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

INTRODUCTION

Depuisla publicationenjanvier et septembrel 996 desrecommandationsoncernant
I'utilisation desmesuresde chargevirale et la prise en chargedespersonnestteintes
parle VIH, lesconnaissancediniqueset virologiquesse sont accrueset les pratiques
se sont diversifiées. Il a donc paru nécessairede réviser les indications des
antirétroviraux.Les recommandationgui suivent se limitent a quelguesproblemes
essentiels.Beaucoupd’autres sont abordés dandes recommandationsantérieures
(18,21) oudansdespublications récente@,5,9,22,24).

Les faits nouveauxintervenus depuis septembre 199@ui aménenta changerles
recommandationsontles suivants :

(a) La confirmation de la valeur pronostique de la "charge virale" (ARN VIH
plasmatiquekt du tauxde lymphocytesSCD4 chezles personnesion traitées (12,17t
également cheles personnegraitéeq3,13).

(b) La confirmationde la valeur prédictive dela variationa courtterme dela charge

virale soustraitement quant al'efficacité a long terme de celui-ci : un abaissement
confirmé sur quelguesnois est unélémentfavorable; inversementune modification

minime outransitoire(3,20) suggere que traitementserapeuefficacealongterme.

(c) L'intérét d’abaissetARN VIH plasmatiqueau dessouslu seuil de détection(10),

carceci témoigned’uneréplicationvirale trésréduiteet limite, parla méme,lesrisques
derésistancauxantirétroviraux Certains résultatsemaintiennentdepuisplusde deux
ans.Bienqu'il soitdifficile de prédireindividuellementsi untel objectifpeutétre atteint,
on sait que troisfacteursprincipauxy concourent: le niveauinitial peu élevé d’ARN

VIH plasmatique; I'usage d'une multithérapie puissante I'observanceparfaite du

traitement.

(d) La supériorité enterme d’événementscliniques et de survie des traitements
associantlesinhibiteursnucléosidiquegiN) de latranscriptasenverseet uninhibiteur
de protéase (IP) paapport auxbithérapiesparles nucléosides(4,8,11). Enparallele
aveccesrésultatsliniques, ce sontaussiles multithérapiesqui assurenta plus grande
chancederendrel’ARN VIH plasmatique'indétectable” (7,10).
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(e) Le risque majeur queconstitue la résistanceaux antiprotéasesgd’autant que

beaucouple ces résistancesnt croiséeq6), ce qui limite sérieusemenles possibilités
thérapeutiquesiltérieures.L’'observanceest cruciale,car tout traitementappliqué de

maniéreincompléteou irréguliere accroite risquede résistance.

(f) Le caracterencompletde la restaurationimmunologiquea courtet moyenterme,
malgréune ameéliorationimportanteobtenue soumultithérapiepuissante (1)Bien que
cefait n’excluepasunemeilleurerestauratiora pluslong terme,si la réplication virale
estbien contrdlée|l constitueun argument pour commencer, chadais quepossible,
letraitementantiviral avant’apparition d'unedétériorationmmunologique.

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

Les recommandations qauivent concernent essentiellement I'adulte.

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

L’objectif thérapeutiqueest d’abaisseau maximum la charge viralede prévenir la

sélectiorde mutantsrésistantsge restaurepu maintenirla fonctionimmunitaire etpar
voie de conséquencd’améliorer I'état clinique. Les critéresde décisionet de suivi

serontdonc cliniques, virologiqueset immunologiquesS'ils n'ont pas changésur le

fond, quelques précisions et quelques additions sont nécessairesLes décisions
thérapeutiquesoiventétreindividualiséesentenantcomptenotammente I'évolutivité

delinfection, desthérapeutiqueantérieuresgessouhaitsdu patient etdescontraintes
qu'il estenmesured’intégrerdanssavie.

1 - Criterescliniques

lls demeurentessentielsqu'il s’agissedes symptémediés a la maladie VIH, ou des
signesd'intoléranceauxmédicamentgu'il nefaut passous-estimesi I'on veutfavoriser
I'observance.

2 -Critéres virologiques

a) ChargeVirale

La mesurede 'ARN VIH plasmatique(chargevirale) constituele parametrde plus
important dansla décisionde débuter oude changefe traitementantirétroviral. Les
méthodes damesure ontdéja été décrites(18). Les conditionsde prélevement,de
transport etl'expression des résultats par le laboratoire restent inchangées; la
conservatiomleséchantillonestobligatoiré, pendantl an a - 80°C.Il faut cependant
rappelerou ajouter cejui suit.

* Arrété du 30/07/1997. JO du 12/08/1997
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- La décisionde débuterou de changere traitementantirétroviraljustifie un contréle
dela chargevirale, en se rappelanguele résultatchez un méme patientpeut varier

sans signification particuliere d'un facteur 3 (0,5 log,) sur deux prélevements
successifsLa variabilité peutmémeétre plus importantedansles valeursbassesPour

interpréter correctementles résultats, il faut encore s’assurerde I'observance du

traitementdansles 48 h précédanta mesure.

- Des infectionsintercurrentes owne vaccinatiorpeuventinduire une augmentation
transitoire de la charge virale : on évitera donc toute mesure au coursde tels
événementst dande moisqui suit.

- Les trois testsdisponiblesont une limite de détectionéquivalente,variant de 200a

800 copies/ml. Nous retiendronsle seuil des 500 copies/ml, en considérantiu’au

dessous de cetialeur,’ARN VIH est"indétectable"parles techniquesiabituellement
utilisées. Cependantdes versions plus sensiblesdestechniquesactuelles (seuils de
détectionde 20a 80 copies/ml) serontdisponiblesprochainement ebn peut prédire
que la thérapeutiqueantirétrovirales’efforcera, si possible,d’abaisser’ARN VIH au
dessousle cesnouveaurseuils.

- Il estapparurécemmentesdivergences entriestitresd’ARN plasmatiqudorsqu’un
mémeéchantillonestanalysépar destroussedlifférentes :ainsi, 'analysecomparée par
les troussesChiron et Rochemontre trés souventdes titresplus élevésavec cette
derniére.Mais la différencedesrésultatsobtenuspar deuxtroussesest variabled'un
échantillon al'autre, ce qui ne permetpasd’indiquer un facteur de conversion.Cette
constatatiorrenforcela recommandation antérieuf@8) d'utiliser le mémetest pour
I'étudeséquentiellales titres’ARN VIH plasmatiquechezun mémepatient.

