivant des antirétroviraux ou d’un service de
pédiatrie pouvant suivre le nouveau-né.

La patiente doit avoir, au cours de sa grossesse, un contact direct en consultation avec
un médecin spécialiste du VIH et avec un obstétricien référent, ainsi que, dans la mesure
du possible, avec le pédiatre qui suivra I'enfant et, en fonction des besoins, avec une sage-
femme, une psychologue et une assistante sociale. Le prescripteur doit étre particuliere-
ment vigilant quant & la prise en charge financiére du suivi et des médicaments.

Toute femme enceinte infectée par le VIH doit bénéficier d’'un accompagnement thé-
rapeutique, comprenant notamment la possibilité d'accéder a une ou plusieurs séances
d’hospitalisation de jour.

Il doit y avoir au cours de la grossesse un contact direct et régulier entre le médecin du
VIH, 'obstétricien et le pédiatre, et au besoin le virologue et/ou le pharmacologue, lors d'un
staff pluridisciplinaire, ou a défaut par écrit.
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Le traitement antirétroviral

Le traitement reléve d’'une décision collaborative, pluridisciplinaire, qui ne doit pas étre
prise dans I'urgence, sauf en cas de diagnostic trés tardif.

Toute femme nécessitant un traitement pour sa propre santé doit bénéficier d'une mul-
tithérapie optimale. Il convient de privilégier autant que possible les traitements pour les-
quels il existe de solides données dans le contexte de la grossesse. Cela implique de ne pas
transposer sans réserve a la femme enceinte les évolutions des pratiques de prescription
chez la femme non enceinte. Les délais entre I'arrivée de nouvelles molécules et leur étude
pendant la grossesse incitent obligatoirement a la prudence dans leur prescription chez la
femme enceinte, comme c'est le cas pour d'autres types de médicaments. Des efforts de
pharmacovigilance et de recherche doivent étre poursuivis pour élargir les options validées.

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

L'importance de I'observance en cours de grossesse doit étre abordée systématique-
ment, y compris si la femme est déja traitée. Il faut prendre en compte ses difficultés éven-
tuelles, sociales et administratives, psychologiques ou psychiatriques, sa compréhension
et son adhésion a la stratégie thérapeutique.

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

Quelles molécules choisir? (Voir tableau 1 p. 171-172)

Le choix thérapeutique se portera habituellement sur une trithérapie comportant 2 INTI
et11IP.

Les 2 INTI recommandés de premiére intention sont la zidovudine et la lamivudine. Bien
gue les données concernant le ténofovir pendant la grossesse soient encore insuffisantes
pour le recommander de premiéere intention, son utilisation est possible. Linitiation de
I'abacavir est également une alternative possible, aprés recherche de I'alléle HLA B*5701.
L'association de 3 INTI n'est pas recommandée pour des raisons d’efficacité et a cause
du risque additif de toxicité mitochondriale. Enfin, les experts estiment qu'il n'est pas
nécessaire de rajouter de la zidovudine au traitement antirétroviral (hormis la perfusion a
I'accouchement), si celui-ci est efficace au plan virologique et bien toléré (Allb). Le choix
de I'IP repose habituellement sur des molécules pour lesquelles on dispose de données
cliniques : lopinavir/r, saquinavir/r, indinavir/r. Le nelfinavir n‘est plus utilisé. On ne dis-
pose pas de données suffisantes sur les IP plus récents : atazanavir/r, fosamprénavir/r,
tipranavir/r et darunavir/r. Toutefois, les experts estiment que ces molécules peuvent étre
prescrites chez une femme enceinte, du fait des données de tolérance chez I'adulte.

L'initiation d'une trithérapie incluant un INNTI n'est pas recommandée si d'autres choix
sont possibles. L'utilisation, dans ces conditions, de la névirapine comporte un risque de
toxicité hépatique et/ou cutanée. L'efavirenz reste contre-indiqué au 1¢ trimestre de gros-
Sesse pour son risque tératogeéne. Son utilisation a partir du 2¢ trimestre sera étudiée pro-
chainement en Afrique.

Les principales situations thérapeutiques

La femme est déja sous traitement

Le traitement est nécessaire pour la santé de la femme. Lorsque le traitement est effi-
cace (charge virale plasmatique < 50 copies/mL) et bien toléré, il n'y a pas lieu de l'inter-
rompre méme transitoirement. Le traitement sera modifié autant que possible s'il com-
porte des molécules déconseillées pendant la grossesse : I'efavirenz sera remplacé par un
IP/r. Le ténofovir pourra étre remplacé par la zidovudine ou poursuivi. Lorsque le traitement
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est inefficace, il doit étre adapté au génotype de résistance, au besoin en utilisant des
molécules habituellement non utilisées pendant la grossesse.

La femme ne recoit pas de traitement antirétroviral

Il s'agit d'une femme découvrant sa séropositivité VIH a I'occasion de la grossesse, d'une
femme séropositive connue mais non suivie, ou d'une femme suivie mais sans traitement.

