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STRATEGIES D’UTILISATION DES ANTIRETROVITRAUX
DANS L’INFECTION PAR LE VIH - 1997

INTRODUCTION

Depuisla publicationenjanvier et septembre1996desrecommandationsconcernant
l’utilisation desmesuresde chargevirale et la priseen chargedespersonnesatteintes
parle VIH, lesconnaissancescliniqueset virologiquessesont accrueset les pratiques
se sont diversifiées. Il a donc paru nécessairede réviser les indications des
antirétroviraux.Les recommandationsqui suivent se limitent à quelquesproblèmes
essentiels.Beaucoupd’autres sont abordés dansles recommandationsantérieures
(18,21) oudansdespublications récentes(2,5,9,22,24).

Les faits nouveauxintervenus depuis septembre 1996qui amènentà changerles
recommandationssontles suivants :

(a) La confirmation de la valeur pronostique de la "charge virale" (ARN VIH
plasmatique)et du tauxdelymphocytesCD4 chezlespersonnesnon traitées (12,17)et
également chezlespersonnestraitées(3,13).

(b) La confirmationde la valeurprédictive de la variationà court termedela charge
virale soustraitement quant àl’efficacité à long terme de celui-ci : un abaissement
confirmé sur quelquesmois est unélémentfavorable; inversementune modification
minime outransitoire(3,20) suggère quele traitementserapeuefficaceà longterme.

(c) L’intérêt d’abaisserl’ARN VIH plasmatiqueau dessousdu seuil de détection(10),
carceci témoigned’uneréplicationvirale trèsréduiteet limite, par là même,les risques
derésistanceauxantirétroviraux.Certains résultatssemaintiennentdepuisplusde deux
ans.Bienqu’il soit difficile deprédireindividuellementsi un tel objectifpeutêtreatteint,
on sait que troisfacteursprincipaux y concourent: le niveauinitial peu élevéd’ARN
VIH plasmatique; l’usage d’une multithérapie puissante; l’observanceparfaite du
traitement.

(d) La supériorité enterme d’évènementscliniques et de survie des traitements
associantdesinhibiteursnucléosidiques(IN) de la transcriptaseinverseet un inhibiteur
de protéase (IP) parrapport auxbithérapiespar les nucléosides.(4,8,11). Enparallèle
aveccesrésultatscliniques, cesontaussiles multithérapiesqui assurentla plus grande
chancederendrel’ARN VIH plasmatique"indétectable" (7,10).
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(e) Le risque majeur queconstitue la résistanceaux antiprotéases,d’autant que
beaucoupde ces résistancessont croisées(6), ce qui limite sérieusementles possibilités
thérapeutiquesultérieures.L’observanceest cruciale,car tout traitement appliquéde
manièreincomplèteou irrégulière accroîtle risquederésistance.

(f) Le caractèreincompletde la restaurationimmunologiqueà courtet moyenterme,
malgréuneaméliorationimportanteobtenue sousmultithérapiepuissante (1).Bien que
ce fait n’excluepasunemeilleurerestaurationà plus long terme,si la réplication virale
estbien contrôlée,il constitueun argument pour commencer, chaquefois quepossible,
letraitementantiviral avantl’apparitiond’unedétériorationimmunologique.

(g) La difficulté de gérer la thérapeutiqueantirétrovirale, car, si le nombre de
médicamentss’estbeaucoupaccru,le nombred’optionsest moinsgrandqu’il ne parait,
comptetenudeslimiteset descontraintes àrespecter.

Les recommandations quisuivent concernent essentiellement l’adulte.

CRITERES ET PRINCIPES A RETENIR POUR LA PRISE DE DECISION
ET LE SUIVI THERAPEUTIQUE

L’objectif thérapeutiqueest d’abaisserau maximum la charge virale,de prévenir la
sélectiondemutantsrésistants,derestaurerou maintenirla fonction immunitaire et,par
voie de conséquenced’améliorer l’état clinique. Les critèresde décisionet de suivi
serontdonc cliniques, virologiqueset immunologiques.S’ils n’ont pas changésur le
fond, quelques précisions et quelques additions sont nécessaires.Les décisions
thérapeutiquesdoiventêtreindividualiséesentenantcomptenotammentde l’évolutivité
del’infection, desthérapeutiquesantérieures,dessouhaitsdu patient etdescontraintes
qu’il estenmesured’intégrerdanssavie.

1 -Critèrescliniques

Ils demeurentessentiels,qu’il s’agissedes symptômesliés à la maladie VIH, ou des
signesd’intoléranceauxmédicamentsqu’il nefaut passous-estimersi l’on veutfavoriser
l’observance.

2 -Critères virologiques

a ) ChargeVirale

La mesurede l’ARN VIH plasmatique(chargevirale) constituele paramètrele plus
important dansla décisionde débuter oude changerle traitement antirétroviral.Les
méthodes demesure ontdéjà été décrites(18). Les conditionsde prélèvement,de
transport et l’expression des résultats par le laboratoire restent inchangées; la
conservationdeséchantillonsestobligatoire*, pendant1 an à - 80˚C.Il faut cependant
rappelerou ajouter cequi suit.
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- La décisionde débuterou de changerle traitementantirétroviraljustifie un contrôle
de la chargevirale, en se rappelantquele résultatchez un même patient,peut varier
sans signification particulière d’un facteur 3 (0,5 log10) sur deux prélèvements
successifs.La variabilité peutmêmeêtre plus importantedansles valeursbasses.Pour
interpréter correctementles résultats, il faut encore s’assurerde l’observance du
traitementdansles 48h précédantla mesure.

- Des infections intercurrentes ouune vaccinationpeuvent induire une augmentation
transitoire de la charge virale : on évitera donc toute mesure au cours de tels
événementset dansle moisqui suit.