- Les différentstestsn’ont pasla mémecapacité aguantifier les sous-typesion B qui
représenteraieniOa 20 % desVIH-1 circulanten France.Le test QuantiplexChiron
posseddes meilleuresperformanceslansce domaine; les autresfirmes développent
desversions modifiéesjui devraientpermettred’améliorer leursensibilité danscette
détection Aucun des testsactuelsn’estcapabledequantifier VIH-2.

- Dansles études déhistoire naturellede la maladie,commedansles essaigliniques
contrdlés)e taux d’ARN VIH-1 plasmatiqueestle facteur prédictie pluspuissanide
I'évolution clinique sur un suivi de 1 a 10ans.|l existe une augmentatiogontinue du
risquede progression efonctiondes titres’ARN VIH plasmatique,sangéellevaleur
seuil inférieure ;on peutretenircependantiu’un titre de chargevirale inférieura 10000
copies paml estassocié un faible risqueévolutif.

- D’autresméthodesle mesuredela réplication viralesontdisponibles mais neontpas
recommandéesn dehors deprotocolesde recherchell s'agit de la mesuredansles
lymphocytessanguinsde 'ADN proviral ou desARN messagerwviraux et dela
quantification virale dans les ganglions, les sécrétions génitaleou le liquide
céphalo-rachidien.
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b) Résistance

La résistanceestune causemajeure dd’échecthérapeutique.La sélectionde mutants
résistantsest une conséquence directde la persistancede la réplication viraleen
présencede I'antirétroviral. La préventionde I'émergencede résistancesuppose donc
guel'on parviennea abaisser durablemefiaRN VIH plasmatiqueen dessouslu seuil
de détectionmémesi cela ne signifie pas l'arrét de toute multiplication virale dans
I'organisme. La probabilité de voir apparaitreune "résistancecroisée" entre les
inhibiteurs de protéaseest élevée ;elle doit étre prise en compte danda stratégie
thérapeutique dpremiéreintention,puislors deschangements.

Une modification dela sensibilitédu virus aux antirétrovirauxpeut étrerecherchéear

des testphénotypiqueset génotypiquesilla sensibilitéphénotypiqueest quantifiéeen

terme de CI50et CI90 ou mesurede la concentrationd’antiviraux nécessairgpour

inhiber 50%et 90% de la réplicationvirale in vitro. La résistanceestliée a la présence
de mutations auniveau des génesodant pour les enzymescibles du traitement :
transcriptasenverseou protéasela mise enévidencede ces mutations skit pasles

testsgénotypiques.

Dansl'état actueldu développement de cesstsde résistanceil n'est pasrecommandé
de les utiliser commeguide dela prise en chargethérapeutiquendividuelle. lls sont

réservésaux étudegpidémiologiqueset aux essaisthérapeutiquesNéanmoins,les

études deésistance onpotentiellementde nombreusesdicationsdansl’optimisation

destraitements.ll estdoncrecommandél’accélérere développementestechniques,
de favoriserlesrecherchesurl'interprétation desrésultatscomparativement eeuxde

la chargevirale, puisd’envisagerda misea dispositiondestestsdansleslaboratoiresle

virologie dans desonditionsqui restenta définir.

' Les tests génotvpiques s'effectuent sur I'ARN viral plasmatique. La séquence partielle ou

compléte des génes codant pour la transcriptase inverse ou la protéase. en utilisant des séquenceurs
automatiques est actuellement la technique de référence. La technologie des "chips”. coiiteuse et en
cours de développement. devrait permettre a terme une généralisation des techniques de séquengage.
D'autres tests génorypiques comme la PCR différentielle ou le Line Probe Assay (LIPA) n'étudient
pas tout le géne mais permettent de détecter des muiations speécifiques. L'interprétation des tests
génotypiques reste a ce jour le plus souvent difficile, du fait de l'absence de corrélation entre
certaines mutations et une réduction de sensibilité aux antirétroviraux. de l'interaction de certaines
mutations entre elles, d'un manque de connaissance de toutes les mutations associées a la résistance
aux différentes associations d'antirétroviraux, du polvmorphisme naturel du géne protéase.
Les tests phénotypiques ont un développement plus lent, car ils reposent sur des techniques
complexes. Les méthodes classiques de culture. longues et lourdes s'adressent au virus cellulaire.
L'étude du virus plasmatique nécessite la création d'un virus recombinant avec un plasmide délété au
niveau de la transcriptase inverse et'ou de la proréase. Ce virus recombinant infectieux est ensuite
placé en cultures cellulaires en présence de plusieurs concentrations d'antirétroviraux. permettant
de déterminer les CI50 et CI90. Ce 1est appelé RVA ou Recombinant Virus Assay nécessite une
technologie encore trés lourde et sa standardisation doit étre finalisée. Dans tous les cas, méme avec
une automatisation, il suppose un investissement important en équipement et personnel.
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3 - Critereammunologiques

Le nombre deslymphocytesCD4 reflete I'importancede la destructiondu systeme
immunitaire par le VIH. L’objectif, a terme,du traitementde la maladieVIH estde
prévenirla diminutiondu nombredelymphocytesCD4 chezles patientsdontle nombre
de lymphocytes CD4n’est pasabaissé,ou de restaurete nombre etla fonction des

lymphocytesCD4 chezles patientsayantun déficitimmunitaire(CD4 350 mn¥).

L’augmentationsousantirétrovirauxdu nombre deslymphocytesCD4 est prédictive,
indépendammentle la baissedu taux d’ARN plasmatique,de I'efficacité clinique du
traitement. Dans les zones relativement basses(moins de 350/mn¥) cette valeur
prédictives’éléeve.La surveillancedu nombre ddymphocytesCD4 est essentiellepour
commencers'il y alieu, la prophylaxiedesinfections opportunistesOn rappelleraque
la variabilitéde cettemesureest plusforte quecellede 'ARN VIH plasmatiqueChez
les patientstraités,il existe parfoisdesdissociations majeuresntre I'évolution de la
chargevirale et celledu nombrede lymphocytesCDA4.