Si la femme a besoin de traitement pour elle-méme (symptdmes cliniques ou diminution
du taux de CDA4), le traitement antirétroviral est débuté des que possible. Si la femme n'a
pas besoin de traitement pour elle-méme, le traitement préventif de TME sera débuté au
cours du 2¢ trimestre afin d’obtenir une charge virale indétectable dans le 3¢ trimestre
et avant I'accouchement. Au vu des données montrant que le risque de TME augmente
lorsque la durée de traitement est courte, notamment en cas d'accouchement prématuré,
et lorsque la charge virale maternelle est contrélée tardivement, le groupe d’experts ren-
force larecommandation de 2008 de commencer le traitement dés le début du 2¢ trimestre
(a partir de 14 SA) :

- en présence d'un facteur de risque d'accouchement prématuré, notamment antécédent
de prématurité, grossesse gémellaire, toxicomanie, conisation du col;
- si la charge virale maternelle est élevée (de I'ordre de 100000 copies/mL ou plus).

Lorsque la charge virale est moins élevée, et en I'absence de risque d'accouchement
prématuré, il est recommandé soit de débuter précocement le traitement a partir de 14 SA,
ce qui permet d'alléger la prophylaxie périnatale, soit de différer le traitement pendant la
grossesse jusqu’a 26 SA en I'absence de risque de prématurité; il faut tenir compte alors
du fait qu'il sera plus difficile d'atteindre une charge virale indétectable avant I'accouche-
ment, ce qui impose un volet solide de prophylaxie par zidovudine & I'accouchement et
chez le nouveau-né. Il n'y a pas de données permettant d'affirmer les bénéfices/risques
respectifs de ces approches, pour le faetus et pour la femme elle-méme.

Le choix du traitement

Il s'agit habituellement d'une trithérapie de 2 INTI et 1 IP/r (voir supra). Dans le cas
particulier d’'une femme ayant une charge virale initiale trés faible permettant d'atteindre
facilement une charge virale indétectable, il n'y a pas de consensus entre les experts. Les
données de I'EPF montrent que le meilleur facteur prédictif de non-transmission est I'in-
détectabilité de la charge virale, indépendamment du traitement prescrit [12, 13]. Certains
considerent qu'il est licite de limiter I'exposition médicamenteuse en proposant une mono-
thérapie de zidovudine. Cela ne peut s'envisager aujourd’hui que dans des cas exception-
nels (en pratique de I'ordre de 1 % des grossesses dans I'EPF), en ayant vérifié qu’il s'agit
d’un sous-type VIH-1 bien identifié par la technique utilisée, et en I'absence de tout déficit
immunitaire ou facteur de risque obstétrical, aprés discussion multidisciplinaire compor-
tant un virologue.

Les résultats de I'essai thérapeutique randomisé (ANRS 135 Primeva) évaluant la mono-
thérapie de lopinavir/r pendant la grossesse sont attendus en 2011.

Dans le cas d'une prise en charge tardive, qu'il s'agisse d'une femme mal suivie, dépistée
tardivement, non traitée, ou non observante en situation d'échec thérapeutique, la situa-
tion est a haut risque et nécessite la mise en route rapide d'une prophylaxie dont le degré
d’urgence dépend du moment de la prise en charge :

- au 3¢ trimestre, un traitement sera mis en route sans retard aprés test de confirmation
et information de la femme. Le suivi doit étre rapproché, ce d'autant qu'il s'agit souvent
d'un contexte de précarité sociale et/ou psychologique. L'hospitalisation classique ou a
domicile est envisageable.

- a l'approche du terme, le traitement peut étre débuté rapidement aprés le dépistage
en informant la patiente, sans attendre les résultats du test de confirmation et du bilan
immunovirologique. Une trithérapie associant deux INTI (zidovudine et lamivudine) et un
IP/r (Iopinavir/r) est recommandée. L utilisation de I'enfuvirtide, voire du raltégravir, peut se
discuter au cas par cas, au vu de l'intensité et de la rapidité de I'effet virologique attendu.
Une césarienne programmeée est conseillée a 38 SA, ou dés que possible lorsque la gros-
sesse est plus avancée, car le délai ne permet pas en général d'obtenir un contrdle virolo-
gique satisfaisant.
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- pendant le travail (a terme ou lors d’un accouchement prématuré), le dépistage peut
étre réalisé par un test VIH rapide, y compris en salle d'accouchement. La perfusion de
zidovudine doit étre associée a I'administration de névirapine en monodose chez la mere.
Cette option de prévention de la transmission mére-enfant, validée dans des pays en déve-
loppement, est réservée en France aux situations ou la prévention n'a pu étre réalisée.
Pour éviter le risque de résistances, il est important de prescrire chez la femme une mul-
tithérapie pendant au moins 2 semaines en post-partum, méme en |'absence d’indication
thérapeutique au long cours.

Dans tous les cas ou le traitement est débuté trop tardivement pour obtenir un contréle
virologique, un traitement postexposition intensifié est recommandé chez I'enfant (voir
paragraphe «Prise en charge du nouveau-né»).

