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INTRODUCTION

Depuis les recommandationgubliées en 1996 (1,2) et 1997 (3)il n'est pas apparu
d’'innovation majeure quiamenerait a bouleverser la thérapeutique antirétrovirale ou la prise
en charge des personnes atteintes. Toutefeigpérienceacquise en cliniqud,apparition de
molécules nouvelles et lgwogres de la virologie amenent a compléter onuancer les
recommandationprécédentes. Les réflexions menées indépendammians différents pays
aboutissentd’ailleurs a desconclusions proches (4). Les principales constatations ayant
influencé le jugement des experts sont $esvantes :

1 - La nécessité d'untraitement intensif, continu et prolongé, seconfirme.

En effet, il n'a pas été encore possibtééradiquer levirus par untraitement mémentensif
au cours des primo-infections (5-6). De plus, les tentatidadiégement apres une trithérapie
réduisant la viremiglasmatique anoins de 500 ou 50 copies par mlpnt pas non plus été
couronnées de succes (7-8ansdoute d'autrestentatives, dand’autresconditions, sont-elles
légitimes, mais la conclusion provisoire doit étre gaudence : le traitement, une fois
entrepris, doitetre intensif et dalurée indéfinie.

2 - Le bilan des multithérapies avec antiprotéases est nuancé.

Malgré des échecs de mécanisme non univoque, nulcordeste ledbénéfices majeurs
apportés (depuis 2 aans) par les traitemengssociant deux inhibiteurs nucléosidiqugh!)

et un inhibiteur de protéas¢lP) : forte diminution de lamorbidité et de la mortalité,
amélioration spectaculaire diétat clinique (9-10). Le caractére souvent incompletretardé

de la restauration imunologique, quparaissait inquiétanty'a pas empéché les améliorations
cliniques carl'incidence desnfections opportunistes a considérablemdiminué chezceux
dont la réplicatiorvirale a été convenablemeobntrdlée par ldraitement. Enfin, on constate
méme des situationparadoxales etmal expliquées ouil n’existe pas de détérioration
immunologiquemalgré I'absencede contréle de la charge virafgasmatique sous traitement
(11-12).

A coté de cesaspects positifs, on doit reconnaitre davantagaqueannée la lourdeur de la
thérapeutique et sexffets secondairedont lesplus récemment décritsont les troubles du
métabolisme des lipides et les lipodystroph(£3). L'observance incomplete entraim®mme

on l'a déja soulignél'an passé, un risque de résistance aux IP et I'expériencdirme que
cette résistancetout au moinsapres un certain délai, est croiséatre toutes lemolécules
de cette famille (14). Ces constatations ont amené a réexaminer les stratégies thérapeutiques
et les modes derise encharge.ll n'y a pasde solution totalement satisfaisante, mais la
réflexion s’estengagée suplusieurs pistes :

- Ne pas engager trop tét un traitement antirétroviral, lequel, de toutes fagestjamais
urgent (saufvraisemblablement dans le cas de primo-infectsgmptomatique) ;

- Effectuer, avec la personne atteinten travail préparatoire d’information et dehoix
concerté qui lui permett@’adhérerplus correctement au traitement. Ensuite, continuer le
dialogue et’accompagnement pour favoriser I'observance ;
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- Considérer les possibilités de simplification des schémas thérapeutiques en tetorelite

de comprimés, deombre de prises et des horaires ;

- Concevoir tout traitement comme umératégie along terme etdonc prévoir a I'avance
I'attitude la plus appropriéesi le résultatn’était pas satisfaisant a court ou moyé&srme ;

- Etudier la possibilité de stratégies initiales de multithérapies coenportant pas
nécessairement’lP, en fonction de la charge virale et du déficit immnitaire (avec une
individualisation du choix thérapeutique de premiémgention) ;

- Essayer de précisdiordre chronologiqueoptimal d’introduction des nucléosidelans une
stratégie thérapeutique ;

- Eviter les changementbérapeutiques trop modesi@memolécule a la fois) car ilsisquent,

sauf cagarticuliers, de se heurter, samdnéficestable, & une résistancapide.

3 - Les études immuno-virologiques continuent de progresser et de faciliter
I'optimisation du traitement.

3.1 - Lestravauxpubliés confirment (a) la valeuprédictive de la chargeirale (ARN-VIH
plasmatique) quant a leitesse de progression de la maladie ; (b) la valeur prédictive de la
variation de la charge viralsoustraitement quant #efficacité a longterme de celui-ci ; (c)
I'intérét d’abaisser lacharge virale au-dessous deuil de détection ddsousses virologiques.

Le nombre de lymphocytes CD4/ml lelur variation soustraitement ont également unaleur
prédictive, indépendante de celle de la charge virale.

3.2 - S’agissantde la mesure de la charge viralkaugmentation de sensibilité ddsousses
virologiques permet maintenant détecter 20 &0 copiesd’ARN VIH par ml de plasma. Des
études récentesiontrent que lalurée de l'efficacit&irologique espluslonguesi l'on abaisse
'ARN VIH au-dessous du seuil lglus exigeant (50 copies) qua I'on choisit le seuil de 500
copies (15-16).