Beaucoupd’autres explorationsimmunologiquesont été réaliséesdepuis quelques
annéeschez des malades traités, notamment I'étude des sous-populationsde
lymphocytesCD4 (naiveet mémoire),I'étude desproliférationscellulairesen présence
d’antigenes de rappel, et I'analyse du répertoire T. Elles ont permis de mieux
comprendrda séquencalesévénementgt sont essentiellegdlansles essaisassociant
I'lL-2 aux antirétroviraux.Dansl’état actueldesconnaissancesestestsne sontpas
recommandés poue suivi habituel des personnescar ils sont délicats, exigentde
grandsvolumes de sangt n'apportentpasd’aide & la décisionpour le maniementdes
seulsantirétroviraux.

4 - Adhésionautraitement ebbservance

Méme dans degssaigliniques relativement simples, I'observantkérapeutiqueest
loin d’étre parfaite : oublis occasionnels’'un médicamentprisesgroupéesarrétsplus
ou moinslongsd’une partieou de la totalité du traitement(19). Ce qui n’était pas trop
dangereux dansn traitement a baséinhibiteursnucléosidiquegIN) le devientquand
on utiliseles inhibiteurde protéase (IP}kar la diminutiondel'effet antiviral favoriseles
résistancegt, celles-ciétantsouventroiséescompromet’avenir a longterme.

Il s’agit donc decréerles conditionsde I'observanceet de son maintienen vue d’'un

traitement donné avie. Pour y parvenir on ne peut se fonder que sur un

accompagnement de personnegui doit étreproposéau patientde maniéresoupleet

enrespectansaliberté. Cetaccompagnemerttoit commencetrestdt, enamontdela

décisionthérapeutiquepour permettrela construction progressivearle patientd’'une

démarchevolontaired’adhésionautraitement.Ceci supposeajuela personngarvienne
a appréhendesasanté danses troisdimensiongphysique,psychologique esocialeet
décide de recompossavie pour adhérea un traitementdeduréeindéfinie. Le soutien
nécessaireollicite desacteursmédicaux enon médicauxaux compétencediverseset
complémentaires.
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Dansle domainede I'observanceroprementlite le réle du médecinest essentielcar la
qualité du contactentrele prescripteuet le patientva permettreun bonne transmission
de linformation et favoriser les adaptationsau long cours. Il convient d'étre
particulierementattentifauxaspectsuivants :

- 'exposédesobjectifs du traitement :maintiend’un étatasymptomatiquerolongé
afin deprévenirla "maladie” proprementlite ;

- les effets secondairesa prévoir : ils doivent étre expliqués pour éviter un
découragemenmntempestif;

- les adaptationglu traitementa la vie familiale et professionnelledu patient : des
nuanceslansle choix desmédicamentgt desmodalitésle suivi en dépendent ;

- 'organisationdela surveillance: éviter tout risque inutile mais savoir aussi faire
preuvede souplesse;equi supposein contactfacile entresoignantet soigné; il est
souhaitableguele prescripteurs’inquiétede 'observancea chaquesonsultationpour
quele patient percoivel'importancequele médecin yattache ;

- les stratégiesa adopteren cas de difficulté de vie majeuresmais peut-étre
momentanéedu patient : préconiserplutét un arrét completdu traitementque sa
diminution ou un traitement intermittent ;éventuellemen{mais c’est une décision
difficile), proposerun traitement moindourd qui risque d'étre plus efficaces'il est
bien suivi, qu’'untraitementplus complexeet mal suivi.

Si les médecinset les pharmaciengospitalierssont en premiere ligne en tant que
“facilitateurs" de I'observance,ils sont loin d’étre les seulsacteurs.Les médecinsde
ville, qui ont maintenantla possibilité de renouveler les antirétroviraux et les
pharmacieng’'officine chargésde leur dispensation devroragir dansle mémesens.
D’autres acteurs seront égalementsollicités (psychologues,travailleurs sociaux,
représentantassociatifspourl’accompagnemenpsycho-socialle soutienémotionnel,
I'intervention decrise.Les messagesansmisindividuellementdevraientétre également
relayésdansle cadre d’'une communicationglobale. La vulnérabilité particuliere de
certaines personnesnt psychologiquguesocialene doit pasinduire ou renforcelles
inégalitésd’accésa l'information et aux traitements pour celles-ci,encore plugjue
pour d’autres,on sollicitera activementes relais pennettant’adhésion au traitement
puisl’'observance.
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TRAITEMENT INITIAL

1 -Quanddébuteun traitement antirétroviral ?

Touten tenantompte deséserves exposéesdessus propos deseuilsd’ARN VIH
plasmatiqueet dela nécessitél’'une certainesouplessel’interprétation)es propositions
suivantegparaissentctuellementaisonnables :

1.1 - Letraitementestrecommand&heztoutesles personnesymptomatiquest chez
la plupart despersonnes dorle nombrede lymphocytesCD4 est < 500/mri On peut
envisagenéanmoingde différer le traitementpour les patientsayant de maniérestable
entre 350et 500lymphocytesCD4/mn? et un ARN VIH plasmatiquefaible (< 10000
copieaml).

1.2 - Letraitement peuétre proposéchezles personnegyantplus de 500lymphocytes
CD4/mn?# etun ARN VIH supérieua 10 000copies/ml.

1.3 - Letraitementest possible maig’est pasrecommandéhezles personnesayant
plus de 500CD4 et un ARN VIH plasmatiqueinférieur a 10 000 copies/ml, sous
réserved’'unesurveillancaousles 3 ou 6 mois.

La primo-infectionVIH estétudiéedansun chapitreparticulier.

2 -Quel traitementproposer ?

L’objectif du traitementinitial doit étre de réduire la charge virale plasmatiqueau
maximum (afin de la rendresi possible"indétectable"en utilisant les testsde mesure
disponibleskt defagon durableafin de prévenirtoute évolution clinique ou altération
immunologique L’associationde plusieurs moléculeantirétroviralesestla seulefacon
d’atteindre cetobjectif et d’empécherainsi 'émergencede résistance duvIH aux
antirétroviraux.