Dans le cas d’une infection par le VIH-2

La charge virale est spontanément basse, mais d'interprétation plus délicate que pour le
VIH-1. Les cas de transmission mére-enfant sont rares. Dans la cohorte EPF, e taux de TME,
est faible (2/367, soit 0,6 %, IC 95 % : 0,07 %-2,2 %) [31]. Il n'y a pas de consensus sur le
traitement de prévention de la transmission mére-enfant du VIH-2, lorsque la mére ne pré-
sente pas d'indication thérapeutique pour elle-méme. Néanmoins, compte tenu du risque
de transmission résiduel, les experts recommandent de mettre en place une prophylaxie
(par la zidovudine en monothérapie, pour certains) sans césarienne programmée systé-
matique, associée a une perfusion de zidovudine pendant le travail, et a un traitement de
I'enfant par zidovudine pendant 4 semaines. En effet, I'expérience bien supérieure concer-
nant le VIH-1 démontre, d'une part, qu'il n’existe pas de seuil de charge virale maternelle
en dessous duquel le risque de TME devient nul et, d’autre part, qu’en cas de charge virale
spontanément faible le taux de transmission est réduit par une prophylaxie par zidovudine.
En cas d'indication maternelle, de charge virale VIH-2 détectable avant I'accouchement ou
de séroconversion pendant la grossesse, une trithérapie associant deux INTI (zidovudine et
lamivudine) et un IP/r (lopinavir/r) est recommandée. Il faut souligner que le VIH-2 est natu-
rellement résistant aux INNTI, et présente une sensibilité moindre que le VIH-1 a certains
IP/r (voir chapitre 12). Dans tous les cas, I'allaitement au sein est contre-indiqué.

La prophylaxie des infections opportunistes

Le cotrimoxazole (Bactrim®) doit étre utilisé pour la prophylaxie de la pneumocystose
(et de la toxoplasmose) chez les femmes enceintes ayant un nombre de lymphocytes CD4
inférieur a 200/mm?3 ou a 15 %. Les indications des autres prophylaxies sont exceptionnelles
aujourd’hui chez les femmes enceintes, et les médicaments seront discutés au cas par cas.

Situations particuliéres

En cas de primo-infection au cours de la grossesse, le risque de transmission est trés
élevé, nécessitant la mise en place rapide d’une trithérapie puissante.

Un traitement préventif de TME atypique doit étre envisagé dans des situations excep-
tionnelles telles que des antécédents de cytopathie mitochondriale ou d’autres toxicités
séveres des INTI, ou en présence de multiples mutations de résistance aux INTI, voire aux
IP. L'avis d'un expert est indispensable.

En cas de co-infection VIH-VHC, le taux de transmission mére-enfant du VHC était d'en-
viron 14 % (4 % en cas de mono-infection) avant I'ére des trithérapies antirétrovirales. Il
semble que le traitement du VIH diminue la transmission du VHC. Néanmoins, |'enfant né
d’une mere co-infectée a aujourd’hui plus de risques d'étre contaminé par le VHC que par
le VIH, et aucun moyen de prévention n‘est validé, y compris la césarienne programmeée.
Une virémie VHC élevée est un facteur de risque de transmission du VHC. Le traitement
antiviral de I'infection a VHC est contre-indiqué en cours de grossesse en raison de la toxi-
cité de la ribavirine pour I'enfant.

En cas de co-infection VIH-VHB, le risque de TME est élevé, fonction de la virémie VHB.
La prévention par la sérovaccination de I'enfant a la naissance est efficace dans plus de
95 % des cas : Ig anti-VHB IV (30 UI/kg a doubler en cas de présence d’Ag HBe) a JO et
vaccination a JO, M1 et Mé. Les indications sont discutées au cas par cas avec I'hépato-
logue. En cas de traitement avant la grossesse, on recommande la poursuite du ténofovir

167



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH

et/ou la lamivudine (ou I'emtricitabine). Si la femme n’est pas traitée et qu'il n'existe pas
d’indication a traiter le VHB, I'utilisation de la lamivudine sans ténofovir dans le traitement
antirétroviral doit étre discutée, en raison du risque de réactivation du VHB chez la mere a
I'arrét du traitement et/ou du risque de résistance du VHB.

Prophylaxie pendant Paccouchement

La perfusion de zidovudine pendant I'accouchement fait partie de la PTME depuis I'étude
princeps ACTG076/ANRS024, quel que soit le traitement antirétroviral pendant la gros-
sesse. La posologie est une dose de charge de 2 mg/kg en 1 h, puis une dose d’'entretien
de 1 mg/kg/h pendant le travail ou la césarienne jusqu‘au clampage du cordon. Le débit
peut étre accéléré en cas d’urgence.

La nécessité de la perfusion systématique de zidovudine mérite d'étre rediscutée a la
lumiere des données actuelles. Les données de I'EPF confirment que le risque de transmis-
sion est diminué par la perfusion de zidovudine lorsque la charge virale maternelle reste
élevée a I'accouchement. En revanche, chez les femmes qui ont une charge virale indétec-
table a I'accouchement, il n'est pas noté de transmission accrue en |'absence de perfusion de
zidovudine [12]. D'autre part, des taux de transmission aussi faibles que dans les pays indus-
trialisés sont obtenus sans perfusion de zidovudine dans des pays en développement [15].

Le groupe d'experts suggere, chez des femmes ayant un contréle virologique optimal,
d’envisager de surseoir a la perfusion de zidovudine apres une discussion pluridisciplinaire
du dossier et en I'absence de complication obstétricale. Cette question nécessitera une
évaluation prospective dans les cohortes.

L'indication de la névirapine intrapartum se limite aux femmes n’ayant pas eu de traite-
ment jusqu’a I'accouchement (voir ci-dessus).

Dans tous les cas, il faut insister pour que la femme recoive son traitement antirétroviral
oral y compris le jour de I'accouchement, méme en cas de césarienne.