Faut-il recommander une stratégessi strictedans tous les cas est un premigébat.
Commentdéfinir, d’autre part, I'échappemenvirologique, c’est-a-dire lemoment oul'on va
considérer que le traitement est insuffisantgelun changement s’impose : entre 50 et 500
copies ou au-dessus de 5Qfbpies ? Autant de questions difficiles car lesptions
maximalistes sont intéressantsilles facilitent réellemenan meilleurrésultat along terme,
mais dangereuses elles aboutissent a utiliser rapidement presqoes lesmédicaments
disponibles.

3.3 - Lesétudes de résistance génotypique et phénotypique ont auskoljéd de grands

progres, mais leur interprétation restélicate.C’est pourquoi I'indication de ces études reste
pour le momentlimitée, commeil seraprécisé alchapitre correspondant.
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CRITERES ET PRINCIPES A RETENIR POUR
LA PRISE DE DECISION
ET LE SUIVI THERAPEUTIQUE

Les décisions thérapeutiques doivent étre individualiséeteeant compte notamment de
I'évolutivité de I'infection, dessouhaits du patient et des contraintgsil peut accepter.

Les criteres de décision et de suivi sont toujours cliniquesjogiques et immunologiques.
S’ils n'on pas changé sur leond, quelquegrécisions et quelquesdditions sonhécessaires.

1 - Critéres cliniques

lls demeurent essentielgu’il s’agisse desymptdmes liés a lanaladie VIH, ou des signes
d’'intolérance aux médicamentgu’il ne faut pas sous-estimesi I'on veut favoriser
I'observance.

2 - Critéres virologiques

2.1 - Chargevirale

La mesure d¢ARN VIH plasmatique (charge virale) constitue un des parameétres importants
avec letaux deslymphocytes CD4 dans ldécision de débuter ou deshanger le traitement
antirétroviral. Les conditions de prélévement, de transpofte&pression des résultagsar le
laboratoire ontdéja été décrite$2,3) ; lestockage des échantillons est obligatoitean a -
80°C. Il faut cependant ajouter ce gsilit :

- Les troistests utilisés jusqu’amaintenant, ont une limite déétection équivalenteyariant

de 200 a 800 copies/ml (en moyenne 500 copies/ml). Des tests de charge virale avec une
limite de quantification de 20 a 80 copies/ml (en moyenne 50 copies/ml), somsemmnt
bientdt disponibles. Selon les caractéristiques indiquées pafirtass, il s’agit des tests
suivants :

- Ultrasensible de la firmdRoche avec une limite de détection a 26piespour un
volume deplasma de 0,5l (17).

- Nuclisens 2.0 de la firme Organon avec uliteite de détection a 40 ou 80 copies/ml
selon le volumed’échantillon : 2 ou 1 ml (18).

- Quantiplex 3.0 de la firme Chiromont la limite dedétection est de 50 copies/ml pour
un volume de plasma deml (19).

Aucun de ces tests n’est aujourd’hifMai 1998) enregistré auprés de I’Agence du
Médicament et leur spécificité et reproductibilité somal connues.

1Arrété du 30 juillet 1997, J.O. DU 12 aoit 1997
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quantification est de 500 copies/ml, tous les patients répondauagent une chargeirale
indétectable 13emainespres l'instauratiordu traitement.En utilisant les testslont le seuil
est de 50 copies, l'indétectabilité peut, chez certains patients, n’étre observéeadumois
apres le début du traitemeni. est possible que la durée nécessaireridre la charge virale
indétectable soitin facteurprédictif de la durée de la réponsé@ale.

- Il existe des divergences entre les titd&SRN plasmatiqudorsqu’'un méme échantillon est
analysé par des trousses différentes. La divergence des réslbitetsus par deux trousses

est variabled’'un échantillon alautre, ce qui ne permet paglindiquer de facteur de
conversion. La recommandationantérieure (2,3) d'utiliser le méme tegiour I'étude
séquentielle des titreaARN VIH plasmatique chez un méme patient demeure, d’audgarit
n'existe pas de données disponibles comparant des tests dont la limite de quantification est
de 20 a 50 copies/ml.

- Le résultat chezin méme patientpeut variersans significatiorparticuliére d'un facteur3
(0,5l0g10)sur deux prélevements successifs (2, 3). La variabilité est en gépléaimportante
dans les valeurs basses et palépasser un facteur Pour interpréter correctement les
résultats,il faut deplus s’assurer de I'observance caatient dans les 48 heurgsécédant la
mesure. Des infections intercurrentes ou une vaccination peuvent induiraugneentation
transitoire de la charge virale : @gdvitera dondoute mesure au cours dels événements et
dansle mois quisuit.

- Les différents test:’ont pasla méme capacitéa quantifier les sous-types non B qui
représenteraient 10 a 2% des VIH-I circulant en France. Il avait été noté que le test
Quantiplex Chiron avait les meilleures performances dans ce domaine. On ohserve
amélioration de la quantification des sous-types non B avec la trousse de la firme Roche (17).
Aucun des tests actuelsest capable de quantifievIH-2 ni VIH-I groupe O.