Le choix desmolécules antirétroviralediliséeslors del'institution du traitementdoit
étreminutieuxdanda mesureou il influencerales optionsthérapeutiqueslitérieuresi
faut doncenvisaged’emblée unealternativethérapeutiquesi I'objectif virologiquen’est
pasatteint ou si le traitementest mal toléré. Répétonaune fois deplus la nécessité
primordiale de créer les conditions de I'observance thérapeutique par un
accompagnemerde la personne.Cet enjeuest particulierementstratégiqudorsqu’un
inhibiteurde protéasestultilisé caril n’existe pasaujourd’hui d’alternativethérapeutique
satisfaisanten casd’échappementirologique avec résistan@ecetype d'inhibiteur.
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2.1 - La stratégiequi répond le mieux aujourd’hui aux objectifs définis ci-dessus
consiste(Table 1) a associedeuxinhibiteurs nucléosidiquesle la transcriptasenverse
(IN) et un inhibiteur de protéase(IP), bien qu’'on ne soit pasencorecertain de la
toléranceet del’efficacité de cettestratégiea longterme.

Lesassociationgle deuxIN recommandéesont celles pour lesquelleson disposede
bonsargumentd'efficacité (cliniquesou virologiques) et de tolérance : AZT +ddl,
AZT + ddC, AZT + 3TC, d4T + ddl, d4T + 3TC. Toutefois, on ne sait passi ces
associationsont équivalentegntreelleslorsgu’ellessont associéea un IP. D’autres
associationsne sont pas recommandées emaison d’incertitudes sur leur effet
antirétroviralou leur toxicité : AZT +d4T,ddl + ddC,d4T +ddC,ddC + 3TC.

Parmiles|P, l'indinavir, le ritonavir, et le nelfinavir ont une activitéantiviraled’intensité
comparable. Seul¢eurs profils de tolérance et leur mode d’administration sont
différents. Bien qu'elle ait démontré son efficacité dans les essaiscliniques, la
formulation actuelledu saquinavin’est pasprioritairementrecommandée en premiéere
intention car la réductionde la chargevirale obtenueavec cet IP en associatiomvec
deuxIN est moinsimportanteque celleobtenueavecd’autrescombinaisons triplesn
raison probablementde sa faible biodisponibilité. Une nouvelle formulation du
saquinavirabiodisponibilittamélioréeest actuellemené I'étude.

Les inconvénientsle cettemultithérapiesont gu’une stricteobservanceest essentielle
pour assurefefficacité du traitement,et que la qualité de vie du patientpeut étre
altéréeparles contraintet les effetsindésirablesle cetraitement.Enfin, uneattention
toute particuliere doit étre portée auxinteractionsmédicamenteuses en présende
(enparticulier le ritonavir).

2.2 -Autresassociationgiples

Ce sont des associationgprobablementmoins puissantegjue les précédenteshien
gu’aucuneétude comparativene permetted’enjuger. Ellesne sont cependanpas a
exclurechezles personnesgefusantles IP ou nelestolérantpas.

- l'association de deux inhibiteurs nucléosidiqueg2IN) et d'un inhibiteur non
nucléosidique (INN) dela transcriptasénverseafait I'objet d'étudesassenombreuses,
mais seule I'association AZT/ddI/névirapine est relativement bien connue. Bien
gu’exercantune activitévirale importante cetteassociatiome permetpasd’obtenir une
chargevirale indétectablaussirégulierementjuel’associationde deuxXN etd'un IP, et
sonefficacité clinique n’est pas encorédémontréeEnfin, cetraitemententrainechezb a
15 % des patients,desrashs cutanésparfois séveres le plus souventau cours des
guatre premiéressemaines. LesNN sont des moléculesavec lesquellesine seule
mutation du virus pewntraineun hautniveauderésistance si la réductionde charge
virale estincompléte,l'associatiorrisquedoncde devenir rapidemenefficace.

" Inactif, rappelons-le, sur 11H-2
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- on ne peut que citer I'association de trois inhibiteurs nucléosidiques(14) car
I'expérienceest limitée ;I'associationAZT + ddl + 3TC a étécorrectementoléréedans

de petitsessaigliniques.
2.3 -Associationde deuxinhibiteursnucléosidiques

Les associationgle deux IN ne sontgénéralemenplus recommandéegn premiére
intention. En effet, malgréla démonstratiod’un bénéficecliniqueaveccesassociations,
on constate quBARN VIH diminue a moinsde 500 copies/midansun pourcentage de
patientset pendant uneluréeinférieurs aceux quel'on obtientavecles multithérapies
décritesci-dessusOn peut cependant étre ameréutiliser cette stratégielorsqueles
conditionsd’observanceau traitementne sontpasréunies efgu’on estimequ'il serait
imprudent de retarder le traitement, ou lorsqu’il y a intolérance aux solutions
précédentes.

Pour certains,cettesolution est également applicabla des patientsayantune charge
virale faible et deslymphocytesCD4 peu oupasdiminués,a conditionquel’ARN VIH
diminuerapidementau dessoude 500 copies/mlet s'y maintienne.

Si le 3 TC est utilisé en bithérapie,la mutation entrainantla résistanceau 3TC risque
d’apparaitrechez la plupart des patients alors quee risque est minimisé dansune
associatiortriple comportantun IP. Certainsconsiderendonc qu'il est préférableen
premiéreintentiond’éviter les associationgontenantdu 3TC pour éviterde diminuer
I'efficacité ultérieure de cet IN. Cependantjl n'existe pas actuellementd’argument

cliniqgue pourconfortercetteattitude.

Des combinaisonyariéesde deuxnouvelles moléculessont a I'étude qui pourraient
étre assezpuissantepour trouverune indication en premierdigne si elles étaientbien

toléreesetefficacesa longterme.

2.4 -Monothérapies

Des monothérapiesvec les moléculesactuellement disponiblesont maintenant

déconseilléegsauf dande cadrede la préventionde la transmissiomrmaterno-foetale :
voir cechapitre) car on considecgieleur efficacitéest insuffisante.
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Tableau 1
ANTIRETROVITRAUX

STRATEGIES THERAPEUTIQUES INITIALES

1 - Recommandéesen priorité : associationsle deuxinhibiteursnucléosidiqueslela
transcriptasenverseet d'un inhibiteur de protéase.