Choix du mode d’accouchement
Césarienne

Le role protecteur de la césarienne programmeée a été parfaitement établi avant I'ére
des multithérapies. Depuis, les données s'accumulent pour confirmer que les échecs de
prévention chez des femmes ayant une charge virale contrblée ne sont pas liés au mode
d'accouchement [12, 17]. Il est impossible de définir un seuil a partir duquel la césarienne
programmée est bénéfique, ce qui laisse la place ouverte aux interprétations des experts
(400 copies/mL en France, 1000 copies/mL aux Etats-Unis) [32].

La césarienne programmeée n’est pas conseillée lorsque la charge virale est indétectable
a 36 semaines d’aménorrhée. Rappelons que la césarienne expose la mere a des complica-
tions, notamment infectieuses. Elle sera bien s(r réalisée en cas d'indication obstétricale.

La césarienne programmée a 38 SA est recommandée lorsque la charge virale maternelle
n'est pas controlée. A défaut de disposer d’un seuil indiscutable, les experts maintiennent la
recommandation d'une césarienne si I'’ARN-VIH-1 plasmatique est > 400 copies/mL a 36 SA.

Aucun bénéfice de la césarienne n'a été démontré une fois que le travail a débuté ou
aprés rupture des membranes. Chez une femme dont la charge virale est mal controlée
en début de travail ou apres une rupture prématurée des membranes, la décision d'une
césarienne en urgence semble justifiée si I'accouchement ne parait pas proche.

Lorsque la mére est réticente a la césarienne programmeée, il faut tenter de la convaincre
en faisant intervenir divers professionnels appropriés (psychologue, assistante sociale,
pédiatre, médiatrice...). Il faut prévoir d'intensifier son traitement et le traitement prophy-
lactique du bébé en cas de refus plutdt que de risquer une rupture de suivi.

Suivi de la femme pendant la grossesse et le post-partum

La prise en charge doit impliquer toute I'équipe soignante pour réaliser non seulement
le suivi clinique, immunovirologique et obstétrical, mais aussi le soutien a I'observance et
le suivi psychologique et social, souvent nécessaire du fait de situations difficiles, voire
précaires, notamment chez certaines femmes africaines. Il s'agit d'une grossesse a risque,
nécessitant, outre le suivi obstétrical mensuel, un suivi rapproché — mensuel — sur le plan
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du VIH. Les experts recommandent une consultation pédiatrique anténatale systématique
en cours de grossesse pour expliquer a la mére (au couple) le suivi de I'enfant et envisager
les questions sur la confidentialité.

Suivi obstétrical

Les points particuliers a souligner sont :
- la prévention de I'accouchement prématuré;
- la détection et le traitement des IST associées et des vaginoses bactériennes;
- les indications éventuelles d'une amniocentése doivent étre discutées avec la femme
ou le couple au vu du risque potentiel. Des données récentes suggerent que le risque
de TME lors d'une amniocentése est faible lorsque la femme est traitée par antirétrovi-
raux [33]. En pratique, le dépistage de la trisomie 21 doit étre discuté comme chez toute
femme enceinte, en privilégiant les modalités non invasives (mesure de la clarté nucale
a 12 semaines d’aménorrhée, marqueurs sériques maternels). En cas d’amniocentese, le
traitement antirétroviral doit étre débuté au moins 15 jours avant le geste (B IIl);
- la méme prophylaxie est conseillée en cas d'indication d'un cerclage du col utérin;
- la version par manceuvres externes, I'amnioscopie, ainsi que le pH ou la pose d'élec-
trodes au scalp sont contre-indiqués;
- en cas de rupture prématurée des membranes, la prise en charge dépend d'abord de
I'age gestationnel. A terme, I'extraction est conseillée, par césarienne ou éventuellement
déclenchement si les conditions obstétricales et virologiques sont favorables. Au-dela de
32 semaines d'aménorrhée, les experts recommandent une attitude active (BlIb). La corti-
cothérapie maturative avant 34 SA est réalisée si la charge virale maternelle est controlée,
en différant I'extraction de 24-48 h. A un terme plus précoce, la décision d'extraction ou
d’expectative est difficile. Elle doit tenir compte du contr6le virologique et du degré de pré-
maturité. En cas d’'expectative, la corticothérapie de maturation et I'antibiothérapie sont
systématiques, et I'extraction s'impose au moindre signe de chorio-amniotite;
- le suivi gynécologique doit étre poursuivi y compris pendant la grossesse, notamment le
frottis cervical (voir chapitre «Suivi»).

Suivi de l'infection par le VIH pendant la grossesse

Le suivi biologique général doit étre plus fréquent qu’en dehors de la grossesse, incluant :
- une évaluation de I'efficacité du traitement (mesure de I’ARN-VIH plasmatique et du taux
de CD4) et mensuelle chez une femme qui commence le traitement pendant la grossesse;
chez une femme déja traitée au long cours de facon efficace, la surveillance est trimes-
trielle, puis tous les mois a partir du 6 mois de grossesse;
- la mesure de charge virale au 8¢ mois permet de décider du mode d'accouchement;
- une évaluation simple de la tolérance biologique aux antirétroviraux tous les deux mois
puis tous les mois a partir du 6 mois de grossesse. Les examens systématiques sont le
suivi hématologique (NFS) et les transaminases;
- |'élévation des transaminases peut étre le premier signe d'une acidose lactique aux
INTI, d’'un accident immuno-allergique a la névirapine, d'une toxicité de I'IP/r, ou d'une
autre cause, médicamenteuse, virale ou obstétricale (prééclampsie, cholestase ou stéatose
hépatique aigué gravidique...);
- les triglycérides augmentés au cours de la grossesse sont d'interprétation difficile, mais
un taux trés élevé est associé a une augmentation du risque de pancréatite. La mesure de
la cholestérolémie est inutile, car son résultat est ininterprétable chez la femme enceinte;
- le dépistage du diabéte est fait au 66 mois comme cela est recommandé chez toute
femme enceinte, et & chaque trimestre en cas de traitement incluant un IP/r.