- Les trois testsdisponiblesont une limite de détectionéquivalente,variant de 200à
800 copies/ml. Nous retiendronsle seuil des 500 copies/ml , en considérantqu’au
dessous de cettevaleur,l’ARN VIH est"indétectable"parles techniqueshabituellement
utilisées. Cependantdes versions plus sensiblesdestechniquesactuelles(seuils de
détectionde 20à 80 copies/ml)serontdisponiblesprochainement eton peut prédire
que la thérapeutiqueantirétrovirales’efforcera,si possible,d’abaisserl’ARN VIH au
dessousdecesnouveauxseuils.

- Il estapparurécemmentdesdivergences entreles titresd’ARN plasmatiquelorsqu’un
mêmeéchantillonestanalysépar destroussesdifférentes :ainsi, l’analysecomparée par
les troussesChiron et Rochemontre très souventdes titresplus élevésavec cette
dernière.Mais la différencedesrésultatsobtenuspar deuxtroussesest variabled’un
échantillon àl’autre, ce qui ne permetpasd’indiquer un facteur de conversion.Cette
constatationrenforcela recommandation antérieure(18) d’utiliser le mêmetest pour
l’étudeséquentielledes titresd’ARN VIH plasmatiquechezun mêmepatient.

- Les différentstestsn’ont pasla mêmecapacité àquantifier lessous-typesnon B qui
représenteraient10à 20 % desVIH-1 circulantenFrance.Le test QuantiplexChiron
possèdeles meilleuresperformancesdansce domaine; les autresfirmes développent
desversions modifiéesqui devraientpermettred’améliorer leursensibilitédanscette
détection.Aucun des testsactuelsn’estcapabledequantifierVIH-2.

- Dansles études del’histoire naturellede la maladie,commedansles essaiscliniques
contrôlés,le taux d’ARN VIH-1 plasmatiqueest le facteur prédictifle pluspuissantde
l’évolution clinique sur un suivi de 1 à 10 ans. Il existeune augmentationcontinue du
risquedeprogression enfonctiondes titresd’ARN VIH plasmatique,sansréellevaleur
seuil inférieure ;on peut retenircependantqu’un titre dechargevirale inférieurà 10000
copies parml estassociéàun faible risqueévolutif.

- D’autresméthodesdemesuredela réplication viralesontdisponibles mais nesont pas
recommandéesen dehors desprotocolesde recherche.Il s’agit de la mesuredansles
lymphocytessanguinsde l’ADN proviral ou desARN messagersviraux et de la
quantification virale dans les ganglions, les sécrétions génitalesou le liquide
céphalo-rachidien.
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b) Résistance

La résistanceest unecausemajeure del’échecthérapeutique.La sélectionde mutants
résistantsest une conséquence directede la persistancede la réplication viraleen
présencede l’antirétroviral. La préventionde l’émergencede résistancessuppose donc
quel’on parvienneà abaisser durablementl’ARN VIH plasmatiqueendessousdu seuil
de détectionmême si cela ne signifie pas l’arrêt de toute multiplication virale dans
l’organisme. La probabilité de voir apparaîtreune "résistancecroisée" entre les
inhibiteurs de protéaseest élevée ;elle doit être prise en compte dansla stratégie
thérapeutique depremièreintention,puislors deschangements.

Une modificationdela sensibilitédu virusauxantirétrovirauxpeut êtrerecherchéepar
des testsphénotypiqueset génotypiques1.La sensibilitéphénotypiqueest quantifiéeen
terme de CI50et CI90 ou mesurede la concentrationd’antiviraux nécessairepour
inhiber 50%et 90%dela réplicationvirale in vitro. La résistanceest liée à la présence
de mutations auniveau des gènescodant pour les enzymescibles du traitement :
transcriptaseinverseou protéase.La mise enévidencede ces mutations sefait pasles
testsgénotypiques.

Dansl’état actueldu développement de cestestsderésistance,il n’est pasrecommandé
de les utiliser commeguide dela prise en chargethérapeutiqueindividuelle. Ils sont
réservésaux étudesépidémiologiqueset aux essaisthérapeutiques.Néanmoins,les
études derésistance ontpotentiellementde nombreusesindicationsdansl’optimisation
destraitements.Il est doncrecommandéd’accélérerle développementdestechniques,
de favoriserles recherchessurl’interprétationdesrésultatscomparativement àceuxde
la chargevirale,puisd’envisagerla miseà dispositiondestestsdansles laboratoiresde
virologiedans desconditionsqui restentà définir.
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3 - Critèresimmunologiques

Le nombre deslymphocytesCD4 reflète l’importancede la destructiondu système
immunitaire par le VIH. L’objectif, à terme,du traitementde la maladieVIH est de
prévenirla diminutiondu nombredelymphocytesCD4 chezlespatientsdontle nombre
de lymphocytes CD4n’est pasabaissé,ou de restaurerle nombre etla fonction des
lymphocytesCD4chezles patientsayantun déficit immunitaire(CD4  350 mm3).

L’augmentationsousantirétrovirauxdu nombredeslymphocytesCD4 est prédictive,
indépendammentde la baissedu taux d’ARN plasmatique,de l’efficacité clinique du
traitement. Dans les zones relativement basses(moins de 350/mm3) cette valeur
prédictives’élève.La surveillancedu nombre delymphocytesCD4 est essentiellepour
commencer,s’il y a lieu, la prophylaxiedesinfectionsopportunistes.On rappelleraque
la variabilitéde cettemesureest plus forte quecellede l’ARN VIH plasmatique.Chez
les patientstraités,il existe parfoisdesdissociations majeuresentre l’évolution de la
chargeviraleet celledu nombrede lymphocytesCD4.

Beaucoupd’autres explorationsimmunologiquesont été réaliséesdepuis quelques
années chez des malades traités, notamment l’étude des sous-populationsde
lymphocytesCD4 (naïveet mémoire),l’étude desproliférationscellulairesenprésence
d’antigènes de rappel, et l’analyse du répertoire T. Elles ont permis de mieux
comprendrela séquencedesévénementset sont essentiellesdansles essaisassociant
l’IL-2 aux antirétroviraux.Dansl’état actueldesconnaissances,cestestsne sont pas
recommandés pourle suivi habituel des personnescar ils sont délicats, exigentde
grandsvolumes de sanget n’apportentpasd’aide à la décisionpour le maniementdes
seulsantirétroviraux.