Association de Inhibiteurs de protéase
deux inhibiteurs nucléosidiques

AZT +ddl

AZT +ddC indinavir

AZT +3TC l'une des 5 nelfinavir l'un des 3
d4T + ddl ritonavir

d4T + 3TC

2 - Multithérapies moins puissantesou moins bien évaluées
- 2 inhibiteurs nucléosidiques saquinavir

- 2 inhibiteursnucléosidiques- 1 inhibiteurnon nucléosidigue,
- 3 inhibiteursnucléosidiques

3 - Bithérapies associantdeux inhibiteurs nucléosidiques

- si les conditionsd’observanceauxtraitements précédentg sontpasréuniesou en
casd’intolérance

- envisageablaussipour certainchezdespersonnes chargeirale faible et chiffre de
lymphocytesCD4 peu oupasdiminué.

4 - Monothérapies : déconseillées.
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TRAITEMENT DE DEUXIEME INTENTION

Chez toute personne sous antirétrovirawont 'ARN VIH est inférieur a 500
copies/ml etenl'absence deléficit iminunitarie notable,il n'y a paslieu de changer
le traitementquel qu'il soit, pourvuquela situationsoit stable

1 - Circonstance$aisantenvisageun changementhérapeutique

Plusieurscirconstancepeuventconduirea modifierle traitementencours :

1.1 -Toxicité ouintolérance: il convientd’'analyserattentivementa naturedestroubles
et le ou les médicamentgjue l'on peut incriminer, car de cetteanalysedépend la
stratégiea adopter.

1.2 -Réponseirologiquenon optimale.

C'est le cassi la chargevirale, aprésétre devenuéndétectablenel’est plus oubien est
toujoursrestéeun peu supérieureau seuil et semet a augmenter progressivemetit.
convientde vérifier queles chiffressontvalideset de contrbleda pentedescourbes,ce
qui peutdemandetun surveillancerapprochéeCertainsont tendance temporisertant

quel’ARN VIH plasmatiqueratteint pas aumoins 5 000a 10 000 copies.Néanmoins,
ces situations correspondentprobablementdans la plupart des cas alinstallation

progressivalerésistancesston asangdouteintérét, aprésavoir vérifié I'observancea

tenterle changementhérapeutiquéant que la chargevirale estencorefaible pour
donner touteseschancesutraitementalternatif

A I'opposé,notamment chefes personnegyant initialement une chargevirale élevée
(entre5 et6 log,), il arrivequela chargevirale nedeviennepastout a fait indétectable,
mémeen attendant 44 6 mois (délairaisonnablesi la chargevirale était initialement

élevée),tout en restantbasseet stable. Dansces casil estjustifié d’attendre,sous
surveillancestrictecar detelles situationgeuventse prolonger sans détérioratiat on

n'estpascertainde pouvoir proposeunemeilleurealternative.

1.3 - Echewvirologique

En prescrivantdeuxIN associésaun IP, on peutespérerquel’ARN VIH plasmatique
chuted’au moins 1 log,, enun mois, devienneinférieur a 500 copies/mlendeux atrois
mois et s'y maintiennede facon prolongée.On constateparfois une réponsetres
incompleteouune chutedel’ARN VIH plasmatiquesuivie d’'un retour rapideauniveau
antérieur C’estun échec virologiquejui s’accompagnbabituellementd’une absencele
restaurationimmunologiqueet parfois d’anomaliescliniques. Le premier réflexe doit
étred’examinerl’observanceSi celle-ciest imparfaiteJa reprisedu traitementoptimal
complet avec propositiond’accompagnemenpsycho-socialet suivi intensif peuvent
redressela situationa condition qu'unerésistancex I'lP n'ait pasdéjaeule temps de
s'installer.En casd’insuccesdansle derniercasou si I'observancen’est pasen causeun

changementhérapeutiquestnécessaire.
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1.4 -Evolutiondu nombrede lymphocytesCD4.

Le plus souvent'évolution du nombredeslymphocytes CD4s’effectue en miroir de

celle de la chargevirale, avecun décalagedansle temps. Mais il existe parfois sous
traitementantirétroviral optimal desévolutionsdiscordantegjui posentdesproblemes
thérapeutiquedifficiles. Ainsi la restauratioimmunitairepeut étre modeste malgnén

ARN VIH plasmatiquenférieur a500 copies/ml ;desinfectionsopportunistepeuvent
survenirau-dessuslu seuil habituel de lymphocytesCD4 qui permetleur apparition,
d'oul la nécessitéle maintenir erprincipeé lestraitementaune foisqu'ils ont été débutés
; 'usage dellL-2 pour aider a une meilleure restauration en présencedes
antirétrovirauxest I'objet d’essais cliniques. Plus troublante encore est la situation

inverse qui associe une bonne restauratioimmunologique avecun nombre de

lymphocytesCD4 élevé malgré&in mauvaiscontréledela chargevirale.

2 - Conduiteatenir

2.1 -Toxicité ou intolérance

Si la toxicité est facilement attribuablea un médicament précisj convientde le
changer.Sinon il est préférable d’arréter en bloc la totalité du traitement,afin de
permettrea l'effet toxique des’apaiser.Ensuite on réintroduiraselonles cas, soit le
mémetraitementsoit un traitementdifférent. Il ne fautjamais diminuer les dosesd’IP
ou d’'INN.

2.2 - Personnes sobghérapienucléosidiqueyantune chargevirale mal controlée

L’attitude recommandéest de proposeun traitementtriple comportantau moins unet
si possibledeuxIN nouveauxet un IP. Si la prescriptiond’'un IP estimpossible,une
alternative pourraitétre I'associationde deux IN avec un INN, a condition que la
chargevirale soit peu élevée ;mais aucuneétude ne permetencorede valider cette
proposition.

2.3 - Personnesnécheade traitementriple.

. Sile traitement assocideuxIN et unINN de la transcriptasenverse,l convientde
proposer aumoinsun et si possibledeux INnouveauxet de substitueun IP al'INN.