Les tests génotypiques de résistance bénéficient des mémes indications qu’en dehors de
la grossesse (voir chapitre «Résistance») : systématiquement avant mise sous traitement,
en l'absence de test antérieur et en cas d'échec virologique avec réplication virale > 500
copies/mL sous traitement. De méme, les indications des dosages plasmatiques d’antirétro-
viraux sont les mémes qu’en dehors de la grossesse : charge virale détectable, doute sur
I'observance, interaction médicamenteuse. En raison de la diminution possible des concen-
trations plasmatiques des IP au 3¢ trimestre de grossesse, certains experts préconisent un
dosage 2 semaines environ aprés mise en route d'un traitement. Toutefois, I'intérét d'un
tel dosage systématique n'a jamais été étudié. Il est donc possible mais non recommandé.
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Le soutien a I'observance fait partie de chaque consultation. Les effets indésirables, en
particulier digestifs, doivent étre prévenus. Il faut évaluer la situation sociale et adminis-
trative d'une part, relationnelle et psychologique d’autre part. Lorsque des difficultés d"ob-
servance sont a craindre, il faut impliquer, outre le médecin, le travailleur social, infirmier,
pharmacien ou psychologue formé a I'éducation thérapeutique, parfois des médiateurs.
Lorsque les mesures habituelles de soutien a I'observance ne s'averent pas suffisantes,
des mesures spécifiques peuvent étre employées, comme I'hospitalisation a domicile obs-
tétricale, destinée aux grossesses a risque ou éventuellement, dans certaines situations,
I'hospitalisation en fin de grossesse.

Suivi de la femme dans le post-partum

Le suivi durant le post-partum doit étre programmé avant |'accouchement et, en par-
ticulier, la poursuite et/ou I'adaptation du traitement antirétroviral, lesquels doivent étre
mentionnés dans le dossier obstétrical.

Un traitement antirétroviral prescrit a visée de prévention de la TME, sans indication
maternelle, peut étre arrété apres I'accouchement. Puisque les études menées chez des
adultes en dehors de la grossesse ont montré que les interruptions programmeées de traite-
ment ont une influence défavorable sur I'évolution de I'infection a VIH, on doit s'interroger
sur la sécurité de cet arrét post-partum. Il s'agissait de populations de patients ayant des
taux de lymphocytes CD4 trés inférieurs a ceux des femmes enceintes éligibles a I'arrét de
traitement a I'accouchement. D'autre part, |'utilisation de traitements suboptimaux, notam-
ment la névirapine monodose ou la bithérapie zidovudine + lamivudine, peut entrainer la
sélection de virus résistants [34]. Cela ne concerne pas I'utilisation de multithérapies sup-
pressives [35, 36, 37]. Les données actuelles ne montrent aucun retentissement défavorable
pour la femme, en termes de résistances ou de progression de I'infection a VIH. Notamment,
dans la cohorte EPF, I'évolution de la charge virale sous multithérapie ultérieure n'est pas
modifiée chez les femmes ayant recu un traitement de prévention de la TME & la grossesse
précédente par rapport aux femmes naives de tout traitement. Lorsque le traitement com-
porte la névirapine, dont la demi-vie est longue, celle-ci est interrompue en premier alors
que les autres molécules sont poursuivies 14 jours pour éviter la sélection de mutations de
résistance aux INNTI. En cas de co-infection par le VHB, I'attitude thérapeutique aura été
décidée avec I'hépatologue. Dans tous les cas, la femme doit étre revue pour le suivi de son
infection par le VIH avec un bilan dans un délai de 1 a 2 mois aprés |'accouchement.

S'il existait une indication thérapeutique pour la femme elle-méme, le traitement antiré-
troviral est poursuivi aprés I'accouchement. La posologie de I'lP devra étre adaptée dans
la semaine qui suit I'accouchement si elle avait été modifiée pendant la grossesse. Le cas
échéant le traitement peut étre modifié aprées I'accouchement.

Le suivi ne se limite pas au traitement antirétroviral. Sur le plan gynécologique, la dis-
cussion d'une contraception doit intervenir rapidement aprées I'accouchement. Sur le plan
social, la prise en charge conjointe de la mere et de I'enfant en maison maternelle est sou-
haitable chez les femmes en situation de précarité. Enfin, il est important d’encourager le
suivi au long cours de la femme pour son infection par le VIH. Une enquéte en fle-de-France
a rapporté que 25 % des femmes cessent d'avoir un suivi régulier aprés I'accouchement et
11 % sont perdues de vue. Il importe que le pédiatre qui suit I'enfant encourage la mére a
continuer son propre suivi.