4 - Adhésionautraitement etobservance

Même dans desessaiscliniques relativement simples, l’observancethérapeutiqueest
loin d’être parfaite : oublis occasionnelsd’un médicament,prisesgroupées,arrêtsplus
ou moinslongsd’unepartieou de la totalitédu traitement(19). Ce qui n’était pas trop
dangereux dansun traitement à based’inhibiteursnucléosidiques(IN) le devientquand
on utilise les inhibiteursde protéase (IP),car la diminutiondel’effet antiviral favoriseles
résistanceset, celles-ciétantsouventcroisées,comprometl’avenir à longterme.

Il s’agit donc decréerles conditionsde l’observanceet de son maintien en vue d’un
traitement donné à vie. Pour y parvenir on ne peut se fonder que sur un
accompagnement dela personne,qui doit êtreproposéaupatientdemanièresoupleet
enrespectantsa liberté. Cetaccompagnementdoit commencertrèstôt, enamontdela
décisionthérapeutique,pourpermettrela construction progressivepar le patientd’une
démarchevolontaired’adhésionautraitement.Ceci supposequela personneparvienne
à appréhendersasanté dansses troisdimensionsphysique,psychologique etsocialeet
décide de recomposersavie pour adhérerà un traitementdeduréeindéfinie.Le soutien
nécessairesollicite desacteursmédicaux etnon médicauxauxcompétencesdiverseset
complémentaires.
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Dansle domainedel’observanceproprementdite le rôle du médecinest essentiel,car la
qualitédu contactentrele prescripteuret le patientva permettreun bonne transmission
de l’information et favoriser les adaptationsau long cours. Il convient d’être
particulièrementattentifauxaspectssuivants :

- l’exposédesobjectifs du traitement :maintiend’un étatasymptomatiqueprolongé
afin deprévenirla "maladie" proprementdite ;

- les effets secondairesà prévoir : ils doivent être expliqués pour éviter un
découragementintempestif;

- les adaptationsdu traitementà la vie familiale et professionnelledu patient : des
nuancesdansle choix desmédicamentset desmodalitésdesuivi en dépendent ;

- l’organisationde la surveillance: éviter tout risque inutile mais savoir aussi faire
preuvedesouplesse,cequi supposeun contactfacile entresoignantetsoigné;il est
souhaitablequele prescripteurs’inquiètede l’observanceà chaqueconsultationpour
quelepatientperçoivel’importancequele médecin yattache ;

- les stratégiesà adopteren cas de difficulté de vie majeuresmais peut-être
momentanéesdu patient :préconiserplutôt un arrêt complet du traitementque sa
diminution ou un traitement intermittent ;éventuellement(maisc’est une décision
difficile), proposerun traitement moinslourd qui risque d’être plus efficaces’il est
bien suivi, qu’un traitementpluscomplexeet mal suivi.

Si les médecinset les pharmacienshospitalierssont en première ligne en tant que
"facilitateurs" de l’observance,ils sont loin d’être les seulsacteurs.Les médecinsde
ville, qui ont maintenant la possibilité de renouveler les antirétroviraux et les
pharmaciensd’officine chargésde leur dispensation devrontagir dansle mêmesens.
D’autres acteurs seront également sollicités (psychologues,travailleurs sociaux,
représentantsassociatifs)pourl’accompagnementpsycho-social,le soutienémotionnel,
l’intervention decrise.Les messagestransmisindividuellementdevraientêtreégalement
relayésdans le cadre d’une communicationglobale. La vulnérabilité particulière de
certaines personnes,tant psychologiquequesocialenedoit pasinduireou renforcerles
inégalitésd’accèsà l’information et aux traitements :pour celles-ci,encore plusque
pour d’autres,on sollicitera activementles relais pennettantl’adhésion au traitement
puisl’observance.
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TRAITEMENT INITIAL

1 -Quanddébuterun traitement antirétroviral ?

Touten tenantcompte desréserves exposéesci-dessusà propos desseuilsd’ARN VIH
plasmatiqueet dela nécessitéd’une certainesouplessed’interprétation,les propositions
suivantesparaissentactuellementraisonnables :

1.1 - Letraitementest recommandécheztoutesles personnessymptomatiqueset chez
la plupart despersonnes dontle nombrede lymphocytesCD4 est < 500/mm3. On peut
envisagernéanmoinsdedifférer le traitementpour les patientsayant demanièrestable
entre 350et 500lymphocytesCD4/mm3 et un ARN VIH plasmatiquefaible (< 10 000
copiesml).

1.2 - Letraitement peutêtre proposéchezles personnesayantplusde500lymphocytes
CD4/mm3 etun ARN VIH supérieurà 10 000copies/ml.

1.3 - Letraitementest possible maisn’est pasrecommandéchez les personnesayant
plus de 500CD4 et un ARN VIH plasmatiqueinférieur à 10 000 copies/ml, sous
réserved’unesurveillancetousles 3 ou 6 mois.

La primo-infectionVIH estétudiéedansun chapitreparticulier.

2 - Quel traitementproposer ?

L’objectif du traitement initial doit être de réduire la charge virale plasmatiqueau
maximum (afin de la rendresi possible"indétectable"en utilisant les testsde mesure
disponibles)et defaçon durableafin de prévenirtoute évolution clinique ou altération
immunologique.L’associationdeplusieurs moléculesantirétroviralesest la seulefaçon
d’atteindre cetobjectif et d’empêcherainsi l’émergencede résistance duVIH aux
antirétroviraux.