. Si le traitementcomportaitdéja un inhibiteurde protéasejl n’existe pas desolution
trés satisfaisanten raisondesrésistancesroiséesentreles IP. Malgré tout I'attitude
recommandéest de changersi possibleles deuxIN et I'lP. A la placed’'un seul IP
nouveau/'associationsaquinavir+ ritonavir est utilisée parcenaingde préférence chez
les personneg@mais traitéespar le saquinavir).Une alternativea tenterseulementsi la
chargevirale estpeu élevéeestderemplaceie nouvel IP parun INN. En casd'échec,
malgréle changement, ddgitementsplus complexes sontarfois proposés telgjue :
2 IN+IP + INN (névirapine).Cetype d’associatiordoit tenir comptedesinteractions
entrenévirapineetinhibiteur de protéasequi diminuele taux sanguindel'lP.

* Des études sont en cours pour ¢valuer les conditions darrét ¢ventuel des prophyvlaxics.
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Dans cessituationsdifficiles, iI est nécessairale revoir en détail tous les traitements
regus antérieurementcar certaines personnepeuvent avoir abandonnécertains
médicamentgapresun usagebref alorsqueleur virusy estrestésensible.

Enl'absencadesolution satisfaisantet si I'état clinique et immunologiqueestecorrect,
la sagessest parfoisde maintenirle traitementen cours, si imparfait soit-il, car il n'est
pasexclu qu'il exerceun certain contréle sur la réplication virale et la virulence des

souches.

Tableau 2

ANTIRETROVITRAUX
SCHEMAS THERAPEUTIQUES DE DEUXIEME INTENTION
(en cas d'échec)

Traitement initial Traitement de 2e intention*

2 IN 2 IN nouveaux** + [P
ou (st un IP ne peut étre prescrit)
2 IN nouveaux + névirapine

2 IN + névirapine 2 IN nouveaux + [P
2IN+IP 2 IN nouveaux + IP nouveau
ou

saquinavir + ritonavir (e préférence chez des
personnes n'ayant jamais regu de saquinavir)
+ 2 IN nouveaux si possible

ou

2 IN nouveaux + 1 INN (si la charge virale est
faible)

ou

2 IN nouveaux + IP nouveau + INN

* la plupart de ces schémas thérapeutiques sont incomplétement validés et n'ont pas été

comparés entre eux.
** C'est-a-dire non encore utilisés par le patient. Ne pas remplacer ddI par ddC ou vice

versa
Abréviations :

IN Inhibiteurs Nucléosidiques (de la transcriptase inverse)
INN Inhibiteurs Non Nucléosidiques (de la transcriptase inverse)
1P Inhibiteurs de Protéase
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PRIMO - INFECTION A VIH-1

1 - Primo-infection symptomatique

Le traitement de la primo-infection symptomatiquea déja été recommandédans le
précédentapport(21). Il estjustifié parle pronosticréservéde cettevariété de primo-
infection. Le traitementproposéactuellemenést uneassociatiorde deuxIN etd'un IP.
Cependaniesincertitudesjui demeurensontnombreuses :

- peut-onenvisaged'éradiquerle virus par un traitement intensifet prolongé ?0n
n'ena toujours pak démonstratioranslescasbientraitéset bien suivis pendantdeux
ans.Mais, personnene sait combiende tempsl faut traiter dans cetteperspectiveni
avec quelsnoyens.

- si I'espoir d'éradicationestillusoire, le traitementest-il capablede diminuer lerisque
d’évolutivité a long terme et objectif estpeut étre raisonnable mais on n'a pasla
preuvequ'il soitatteint etcettepreuveseradifficile a établir.

- enfin le problémede 'observanceest trés sérieuxdans uncontextequi amene a
traiter les personnes"en urgence" sans préparationsuffisante. Une fraction non
négligeablalespatients abandonretraitementou le suit mal. A-t-on raison d’imposer
a tousuntraitementaussilourd ?

Il estdonc crucial de continuerd’inclure le maximum de personnesdansdesessais
cliniquesd’évaluationdu traitementde la primo-infectiona VIH, carc’est le seul moyen
de faire progresserles connaissancest le mode de prise en chargea ce stadede
I'infection a VIH.

2 -Primo-infectionasymptomatique

Dansle précédentrapport(21), les expertsavaient déjaconsidéréque "parextension”
ces primo-infections pouvaientétre traittescommeles formes symptomatiquesn

effet, mémesi ellesn’en partagentpasle pronostic réservé, ellesonstituentune phase
de diffusion virale majeure. Toutefois les mémes problemesque ceux énumeresci-

dessus s@osent.|l serait donc souhaitableque des essaiscliniques soient proposés
danscessituations.
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3 - Décourasmmédiatde la primo-infection (4eéme-6émemois)

On saitquele taux d’ARN-VIH plasmatiquequi a une valeumprédictive de’évolutivité
a long termeest celui du 4éme-6émenois post-primo-infection. On enconclut queles
premiers moisapréesle virage de la sérologieconstituentune période instablgui
aboutit peu a peu a une sorte d’équilibre entre la prolifération viraleet la réaction
immunitaire. Onpeut en déduire,la encore,qu’un traitement estjustifié, avecl'espoir
d’'induire un "plateau”de chargevirale d'un niveautrésbaset d’'améliorerle pronostic a
long terme. Nousmanquons, cependand,argumentssolides pour le recommander
aveccertitude.ll faut souhaiterque desessaigliniqguesse développenpour ce profil
depatients,encore Peupresinexploreé.
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PREVENTION DE LA TRANSMISSION MATERNO-FOETALE DU VIH-1
ANTIRETROVITRAUX ET GROSSESSE

Ce chapitreselimite a I'examendesindicationsdesantirétroviraux,la prise en charge
desfemmesenceintegt desenfantsayantété decritedansle précédentapport(21).Le
nombrede grossessemenéesaterme pardesfemmesinfectéesparle VIH eststable,
del'ordre de 600 paranen France.

1 - Diversité et complexité des situations

La transmissiormaterno-foetald TMF) du VIH est aujourd’huila principale cause de
contaminatiorde I'enfant. Le risque de TMF estcorreléa la chargevirale dela mére,
maisil n'existepasde valeurseuil au-dessoude laquellece risqueseraitinexistant (15,

23). L'application de la préventionparla zidovudine (quiest correctementeéaliséeen

France)kt la suppressiode 'allaitementmaternelont considérablemenéduit le risque,
maison ne peut jamaigarantira la méreque I'enfant ne serapascontaminé.Peut-on
espérerannulerle risque, telle est la question qui reste posée.Unautre question
essentielleest I'avenir & long terme des enfants non infectés, mais exposésaux

antirétrovirauxdurantla vie foetale (c’est-a-dired5 % d’entreeux).