Allaitement

L'allaitement «sécurisé» est le domaine de la prévention de la TME ou la recherche est
la plus intense actuellement. L'enjeu est crucial en Afrique, ou se concentrent 90 % des
enfants exposés au VIH et ou I'allaitement artificiel augmente la mortalité infantile. Deux
approches sont actuellement validées [38] ; d’une part, la poursuite du traitement antiré-
troviral chez la mére et, d'autre part, la poursuite de la prophylaxie chez I'enfant pendant
la période d'allaitement. Cependant, aucune approche n’est efficace a 100 %, et le seul
moyen d’éviter tout risque «résiduel» de transmission est I'allaitement artificiel, qui est
sans danger dans le contexte francais. Il est important de soutenir les femmes pour I'allai-
tement artificiel, en sachant écouter leurs craintes vis-a-vis de I'entourage et leurs frustra-
tions en tant que meéres. Pour éviter les douleurs d'une montée laiteuse, un inhibiteur de la
prolactine est prescrit en I'absence de contre-indication.
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Tableau 1. Résumé des données disponibles pour I'utilisation des antirétroviraux pendant la grossesse

ARV Problémes grossesse p ot?:ttxit‘;lril:aetli . Commentaires
RECOMMANDE
INTI
Toxicité mitochondriale NN (Il a) e ) S
Zidovudine AZT ARV de référence depuis 1994 Reste la base de la prévention

Toxicité hématologique (mere
et enfant)

(Al)

de la TME malgré les toxicités

Lamivudine 3TC

Toxicité mitochondriale NN
(NP-II'b)

Largement utilisé et étudié
depuis 1997. Utilisation dans
HAART, grade (Alla) bithérapie
TME 1 % (NPlla)

Associer a la zidovudine dans le
cadre d'une trithérapie

IP

Lopinavir/r

Sous-dosage possible (3¢
trimestre) - Parfois problemes
de tolérance digestive

IP le plus utilisé et étudié :
données d'efficacité et tolérance
(Blla)

Essai frangais en cours en mono-
thérapie pour prévention TME

Option largement validée en
trithérapie, posant peu de
problémes

Saquinavir/r

Bonne tolérance, PK peu modi-
fiée par la grossesse (Blla)

Peu utilisé

ALTERNATIVES

INTI

5 % hypersensibilité a I'initiation,
typage HLA B*5701 nécessaire

Intérét en cas de contre-indica-
tion ou résistance a zidovudine.

Abacavir ABC - Peu d'études spécifiques Toxicité mitochondriale moindre
grossesse que zidovudine (C)
Bonne tolérance chez I'adulte,
A toxicité mitochondriale moindre
Ténofovir TDF (T)l;b:r:?g):ttgﬁ fyi?;ngéaslﬁf,?ggs que zidovudine. Etudié en trai- Nécessité de recherches avec
toxicités pbur Fenfant inconnus tement court a I'accouchement suivi des enfants exposés
(Ila), quelques données de
cohortes (C)
Emtricitabine FTC Equivalent a 31C

Didanosine dd!

Toxicité mitochondriale -Acidose
lactique (DAT ddlI) - Quelques cas
de tumeurs cérébrales chez les
enfants exposés

Etudes de phase Il et de
cohortes assez nombreuses
(BlIb)

Toxicité mitochondriale connue
hors grossesse, potentiellement

Etudes de phase Il et de

Stavudine d4T délétére pour fostus. Acidose (cBolrbgrtes assez hombreuses Ne doit plus étre utilisé
lactique
IP
] Antirétroviral ancien, disposant
Indinavir/r égiii%%ssatrg;s possible de données de séries et de
cohortes (BlI-b)
Quelques études prospectives De ol Ius utilisé. Prévoir d
I chez la femme enceinte, PK € PUS €N puS ULlise. Prevolr de
- Hyperbilirubinémie chez le foetus o ! potentialiser par le ritonavir pour
Atazanavir/r et nouveau-né peu modifice par la grossesse éviter les sous-dosages pendant
si potentialisé, tolérance mater- 2 910SSeSSe 8es p
nelle généralement bonne 8
Quelques données de cohortes
Fosamprénavir/r avec amprénavir et fosampré-

navir, (Cll)
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N Rationnel .
ARV Problémes grossesse pour utilisation Commentaires
) Puissance d'action et toleranpe Données de tolérance et toxicité
Darunavir/r hors grossesse, peu de données endant la erossesse a recueillit
chez la femme enceinte (c) P 8
INNTI
Utilisation large au plan mondial,
] Ce ] Ana. nombreux essais thérapeutiques
IiO)l(Jlgzriml:Zs(,ulgﬁufﬂsance hépa (Ia) - Efficacité en monodose : Eviter initiation pendant la
_q g oo seule ou en association avec grossesse, poursuite de la NVP
Névirapine Risque de résistance () : zidovudine (TME 2%) - Pas de possible si traitement en cours.
e st | enfice suote HANTT ()| gt pur g T c
antirél:roviral Efficacité et tolérance égale ou «rattrapage», (A)
supérieure pour trithérapie avec
NVP vs trithérapie avec IP
Inhibiteur de fusion
I Absence de passage placentaire, R »
Voie @ectfable _ _ donc pas de risque de toxicité Interét en cas d'echappement
Enfuvirtide T20 Problématique des virus multi- chez le feetus - Peu de toxicité viral et de prise en charge
résistants (risque d'inefficacité pour la patiente (B) tardive et probleme d'obser-
ssi vance.
et résistances au T20) Action rapide
NON RECOMMANDES DONNEES INSUFFISANTES (1lI)
Signaler/pharmacovigilance, remplacer si possible
INTI
Toxicité mitochondriale > mono- I : . S
AZT/3TC/ABC ou bi-INTI Facilité d'observance, bonne Simple, mais toxicités de classe
(Trizivir®) o tolérance digestive cumulées
Efficacité < HAART avec IP (Ib)
INNTI
Tératogenicité animale —
Quelques cas de malformation Utilisation possible apres I'orga-
chez I'humain (llb), mais nogenése (12 SA)
incidence serait similaire aux i thé - -indiqué -
i . Essais thérapeutiques en cours Seul ARV contre-indiqué formelle
Efavirenz EFV autres fRV et population (Afrique), mais pas encore de ment au 1¢ trimestre
generale recul (C) aprés I'organogenése
Attention aux risques neuro- (12 SA) mais pas de recul (NPIII)
psychiatriques
Etravirine Aucune donnée disponible
IP
Tipranavir | Aucune donnée disponible |
Inhibiteur de fusion
Maraviroc | Aucune donnée disponible |
Anti-intégrase
Aucune donnée disponible Action rapide. Intérét en cas
Raltégravir - Passage placentaire chez de multirésistance et prise en
I'animal charge tardive
Combinaison fixe
Risque tératogene de I'EFV au
TDF/FTC/EFV 1" trimestre Simplicité de prise - Etudes en EFV contre-indiqué formellement
(Atripla®) Problémes de toxicité de TDF cours (Afrique) au 1¢ trimestre