Le choix desmolécules antirétroviralesutiliséeslors del’institution du traitementdoit
êtreminutieuxdansla mesureoù il influencerales optionsthérapeutiquesultérieures.Il
faut doncenvisagerd’embléeunealternativethérapeutiquesi l’objectif virologiquen’est
pasatteint ou si le traitementest mal toléré. Répétonsune fois deplus la nécessité
primordiale de créer les conditions de l’observance thérapeutique par un
accompagnementde la personne.Cet enjeuest particulièrementstratégiquelorsqu’un
inhibiteurde protéaseestutilisé car il n’existepasaujourd’hui d’alternativethérapeutique
satisfaisanteencasd’échappementvirologique avec résistanceà cetyped’inhibiteur.
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2.1 - La stratégiequi répond le mieux aujourd’hui aux objectifs définis ci-dessus
consiste(Table 1) à associerdeuxinhibiteursnucléosidiquesde la transcriptaseinverse
(IN) et un inhibiteur de protéase(IP), bien qu’on ne soit pas encorecertain de la
toléranceet del’efficacité decettestratégieà longterme.

Lesassociationsde deuxIN recommandéessont cellespour lesquelleson disposede
bonsargumentsd’efficacité (cliniquesou virologiques)et de tolérance : AZT +ddI,
AZT + ddC, AZT + 3TC, d4T + ddI, d4T + 3TC. Toutefois, on ne sait passi ces
associationssont équivalentesentreelles lorsqu’ellessont associéesà un IP. D’autres
associationsne sont pas recommandées enraison d’incertitudes sur leur effet
antirétroviralou leur toxicité : AZT + d4T,ddI + ddC,d4T +ddC,ddC + 3TC.

Parmiles IP, l’indinavir, le ritonavir, et le nelfinavir ont une activitéantiviraled’intensité
comparable. Seulsleurs profils de tolérance et leur mode d’administration sont
différents. Bien qu’elle ait démontré son efficacité dans les essaiscliniques, la
formulation actuelledu saquinavirn’est pasprioritairementrecommandée en première
intention car la réductionde la chargevirale obtenueavec cet IP en associationavec
deuxIN est moinsimportanteque celleobtenueavecd’autrescombinaisons triples,en
raison probablementde sa faible biodisponibilité. Une nouvelle formulation du
saquinaviràbiodisponibilitéamélioréeestactuellementà l’étude.

Les inconvénientsde cettemultithérapiesont qu’une stricteobservanceest essentielle
pour assurerl’efficacité du traitement,et que la qualité de vie du patientpeut être
altéréeparlescontrainteset les effetsindésirablesdecetraitement.Enfin, uneattention
toute particulièredoit être portée auxinteractionsmédicamenteuses en présenced’IP
(enparticulier le ritonavir).

2.2 -Autresassociationstriples

Ce sont des associationsprobablementmoins puissantesque les précédentes,bien
qu’aucuneétudecomparativene permetted’en juger. Elles ne sont cependantpas à
exclurechezlespersonnesrefusantles IP ou nelestolérantpas.

- l’association de deux inhibiteurs nucléosidiques(2IN) et d’un inhibiteur non
nucléosidique* (INN) dela transcriptaseinverseafait l’objet d’étudesasseznombreuses,
mais seule l’association AZT/ddI/névirapine est relativement bien connue. Bien
qu’exerçantuneactivitévirale importante,cetteassociationne permetpasd’obtenir une
chargevirale indétectableaussirégulièrementquel’associationde deuxIN etd’un IP, et
sonefficacitécliniquen’est pas encoredémontrée.Enfin, cetraitemententraînechez5 à
15 % des patients,desrashscutanésparfois sévères,le plus souventau cours des
quatre premièressemaines. LesINN sont des moléculesavec lesquellesune seule
mutation du virus peutentraînerun hautniveauderésistance: si la réductiondecharge
virale estincomplète,l’associationrisquedoncdedevenir rapidementinefficace.
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- on ne peut que citer l’association de trois inhibiteurs nucléosidiques(14) car
l’expérienceest limitée ;l’associationAZT + ddI + 3TC a étécorrectementtoléréedans
depetitsessaiscliniques.

2.3 -Associationde deuxinhibiteursnucléosidiques

Les associationsde deux IN ne sontgénéralementplus recommandéesen première
intention.Eneffet, malgréla démonstrationd’un bénéficecliniqueaveccesassociations,
on constate quel’ARN VIH diminue à moinsde500copies/mldansun pourcentage de
patientset pendant uneduréeinférieurs àceux quel’on obtient avecles multithérapies
décritesci-dessus.On peut cependant être amenéà utiliser cettestratégielorsqueles
conditionsd’observanceau traitementne sont pasréunies etqu’on estimequ’il serait
imprudent de retarder le traitement, ou lorsqu’il y a intolérance aux solutions
précédentes.

Pour certains,cettesolution est également applicableà despatientsayant une charge
virale faible et deslymphocytesCD4 peu oupasdiminués,à conditionquel’ARN VIH
diminuerapidementau dessousde500copies/mlet s’y maintienne.

Si le 3 TC est utilisé en bithérapie,la mutationentraînantla résistanceau 3TC risque
d’apparaîtrechez la plupart des patients alors quece risque est minimisé dansune
associationtriple comportantun IP. Certainsconsidèrentdonc qu’il est préférableen
premièreintentiond’éviter les associationscontenantdu 3TC pouréviterde diminuer
l’efficacité ultérieure de cet IN. Cependant,il n’existe pas actuellementd’argument
clinique pourconfortercetteattitude.

Des combinaisonsvariéesde deuxnouvellesmoléculessont à l’étude qui pourraient
êtreassezpuissantespour trouverune indication en premièreligne si ellesétaientbien
toléréesetefficacesà longterme.

2.4 -Monothérapies

Des monothérapiesavec les molécules actuellement disponiblessont maintenant
déconseillées(sauf dansle cadrede la préventionde la transmissionmaterno-foetale :
voir cechapitre) car on considèrequeleur efficacitéest insuffisante.
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Tableau 1

ANTIRETROVITRAUX

STRATEGIES THERAPEUTIQUES INITIALES

1 - Recommandéesen priorité : associationsdedeuxinhibiteursnucléosidiquesdela
transcriptaseinverseet d’un inhibiteurdeprotéase.