Tout différent estle probleme des femmes traitées parles antirétroviraux qui
deviennentenceintesou, cequi est proche, celui desfemmes chez lesquelleson
découvre enméme tempsune grossesset une indication a un traitement par les
antirétroviraux. Ces situations difficiles sont en nombre croissant a cause de
I'élargissemendesindicationsdesmultithérapies puissantes.

Lapriseen charge da femmeenceintenfectéeparle VIH supposeaine collaboration
étroite entre le spécialiste duVIH qui suivait cette femme avantsa grossesse, son
obstétricien, eta femme elle-mémell parait également importanguela femmeait la
possibilitéde discuteravecun pédiatrespécialisédanda priseen chargalesinfectionsa
VIH de I'enfant.

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

Si la femme a plus de 500lymphocytesCD4/mn?# et moinsde 10000 copiespar ml
d’ARN VIH en débutde grossessepn peut considérerquele traitementantirétroviral
ne s'imposepasimmédiatementhezelle.

La seulestratégie de prévention qui ait fait sespreuvesdansun essai clinique

(ACTGO76/ANRS024)est 'administration d’AZT a partir de la 14emesemainede
grossessektlle restedoncrecommandée comnpophylaxiede référencg21).
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L'efficacité de cetraitement préventitonjuguéa I'absenced’allaitement maternela été
confirméedansla cohorte mere-enfanten France(16) puisque,sur la période 1994-
1995 le taux detransmissiorest passéale 14 % chezles femmesnon traitéesa 5 %
chez les femmes traitéesPar contre,on ignore toujours quelle est la période de
traitementla plus efficace(fin de grossesseaccouchementpremieres semainede la
vie), et s'l existe un risque a longterme pour les enfantsnon infectésayant recu de
'AZT pendantla grossesseDansun soucide surveillanceet pour pouvoir réalisera
I'avenir des étudesas-témoin,un registredesfemmes ayantecu desantirétroviraux
durantla grossessea été mis en placedansles pharmacies hospitalieretepuisle 15
janvier 1995. Cependarnit apparaiten 1997que ceregistrene recueillequ’unefraction
des casd’exposition. Il est donc demandéaux pouvoirs publics de réexaminerce
problemeetdelui trouverune solution plussatisfaisante.

Par rapport & la monothérapiepar 'AZT, certains médecingonsiderent,qu’une
bithérapie, d'effet antirétroviral plus puissant, seraipréférable.Dans ce cas,il est
hautementconseilléd’inclure la femmedansl'un desessaisthérapeutiquesn cours ou
enprojet, qui sontlessuivants: additiona 'AZT du 3TC durantle dernier trimestrele
la grossessegddition autraitementdéja recupendantla grossesseéela névirapineen
prise uniqueau momentde I'accouchementLe 3TC et la névirapinesont en effet les
seuls antirétroviraux, en dehors B&ZT, dont on connaisséien la tolérance cheia
femmeenceinteetle foetus erfin de grossessd.’étude d'observatiofANRS 075)qui
associde 3TCal'AZT a partir dela 32émesemainea commencé efrranceen 1997.
Un essaiinternationalcomparatifproposantla névirapineau moment dutravail doit
débuteren 1998.Cependantyien ne permetencored’affirmer que ces choix sontles
meilleursa la fois pourla préventionde la TMF et dansla perspectived’une prise en
chargethérapeutiqueé longtermedela meére.

Apresl'accouchementla poursuite duraitementantirétroviralchezla mérene fait pas
I'objet d'un consensus.es donnéesconcernant’existenced’'un éventuel rebondle la
chargevirale al'arrét dutraitementsont encorefragmentairesil paraitdonclogique de
prendredesdécisiongndividuelles,apresdiscussioravecla femme,et ense fondantsur
les criterescliniques,virologiques etimmunologiquesd’évolutivité dansles trois mois
suivantl’accouchement.

3 - Conduite a tenir quand il existeune indication de traitement antirétroviral en
début de grossesse chela mere

3.1 - Si cetteindication n’est ni formelle ni urgente,on peut différer le traitementau
deladela 14emesemainalegestationcequi évitele risque tératogene.

3.2 - Si lindication est formelle, on ne peut ni attendreni prescrireun traitement qui
seraitnon optimal pour la mere. Ondoit souligner cependania difficulté dela décision
médicaleen raison du manquede connaissancesle la pharmacocinétiquet de la
tolérance awantirétrovirauxpendantla grossessesauf pourl’AZT et le 3TC. En
I'absencede cesdonnéesle choix desantirétrovirauxdoit étre individualisé, discuté
avecla patienteen fonction des étudesliniques et pré-cliniquesde chaquemolécule
antirétrovirale :
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- TouslesIN, endehorsde la ddI, comportentun risquede toxicité embryonnaire ou
foetale dansles étudesanimales Tousles IN traversentle placentachezles primates.
Lors desgrossessesurvenueslorsquela mererecevaitdesIN, il n'a pasété décritde
malformationsou de phénoménegoxiquesa court terme chez les enfants, maides

donnéessontpeunombreuses.

- La névirapinea été étudiéedu point de vue pharmacocinétiquapresune doseunique
chezla femmeenceinte,au momentdu travail. Il n'y a pasde donnéesde tolérance
aprésadministrationmultiple aucoursde la grossesse.

- S'agissantesantiprotéasedjien que des étudesoientactuellementencours,i ny a
aujourd’hui aucunedonnéedisponible concernantleur toléranceet leur posologieau
cours dela grossesseChezl'animal, I'indinavir et le ritonavir traversente placenta.ll
existeun certainnombred’inquiétudesthéoriquesquanta ['utilisation de l'indinavir en
fin de grossesse, car ce médicament entraine certains effets indésirables
(hyperbilirubinémie, et calculs rénaux) qui pourraient étre problématiqueshez le
nouveau-né.Quelquesdizainesde cas de grossesses survenuseus inhibiteursde
protéasesont actuellementecensés aucuneffet tératogéneou toxiquea court terme
n'a étédecrit acegour chezl'enfant.