mal évalués
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Tableau 2 : suivi biologique d'une femme enceinte infectée par le VIH-1

A adapter selon les antécédents, co-infections, événements cliniques médicaux et obstétricaux, et

les molécules employées.

1¢r trimestre

2¢ trimestre

3¢ trimestre

Traitement efficace, bien
toléré

CD4/ARN-VIH*
Bilan tolérance**
Glycémie a jeun

CD4/ARN-VIH*
Bilan tolérance**
Glycémie postcharge™

Mensuel : ARN-VIH*
Bilan tolérance**

Traitement débuté ou
modifié en cours de
grossesse

Bilan préthérapeutique
comportant génotype
de résistance avant trai-
tement

Bilan tolérance**

Mensuel :
CD4/ARN-VIH*

Bilan suivi + tolérance**
Glycémie postcharge***

Mensuel : CD4/ARN-VIH*
Bilan tolérance**
Dosage IP****

Glycémie a jeun

*En cas d'échec virologique, évaluation clinique, dosages IP, test génotypique de résistance

** NFS plaquettes, transaminases ALAT, lipase, créatinine

*** Dépistage du diabete gestationnel a 24-28 SA (selon les recommandations usuelles pour la femme enceinte) par hyperglycémie
orale a 50 g ou 75 g de glucose

**%x | e dosage d'IP peut étre proposé 2 semaines apres mise en route du traitement (absence de consensus a ce sujet, ainsi que sur
I'éventuelle augmentation de posologie en cas de sous-dosage)

Prise en charge du nouveau-né d’'une meére infectée
par le VIH

Les objectifs sont :

- de poursuivre et si besoin d'adapter la prévention de la TME dans sa phase postnatale.
Cette prévention repose essentiellement sur I'utilisation des antirétroviraux pendant les
premieres semaines de vie;

- de poser le diagnostic de non-contamination ou au contraire d'infection du nourrisson,
le plus rapidement possible;

— de dépister a court, moyen et long termes la toxicité des antirétroviraux auxquels le
nouveau-né aura été expose.

Cette prise en charge doit s'intégrer dans I'approche multidisciplinaire initiée en début
de grossesse. Elle doit aussi prendre en compte les aspects sociaux, culturels et psycholo-
giques souvent complexes du suivi du couple mére-enfant.

Choix du traitement antirétroviral

Le bénéfice apporté par le traitement antirétroviral préventif postnatal est indiscutable
en cas de traitement maternel suboptimal (la) [39]. Toutefois, son utilité est difficile a
démontrer lorsque la meére recoit une trithérapie prolongée et efficace durant la grossesse
et que la charge virale maternelle est indétectable a I'accouchement [40].

Dans le doute, le traitement est maintenu sous forme de zidovudine monothérapie, seule
molécule ayant I'’AMM pour cette indication (tableau 3 p. 176). La connaissance sur I'usage
en période néonatale des autres molécules est encore extrémement réduite, limitée a la
lamivudine, a la névirapine dose unique et au nelfinavir. Des données récentes issues d'es-
sais d'allaitement sécurisé en Afrique mettent aussi en évidence une bonne tolérance de
la névirapine en prophylaxie au long cours chez le houveau-né [38].

Le nelfinavir bien que réintroduit apres son retrait du marché en 2007 n’est en pratique
plus utilisé. L'expérience continue a s'accumuler autour de I'utilisation du lopinavir/r chez
le nouveau-né a terme. Toutefois il faut souligner la gravité potentielle du surdosage de
cette molécule ou de ses excipients nécessitant une vigilance accrue lors de son adminis-
tration (alerte de I'’AFSSAPS d'ao(it 2007). Par ailleurs, en I'absence de données suffisantes
et du fait de la présence de certains excipients potentiellement toxiques dans sa com-
position (propyléne glycol et éthanol), I'utilisation du lopinavir/r n'est pas recommandée
chez le nouveau-né prématuré et/ou hypotrophe. Cela est renforcé par la description
récente d'une toxicité cardiaque probable du lopinavir/rtv chez 2 jumeaux prématurés
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[41]. Etant donné la grande variabilité de pharmacocinétique interindividuelle, un controle
des concentrations plasmatiques est souhaitable a J3 et a J15. La stavudine bénéficie d'une
AMM chez les nouveau-nés infectés mais elle est peu employée. L'utilisation des autres
molécules est possible, mais se fait avec de réelles incertitudes en termes de doses opti-
males et de tolérance (tableau 3 p. 176).