2 - Multithérapies moins puissantesou moins bien évaluées:

- 2 inhibiteurs nucléosidiques+ saquinavir
- 2 inhibiteursnucléosidiques+ 1 inhibiteurnon nucléosidique,
- 3 inhibiteursnucléosidiques

3 - Bithérapies associantdeux inhibiteurs nucléosidiques

- si les conditionsd’observanceauxtraitements précédentsne sontpasréuniesou en
casd’intolérance
- envisageableaussipourcertainschezdespersonnesà chargevirale faible et chiffre de
lymphocytesCD4 peu oupasdiminué.

4 - Monothérapies : déconseillées.
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TRAITEMENT DE DEUXIÈME INTENTION

Chez toute personne sous antirétrovirauxdont l’ARN VIH est inférieur à 500
copies/ml eten l’absence dedéficit iminunitarie notable, il n’y a paslieu de changer
le traitementquelqu’il soit, pourvuquela situationsoit stable

1 - Circonstancesfaisantenvisagerun changementthérapeutique

Plusieurscirconstancespeuventconduireà modifierle traitementencours :

1.1 -Toxicité ou intolérance: il convientd’analyserattentivementla naturedestroubles
et le ou les médicamentsque l’on peut incriminer, car de cetteanalysedépend la
stratégieà adopter.

1.2 -Réponsevirologiquenon optimale.

C’est le cassi la chargevirale, aprèsêtre devenueindétectablenel’est plus oubien est
toujoursrestéeun peu supérieureau seuil et semet à augmenter progressivement.Il
convientdevérifier queles chiffressontvalideset de contrôlerla pentedescourbes,ce
qui peutdemanderun surveillancerapprochée.Certainsont tendanceà temporisertant
quel’ARN VIH plasmatiquen’atteint pas aumoins 5 000à 10 000copies.Néanmoins,
ces situations correspondentprobablementdans la plupart des cas à l’installation
progressivederésistances,et on asansdouteintérêt,aprèsavoir vérifié l’observance,à
tenter le changementthérapeutiquetant que la chargevirale est encorefaible pour
donner toutesseschancesautraitementalternatif

A l’opposé,notamment chezles personnesayant initialement unechargevirale élevée
(entre5 et 6 log10), il arrivequela chargevirale nedeviennepastout à fait indétectable,
mêmeen attendant 4à 6 mois (délairaisonnablesi la chargevirale était initialement
élevée),tout en restant basseet stable.Dansces cas il est justifié d’attendre,sous
surveillancestrictecardetellessituationspeuventseprolonger sans détériorationet on
n’estpascertaindepouvoir proposerunemeilleurealternative.

1.3 -Echecvirologique

En prescrivantdeuxIN associésà un IP, on peutespérerquel’ARN VIH plasmatique
chuted’au moins 1 log10 enun mois, devienneinférieur à 500 copies/mlendeux à trois
mois et s’y maintiennede façon prolongée.On constateparfois une réponsetrès
incomplèteouune chutedel’ARN VIH plasmatiquesuivie d’un retourrapideauniveau
antérieur.C’estun échec virologiquequi s’accompagnehabituellementd’uneabsencede
restaurationimmunologiqueet parfoisd’anomaliescliniques. Le premier réflexe doit
êtred’examinerl’observance.Si celle-ciest imparfaite,la reprisedu traitementoptimal
complet avec propositiond’accompagnementpsycho-socialet suivi intensif peuvent
redresserla situation à condition qu’unerésistanceà l’IP n’ait pasdéjàeu le temps de
s’installer.En casd’insuccèsdanslederniercasou si l’observancen’est pasencause,un
changementthérapeutiqueestnécessaire.
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1.4 -Evolutiondu nombrede lymphocytesCD4.

Le plus souventl’évolution du nombredes lymphocytes CD4s’effectue en miroir de
celle de la chargevirale, avecun décalagedansle temps. Mais il existe parfois sous
traitementantirétroviraloptimal desévolutionsdiscordantesqui posentdesproblèmes
thérapeutiquesdifficiles. Ainsi la restaurationimmunitairepeut être modeste malgréun
ARN VIH plasmatiqueinférieur à500copies/ml ;desinfectionsopportunistespeuvent
survenirau-dessusdu seuil habituel de lymphocytesCD4 qui permet leur apparition,
d’où la nécessitédemaintenir enprincipe* lestraitementsune foisqu’ils ont étédébutés
; l’usage de l’IL-2 pour aider à une meilleure restauration en présencedes
antirétrovirauxest l’objet d’essais cliniques. Plus troublante encore est la situation
inverse qui associe une bonne restaurationimmunologique avecun nombre de
lymphocytesCD4 élevé malgréun mauvaiscontrôledela chargevirale.

2 - Conduiteàtenir

2.1 -Toxicité ou intolérance

Si la toxicité est facilement attribuable à un médicament précis,il convient de le
changer.Sinon il est préférabled’arrêter en bloc la totalité du traitement,afin de
permettreà l’effet toxique des’apaiser.Ensuite on réintroduiraselonles cas, soit le
mêmetraitementsoit un traitementdifférent. Il ne faut jamais diminuer les dosesd’IP
ou d’INN.

2.2 - Personnes sousbithérapienucléosidiqueayantune chargevirale mal contrôlée

L’attitude recommandéeestdeproposerun traitementtriple comportantaumoins unet
si possibledeuxIN nouveauxet un IP. Si la prescriptiond’un IP est impossible,une
alternative pourraitêtre l’associationde deux IN avec un INN, à condition que la
chargevirale soit peu élevée ;mais aucuneétudene permetencorede valider cette
proposition.

2.3 - Personnesenéchecde traitementtriple.

. Si le traitement associedeuxIN et un INN de la transcriptaseinverse,il convientde
proposer aumoinsunet si possibledeux INnouveauxet desubstituerun IP àl’INN.