3.3 - Enrésumé troissolutionspeuventétreconsidéréesmnaissangyu'il y ait consensus
parmilesspécialistes. Unenodulationestpossible erfonctiondu niveaudel’ARN VIH
delamere.

. Certainsprescriventdeux IN, notammentquand la chargevirale de la mére est
faible. Les associationde nucléosidegjui sontactuellementpréconisées sormelles qui
contiennente 'AZT car 'AZT est la seulemolécule ayantait la preuve,acejour, de
sonaptitude a diminuerla transmissiormaterno-foetaledu VIH-1. Le deuxiémelN
choisi est souvent le 3TC, qui est, apres 'AZT, I'IN le mieux connu lors
d’administrationchezla femmeenceinte d'autrespréférentla ddl pour éviter lerisque
demutationderésistanceau3TC et préserver somtilisation ultérieurechezla mere.

. D’autresassocientdeux IN et un IP pour proposerd’emblée le traitementle plus
puissantde préférenceaprede 3émemoisde grossesse.

. L’associatiorde 3 IN estenvisageable la combinaisonAZT + ddl + 3TCestla
seule pour lagquelle on possedegn dehors dda grossesse, une expériendailleurs
limitée.

4 - Conduite a tenir quand une grossessesurvient chez une patiente déja traitée

4.1 -Sila patienterecoit deuxIN, le traitementserapoursuivi. En fonctiondu résultat
virologique et immunologique constatépn peut cependant,considérerque ce
traitementdoit étre modifié : changementd’'un ou de deuxIN, notammentpour

introduirelAZT sl nefait paspartie du traitement recjusqu’ici ; additiond’'un IP, de
préférencapréde troisiememoisde gestation.
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4.2 - Si la patienteest déjasouslP, il n'y a pas deconsensugntreles spécialistesurla
conduitea adopter, faute deconnaissancesuffisantes. La surveillancede la charge
virale est unélémentessentiepour orienterla conduitea tenir.

Certainsconsidereniguela multithérapie,ayant étéjugée nécessair@our la santédela
mere avant la grossessene doit pasétre modifiée si elle estcorrectement toléréet
suivie ; en effet, un traitementnon optimal risque d’étre préjudiciablea la mereet de
favoriserla transmissiormaterno-foetaldl convientd’étre particulierementigilant sur
I'utilisation del'indinavir dansles derniéresemaineslegrossesse.

D’autres spécialistesnquietsdela toxicité potentielledesmédicamentsgpour le foetus,
proposentplutét de remplacerle traitementen cours par trois IN ou d'alléger le
traitementen arrétant’IP, quitte areprendrammeédiatement’IP si la chargevirale dela
mereredevenaidétectable.

Cesincertitudesne pourrontétre levéesquepar une améliorationdesconnaissances,

d’ou l'importancede la déclarationdeseffetsindésirableset I'utilité¢ d’'une participation
aux cohortest/ou auxessais thérapeutiques.
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ACCIDENTS D’EXPOSITION SEXUELLE

La priseen charge des personneanscette situationfera I'objet d’un rapport spécifiqued’un
grouped’expertssousl’égide de la Direction Générale dda Santé (1997).

ACCIDENTS D’EXPOSITION AU SANG
OU A UN AUTRE LIQUIDE BI OLOGIQUE

La prise en charge des personnes ag@sdentd’expositionau sanga déja été décritedansle
précédent rappor(21) et dansunenotedu Ministere du Travail et desAffaires Socialed. Ces
documentsindiguent égalementles criteres 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 sg@imisaurisque.

Si I'évaluation du risque conduit a proposer un traitement prophylactique pates
antirétroviraux,il estrecommandé de débuter traitementle plus tét possible,de préférence
dans les heurequi suiventl'accident. La durée du traitementsera dequatre semainesUne
surveillance réguliereclinique et biologique sera exercégendant celui-ci et apréssa
terminaison.

Le choix du traitementa administrer serdait au cas par cagntenantcompte erpremiére
ligne des criteres de gravité du traitementrecu par le patient source,mais en faisant aussi
intervenir I'acceptabilité du traitement parla personne exposéet les risques d'effets
secondairesl] est logique de considéren priorité I'associationde deuxIN et d’un IP car c’est

la plus puissante, en sachant toutefgison ne disposed’aucunedonnée expérimentale ou
clinique surles effets d’'un tel traitement dans cetteindication. L’association AZT-3TC-
indinavir est conseillée ernraison de sa relativementbonne tolérance et des interactions
médicamenteusedimitées qu’elle comporte. Une observanceparfaite est nécessairgour
favoriserl'efficacité du traitementJaquelle ne peutd’ailleurs étre garantieD’autrestypes de
multithérapies avec antiprotéases peuvent étre chaisiem craint le transmission devirus

résistants par upatient sourceléjatraité.

2 Note n° 666, DGS'DH:DRT du 28 octobre 1996 relative @ la conduite & tenir pour la prophviaxie d'une
contamination par le 1 TH en cas d'accidents avec expusition  au sang ou un autre liquide biologique chez les
professionnels de santé.
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Ailleurs, l'ensemble des argumentsamene a prescrire I'association de deux IN sans
antiprotéase.L’association AZT-3TC est conseilléeen raison de sa bonne tolérancemais
d’autres peuvenétre prescrited.’efficacité et la tolérance des prescriptiomt trois IN (AZT-
3TC-ddl) ou de deuxXN associésa un INN (névirapine)sont moinsbien connues dangeurs
effets etleur tolérance, comme ofa indiqué dansles chapitres précédents.

Chez lafemmeenceintela discussiond’une prophylaxie doit conduirea I'évaluation au caspar
casdu rapport bénéfice-risque, comroelaa déja éteindiqué précédemment (21Bien quela
tolérance des antirétroviraysendantla grossessesoit mal connue (voirchapitretransmission
materno-foetale) un traitement devra étre prescrit a partir du moment ou il serajugé
nécessaire. En fonctiodu risque couru ouappliquerade fait les mémesstratégies queour
une femme non enceintedeuxIN ou deuxIN associés un IP.
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