Différentes situations peuvent étre envisagées :

Nouveau-né a terme avec faible risque de transmission

Sont inclus dans cette situation les nouveau-nés a terme dont les méres ont recu un
traitement prophylactique optimal durant la grossesse (voir section « Grossesse »), ont une
charge virale plasmatique a I'accouchement < 1000 copies/mL, et dont I'accouchement
s'est déroulé sans complication.

Le traitement de référence reste la zidovudine en monothérapie. Le traitement doit étre
débuté le plus tot possible dans les 12 premiéres heures qui suivent la naissance, a la dose
de 2 mg/kg toutes les 6 heures chez le nouveau-né a terme, sans adaptation ultérieure de
dose lors de la prise de poids (lla B). Une étude pharmacologique suggére que I'adminis-
tration de la dose totale en 2 prises est possible soit 4 mg/kg deux fois par jour. Ce mode
d'administration peut ainsi faciliter I'observance. La voie intraveineuse peut étre utilisée
(1,5 mg/kg toutes les 6 heures ou 3 mg/kg toutes les 12 heures) si le nouveau-né est dans
I'incapacité de prendre la forme orale.

Une réduction de la durée du traitement préventif de 6 a 4 semaines est acceptable
(CIn). Elle ne repose toutefois que sur des données préliminaires de certaines cohortes
européennes ne montrant pas d'augmentation de la transmission lors d’un traitement de
4 semaines.

Le nouveau-né a terme avec risque élevé de transmission :
renforcement du traitement préventif

Les facteurs de risque liés a une transmission du virus a I'enfant ont été décrits ci-dessus
(section «Grossesse »). Des données récentes issues de I'EPF ont confirmé I'intérét du ren-
forcement du traitement préventif avec au moins deux antirétroviraux chez le nouveau-né,
quand la mere n'avait pas recu de traitement pendant la grossesse. Le taux de transmis-
sion était significativement plus faible quand le nouveau-né avait eu un renforcement de la
prophylaxie par rapport a une monothérapie d’AZT. Les données concernant I'intérét d'un
renforcement chez les nourrissons dont les méres étaient traitées sont en cours d’analyse.
La décision de renforcement, qui n’est actuellement pas fondée sur des preuves scienti-
fiques, est empirique dans I'attente de ces résultats.

Ainsi le renforcement du traitement préventif de la TME chez le nouveau-né est indiscu-
tablement recommandé si la mére n'a pas recu de prévention durant la grossesse (Ala);
il est a considérer si le traitement pendant la grossesse a été d'une durée insuffisante
pour controler la charge virale en fin de grossesse (prise en charge tardive, au cours du
3¢ trimestre) et/ou si la charge virale maternelle reste élevée (ARN-VIH plasmatique > 1000
copies/mL) a I'accouchement (BIIb). Dans ces derniéres situations I'intérét du renforce-
ment doit étre réévalué apres discussion avec un expert.

En cas de facteurs de risque concernant les conditions d’accouchement (rupture pro-
longée de la poche des eaux, chorio-amniotite, hémorragie, blessure du nouveau-né durant
I'extraction), il convient de discuter aussi le renforcement de la prophylaxie néonatale. La
décision doit se prendre au cas par cas, car ces facteurs n‘ont pas été réévalués depuis
I'utilisation des trithérapies chez les méres. Toutefois, méme en cas de réplication virale
maternelle indétectable, les experts recommandent un renforcement du traitement post-
natal en cas d’hémorragie obstétricale anténatale ou de blessures du nouveau-né pendant
I'extraction (CIII).

Chez le nouveau-né a terme 3 schémas possibles de renforcement peuvent étre pro-
posés pour une durée totale de 4 semaines : AZT + 3TC + lopinavir/r avec les difficultés
d’administration et de tolérance que peut poser le lopinavir/r et donc la nécessité de
grande prudence lors de I'utilisation de cette molécule (lll), AZT+ 3TC+ névirapine en dose
unique (a la naissance), AZT + 3TC + névirapine en une prise quotidienne pendant 15 jours.
L'inconvénient des deux derniers schémas est le risque d’induction rapide de mutations
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de résistance a la névirapine en cas d'infection du nourrisson (la), justifiant la poursuite de
la bithérapie d’AZT + 3TC au moins 15 jours apres la derniére prise de névirapine. En I'état
actuel des connaissances il est impossible de privilégier une option par rapport a I'autre en
termes de toxicité et/ou d'efficacité.

Le traitement est a débuter le plus tét possible aprés la naissance, impérativement avant
48-72 h de vie. Au-deld, la mise en place d’un traitement renforcé sera discutée au cas par
cas mais perd probablement de son intérét.

Il convient de noter que ces trithérapies préventives n‘ont pas été évaluées en termes
d'efficacité ni de tolérance (lll). Enfin il est important de souligner que la mise en place
d’une multithérapie chez le nouveau-né est complexe, surtout dans un contexte social et/
ou psychologique souvent difficile, imposant le plus sou