. Si le traitementcomportaitdéjà un inhibiteurde protéase,il n’existepas desolution
très satisfaisanteen raisondesrésistancescroiséesentre les IP. Malgré tout l’attitude
recommandéeest de changersi possibleles deuxIN et l’IP. A la placed’un seul IP
nouveau,l’associationsaquinavir+ ritonavir estutiliséeparcenains(depréférence chez
les personnesjamais traitéespar le saquinavir).Une alternativeà tenterseulementsi la
chargevirale estpeu élevéeestderemplacerle nouvel IP parun INN. En casd’échec,
malgréle changement, destraitementsplus complexes sontparfois proposés telsque :
2 IN + IP + INN (névirapine).Cetype d’associationdoit tenir comptedesinteractions
entrenévirapineet inhibiteurdeprotéase,qui diminuele tauxsanguindel’IP.
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Dans cessituationsdifficiles, il est nécessairede revoir en détail tous les traitements
reçus antérieurementcar certaines personnespeuvent avoir abandonnécertains
médicamentsaprèsun usagebref alorsqueleur virusy estrestésensible.

En l’absencedesolutionsatisfaisanteet si l’état clinique et immunologiquerestecorrect,
la sagesseest parfoisdemaintenirle traitementencours,si imparfait soit-il, car il n’est
pasexclu qu’il exerceun certain contrôlesur la réplication virale et la virulence des
souches.

Tableau 2

ANTIRETROVITRAUX
SCHEMAS THERAPEUTIQUES DE DEUXIEME INTENTION

(en cas d’échec)
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PRIMO - INFECTION A VIH-1

1 - Primo-infection symptomatique

Le traitement de la primo-infection symptomatiquea déjà été recommandédans le
précédentrapport (21). Il estjustifié par le pronosticréservéde cettevariétédeprimo-
infection.Le traitementproposéactuellementestuneassociationdedeuxIN et d’un IP.
Cependantles incertitudesqui demeurentsontnombreuses :

- peut-onenvisagerd’éradiquerle virus par un traitement intensifet prolongé ?On
n’en a toujours pasla démonstrationdanslescasbien traitéset bien suivispendantdeux
ans.Mais, personnene sait combiende tempsil faut traiter dans cetteperspective,ni
avec quelsmoyens.

- si l’espoir d’éradicationest illusoire, le traitementest-il capabledediminuer lerisque
d’évolutivité à long terme ?Cet objectif estpeut être raisonnable,mais on n’a pasla
preuvequ’il soit atteint etcettepreuveseradifficile à établir.

- enfin le problèmede l’observanceest très sérieuxdans uncontextequi amène à
traiter les personnes"en urgence" sans préparationsuffisante. Une fraction non
négligeabledespatients abandonnele traitementou le suit mal. A-t-on raison d’imposer
à tousun traitementaussilourd ?

Il est donc crucial de continuerd’inclure le maximum de personnesdansdesessais
cliniquesd’évaluationdu traitementdela primo-infectionà VIH, car c’est le seul moyen
de faire progresserles connaissanceset le mode de prise en chargeà ce stadede
l’infection àVIH.

2 -Primo-infectionasymptomatique

Dansle précédentrapport (21), les expertsavaient déjàconsidéréque "parextension"
ces primo-infectionspouvaientêtre traitéescommeles formes symptomatiques.En
effet, mêmesi ellesn’en partagentpasle pronostic réservé, ellesconstituentunephase
de diffusion virale majeure.Toutefois les mêmesproblèmesque ceux énumérésci-
dessus seposent.Il serait donc souhaitableque desessaiscliniques soient proposés
danscessituations.
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3 - Décoursimmédiatde la primo-infection(4ème-6èmemois)

On sait quele taux d’ARN-VIH plasmatiquequi a une valeurprédictive del’évolutivité
à long termeest celui du 4ème-6èmemoispost-primo-infection.On enconclut que les
premiers moisaprès le virage de la sérologieconstituent une période instablequi
aboutit peu à peu à une sorte d’équilibre entre la prolifération viraleet la réaction
immunitaire. Onpeut en déduire,là encore,qu’un traitement estjustifié, avecl’espoir
d’induire un "plateau"dechargevirale d’un niveautrèsbaset d’améliorerle pronostic à
long terme. Nousmanquons, cependant,d’argumentssolides pour le recommander
aveccertitude.Il faut souhaiterque desessaiscliniquesse développentpour ce profil
depatients,encore àpeuprèsinexploré.
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PREVENTION DE LA TRANSMISSION MATERNO-FOETALE DU VIH-1
ANTIRETROVITRAUX ET GROSSESSE

Ce chapitreselimite à l’examendesindicationsdesantirétroviraux,la prise en charge
desfemmesenceinteset desenfantsayantétédécritedansle précédentrapport (21).Le
nombredegrossessesmenéesà terme pardesfemmesinfectéespar le VIH eststable,
del’ordre de600paranenFrance.

1 - Diversité et complexité des situations

La transmissionmaterno-foetale(TMF) du VIH est aujourd’hui la principalecause de
contaminationde l’enfant. Le risquedeTMF est correléà la chargevirale de la mère,
maisil n’existepasde valeurseuil au-dessousde laquellece risqueseraitinexistant(15,
23). L’application de la préventionpar la zidovudine (quiest correctementréaliséeen
France)et la suppressiondel’allaitementmaternelont considérablementréduit le risque,
maison ne peut jamaisgarantirà la mèreque l’enfant ne serapascontaminé.Peut-on
espérerannulerle risque, telle est la question qui reste posée.Uneautre question
essentielleest l’avenir à long terme des enfants non infectés, mais exposésaux
antirétrovirauxdurant la vie foetale(c’est-à-dire95 %d’entreeux).

Tout différent est le problème des femmes traitées par les antirétroviraux qui
deviennentenceintesou, ce qui est proche, celui des femmes chez lesquelleson
découvre enmême tempsune grossesseet une indication à un traitement par les
antirétroviraux. Ces situations difficiles sont en nombre croissant à cause de
l’élargissementdesindicationsdesmultithérapies puissantes.

La priseen charge dela femmeenceinteinfectéepar le VIH supposeune collaboration
étroite entre le spécialiste duVIH qui suivait cette femme avantsa grossesse, son
obstétricien, etla femme elle-même.Il parait également importantquela femmeait la
possibilitédediscuteravecun pédiatrespécialisédansla priseen chargedesinfectionsà
VIH de l’enfant.

2 - Prévention de la transmission materno-foetale chez une femme ne nécessitant
pas un traitement pour elle-mêmeselonles indications actuelles.

Si la femmea plus de 500lymphocytesCD4/mm3 et moinsde 10000 copiespar ml
d’ARN VIH en débutde grossesse,on peut considérerquele traitementantirétroviral
nes’imposepasimmédiatementchezelle.

La seulestratégie de prévention qui ait fait ses preuves dans un essai clinique
(ACTG076/ANRS024)est l’administration d’AZT à partir de la 14èmesemainede
grossesse.Elle restedoncrecommandée commeprophylaxiederéférence(21).
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L’efficacité dece traitement préventifconjuguéà l’absenced’allaitement maternela été
confirméedansla cohorte mère-enfanten France(16) puisque,sur la période 1994-
1995,le taux detransmissionest passéede 14 % chezles femmesnon traitéesà 5 %
chez les femmes traitées.Par contre,on ignore toujours quelle est la période de
traitement la plus efficace(fin de grossesse,accouchement,premières semainesde la
vie), et s’il existe un risqueà longterme pour les enfantsnon infectésayant reçu de
l’AZT pendantla grossesse.Dansun souci de surveillanceet pour pouvoir réaliserà
l’avenir des étudescas-témoin,un registredes femmes ayantreçu desantirétroviraux
durant la grossessea été mis en placedansles pharmacies hospitalièresdepuisle 15
janvier 1995. Cependantil apparaiten 1997que ceregistrene recueillequ’unefraction
des cas d’exposition. Il est donc demandéaux pouvoirs publics de réexaminerce
problèmeet delui trouverunesolution plussatisfaisante.

Par rapport à la monothérapiepar l’AZT, certains médecinsconsidèrent,qu’une
bithérapie, d’effet antirétroviral plus puissant, seraitpréférable.Dans ce cas, il est
hautementconseilléd’inclure la femmedansl’un desessaisthérapeutiquesen cours ou
enprojet,qui sont lessuivants: additionà l’AZT du 3TC durantle dernier trimestrede
la grossesse ;addition autraitementdéjà reçupendantla grossessede la névirapineen
priseuniqueau momentde l’accouchement.Le 3TC et la névirapinesont en effet les
seuls antirétroviraux, en dehors del’AZT, dont on connaissebien la tolérance chezla
femmeenceinteet le foetus enfin de grossesse.L’étude d’observation(ANRS 075)qui
associele 3TC à l’AZT à partir de la 32èmesemainea commencé enFranceen 1997.
Un essaiinternationalcomparatifproposantla névirapineau moment dutravail doit
débuteren 1998.Cependant,rien ne permetencored’affirmer que ces choix sontles
meilleursà la fois pour la préventionde la TMF et dansla perspectived’une prise en
chargethérapeutiqueà longtermedela mère.

Après l’accouchement,la poursuite dutraitementantirétroviralchezla mèrene fait pas
l’objet d’un consensus.Les donnéesconcernantl’existenced’un éventuel rebondde la
chargevirale à l’arrêt du traitementsont encorefragmentaires.Il paraitdonclogiquede
prendredesdécisionsindividuelles,aprèsdiscussionavecla femme,et ense fondantsur
les critèrescliniques,virologiques etimmunologiquesd’évolutivité dansles trois mois
suivantl’accouchement.

3 - Conduite à tenir quand il existeune indication de traitement antirétroviral en
début de grossesse chezla mère

3.1 - Si cette indication n’est ni formelle ni urgente,on peut différer le traitementau
delàdela 14èmesemainedegestation,cequi évite le risque tératogène.

3.2 - Si l’indication est formelle, on ne peut ni attendre,ni prescrireun traitement qui
seraitnon optimalpour la mère. Ondoit souligner cependantla difficulté dela décision
médicaleen raison du manquede connaissancesde la pharmacocinétiqueet de la
tolérance auxantirétrovirauxpendant la grossessesauf pour l’AZT et le 3TC. En
l’absencede cesdonnées,le choix desantirétrovirauxdoit être individualisé, discuté
avec la patienteen fonction des étudescliniques et pré-cliniquesde chaquemolécule
antirétrovirale :
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- Tous les IN, endehorsde la ddI, comportentun risquede toxicité embryonnaire ou
foetaledansles étudesanimales Tousles IN traversentle placentachez les primates.
Lors desgrossessessurvenuesalorsquela mèrerecevaitdesIN, il n’a pasété décritde
malformationsou de phénomènestoxiquesà court terme chez les enfants, maisles
donnéessontpeunombreuses.

- La névirapinea étéétudiéedu point devuepharmacocinétiqueaprèsunedoseunique
chezla femmeenceinte,au momentdu travail. Il n’y a pasde donnéesde tolérance
aprèsadministrationmultiple aucoursde la grossesse.

- S’agissantdesantiprotéases,bien quedes étudessoientactuellementencours,il n’y a
aujourd’hui aucunedonnéedisponibleconcernantleur toléranceet leur posologieau
cours dela grossesse.Chezl’animal, l’indinavir et le ritonavir traversentle placenta.Il
existeun certainnombred’inquiétudesthéoriquesquantà l’utilisation de l’indinavir en
fin de grossesse, car ce médicament entraîne certains effets indésirables
(hyperbilirubinémie, et calculs rénaux) qui pourraient être problématiqueschez le
nouveau-né.Quelquesdizainesde cas de grossesses survenuessous inhibiteursde
protéasesont actuellementrecensés :aucuneffet tératogèneou toxiqueà court terme
n’a étédécrit àcejour chezl’enfant.

3.3 - Enrésumé troissolutionspeuventêtreconsidérées,maissansqu’il y ait consensus
parmi lesspécialistes. Unemodulationestpossible enfonctiondu niveaudel’ARN VIH
dela mère.

. Certainsprescriventdeux IN, notammentquand la chargevirale de la mère est
faible. Les associationsdenucléosidesqui sontactuellementpréconisées sontcelles qui
contiennentde l’AZT car l’AZT est la seulemolécule ayantfait la preuve,à cejour, de
sonaptitude à diminuerla transmissionmaterno-foetaledu VIH-1. Le deuxièmeIN
choisi est souvent le 3TC, qui est, après l’AZT, l’IN le mieux connu lors
d’administrationchezla femmeenceinte ;d’autrespréfèrentla ddl pour éviter lerisque
demutationderésistanceau3TC et préserver sonutilisationultérieurechezla mère.

. D’autresassocientdeux IN et un IP pour proposerd’emblée le traitement le plus
puissant,depréférenceaprèsle 3èmemoisde grossesse.

. L’associationde 3 IN est envisageable :la combinaisonAZT + ddI + 3TCest la
seulepour laquelle on possède,en dehors dela grossesse, une expérience,d’ailleurs
limitée.

4 - Conduite à tenir quand unegrossessesurvient chez une patiente déjà traitée

4.1 - Si la patientereçoit deuxIN, le traitementserapoursuivi. En fonctiondu résultat
virologique et immunologique constaté,on peut cependant,considérerque ce
traitement doit être modifié : changementd’un ou de deux IN, notammentpour
introduirel’AZT s’il nefait paspartie du traitement reçujusqu’ici ; addition d’un IP, de
préférenceaprèsle troisièmemoisdegestation.
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4.2 - Si la patienteest déjàsousIP, il n’y a pas deconsensusentreles spécialistessur la
conduiteà adopter,faute deconnaissancessuffisantes. La surveillancede la charge
virale est unélémentessentielpourorienterla conduiteà tenir.

Certainsconsidèrentquela multithérapie,ayant étéjugée nécessairepour la santédela
mèreavant la grossesse,ne doit pasêtre modifiée si elle est correctement toléréeet
suivie ; en effet, un traitementnon optimal risqued’être préjudiciableà la mèreet de
favoriserla transmissionmaterno-foetale.Il convientd’être particulièrementvigilant sur
l’utilisation del’indinavir dansles dernièressemainesdegrossesse.

D’autres spécialistes,inquietsdela toxicité potentielledesmédicamentspour le foetus,
proposentplutôt de remplacerle traitement en cours par trois IN ou d’alléger le
traitementenarrêtantl’IP, quitte àreprendreimmédiatementl’IP si la chargevirale dela
mèreredevenaitdétectable.

Cesincertitudesne pourrontêtre levéesquepar une améliorationdesconnaissances,
d’où l’importancede la déclarationdeseffets indésirableset l’utilité d’une participation
aux cohorteset/ou auxessais thérapeutiques.
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ACCIDENTS D’EXPOSITION SEXUELLE

La priseen charge des personnesdanscettesituationfera l’objet d’un rapport spécifiqued’un
grouped’expertssousl’égidede la Direction Générale dela Santé (1997).

ACCIDENTS D’EXPOSITION AU SANG

OU A UN AUTRE LIQUIDE BI OLOGIQUE

La prise en charge des personnes aprèsaccidentd’expositionau sanga déjà été décritedansle
précédent rapport(21)et dansunenotedu Ministèredu Travail et desAffaires Sociales2. Ces
documentsindiquent égalementles critères de gravité qui dépendentprincipalementde la
nature de l’accident et du statut du patient source. Si ce dernier est traité par les
antirétroviraux, la crainte de transmission devirus résistant peut influencer la nature du
traitement éventuellement administré au sujetsoumisaurisque.

Si l’évaluation du risque conduit à proposer un traitement prophylactique parles
antirétroviraux,il est recommandé de débuter cetraitementle plus tôt possible,de préférence
dans les heuresqui suiventl’accident. La duréedu traitementsera dequatre semaines.Une
surveillance régulièreclinique et biologique sera exercéependant celui-ci et après sa
terminaison.

Le choix du traitementà administrer serafait au cas par cas,en tenant compte enpremière
ligne des critères de gravité etdu traitement reçu par le patient source,mais en faisant aussi
intervenir l’acceptabilité du traitement par la personne exposéeet les risques d’effets
secondaires.Il est logique de considérerenpriorité l’associationde deuxIN et d’un IP car c’est
la plus puissante, en sachant toutefoisqu’on ne disposed’aucunedonnée expérimentale ou
clinique sur les effets d’un tel traitement dans cetteindication. L’association AZT-3TC-
indinavir est conseillée enraison de sa relativement bonne tolérance et des interactions
médicamenteuseslimitées qu’elle comporte. Une observanceparfaite est nécessairepour
favoriserl’efficacité du traitement,laquellene peutd’ailleurs être garantie.D’autrestypes de
multithérapies avec antiprotéases peuvent être choisiessi l’on craint le transmission devirus
résistants par unpatient sourcedéjà traité.
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Ailleurs, l’ensemble des argumentsamène à prescrire l’association de deux IN sans
antiprotéase.L’association AZT-3TC est conseilléeen raison de sa bonne tolérance,mais
d’autres peuventêtre prescrites.L’efficacité et la tolérance des prescriptionsde trois IN (AZT-
3TC-ddI) ou de deuxIN associésà un INN (névirapine)sont moinsbien connues dansleurs
effets etleur tolérance, comme onl’a indiquédansles chapitres précédents.

Chez lafemmeenceinte,la discussiond’uneprophylaxiedoit conduireà l’évaluationau caspar
casdu rapport bénéfice-risque, commecelaa déjà étéindiquéprécédemment (21).Bien que la
tolérance des antirétrovirauxpendantla grossessesoit mal connue (voirchapitretransmission
materno-foetale), un traitement devra être prescrit à partir du moment où il serajugé
nécessaire. En fonctiondu risque couru ouappliquerade fait les mêmesstratégies quepour
une femme non enceinte :deuxIN ou deuxIN associésà un IP.
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