- Rythme des prescriptions

Chez des personnes ntraitées dontla charge virale ete nombre de lymphocytes CD4 sont
stables, une surveillance tous @& 6 mois semble suffisante.

La décision d’instaureun traitementbaséeprincipalement sur les résultats de la chaviale
justifie en régle deux mesures a quelgsesnaines’intervalle. Aprés initiation du traitement,
une premieremesure devraiétre réalisée d mois, afin de vérifier que la diminution initiale
de la charge virale est au minimum déogl10. Des mesures au 3e et 6®is sgustifient pour
vérifier I'absence de détectabilité de I’ARN VIHblasmatiquepar les méthodes leplus
sensibles, questl’objectif du traitement.

Une surveillanceréguliere ultérieuretous les3 mois semble raisonnablesauf situations
particulieres (par exempldifficulté d’observance, résultatirologique insuffisant, absence
d’accroissement du nombre de lymphocytes CD4).

Les changementthérapeutiques motivés pé& rebond de lacharge virale ne peuverétre
envisagésqu'apres vérification de laharge virale suun deuxieme prélévement.

- D’autres méthodes deesure de laéplicationvirale sont disponibles mais ne sq@s,pour

le moment,recommandées en dehors des protocoles de rechdrctiagitde la mesure dans
les lymphocytes sanguins dBADN proviral ou des ARN messagers viraux et de la
guantification virale dans les ganglions, leicrétions génitales ou l&CR.
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2.2 - Résistance

La résistance est une cause majeure de I'échec thérapeutique, snéheen’est pada seule
(22). La sélection devariantsrésistantsest une conséquence directe Bepersistance de la
réplication virale en présence de I'antirétroviralll a été montré que la prévention de la
résistance aux antirétroviraux nécessite que I'ARN \fildsmatique s’abaisse durablement
au dessous dseuil de détection des tests lglsis sensibles (20-80 copies)émesi cela ne
signifie pas l'arrét deoute multiplication viraledans I'organisme (23). Toutes les situations
dans lesquelles les concentrations d’antirétroviral sont insuffisantes, quédie soit lacause,
vont conduire a lasélection devariants résistants. La probabilité deoir apparaitre une
résistance croiséentre tous les inhibiteurs derotéase et encordavantage entréous les
inhibiteurs de transcriptase inver¢§&l) non nucléosidiquegINN)est tres élevée ; ceadiloit
étre pris en compte dans la stratégie geemiere intentionpuis lors des changements
thérapeutiques.

La résistance est liée a demutations sur legenes de 131 et/ou de la protéasqui, modifiant
ces enzymesrendent les souchesirales insensibles aux antirétroviraux concernés. La
détection de cemutations s’effectue par dessts génotypiques qui permettent de déterminer
si les séquences génomiques sontyg® sauvagemuté ou mixte (mélange dmuches virales
avec codon sauvage etuté). Ce sont les tests phénotypiques qui permettent de définies
souches virales sont'sensibles" ou "résistantes". Illsmesurent les concentrations
d’antirétroviraux nécessaires pour inhiber 50% et 90%laleéplication virale in vitro ou
concentrations inhibitrices 50% &0% (CI50/CI90). Les résultats sont exprimés gkl ou
nM.

Les tests génotypiques’effectuent a partir dd’ARN viral plasmatique : extractiorpuis
amplification par PCR de tout ou partie di¢gne dda Tl et/ou de la protéase. La@chnique

de référence est I'analyse de la séquence degemss. Elle est réalisée en général par des
séquenceurs automatiques. La technologie des puces ou chips est en cours de développement
et réalise I'hybridation de produits amplifiés sur des microsurfaces ou sont fixéesoddss
oligonucléotidiques (24). D’autres tests génotypiques domnent que des informations
partielles sur un ou plusieurs codor@e sont les PCR différentielles utilisant dasnorces
correspondant aux codomsutés etsauvages comme lest LIPA oulLine ProbeAssay
commercialisé par la firme Mrex(25). Dans son format actuel, celui-ci ne permetdéeecter
gue des mutationassociées a la résistance a 'A{%odons 41, 70 et 215), ddtodon 74),
ddC (codon 69) et 3TGcodon 184).

Ces tests génotypiques sotéja accessibles, maikeur intérét pour la prise eoharge des
patients connait de sérieuses limite®’abord, I'absencede mutations peutsimplement
correspondre a une mauvaisbservance. Ensuite, ils ne permettent pasddéecter des
populations virales minoritaires (<20%)ddnc I'émergence dggemieres souchasésistantes.

De plus laprésence demutationsn’est pas toujours corrélée a l'augmentation ded&s0.
Enfin, leur interprétationest souvent complexe, du fait du nombre croissant de mutations
mises enévidence et de linteraction possible de amsitations entreelles. Les testsplus
simples, qui se limitent &analyse partielle des genes semblent pas promis a un grand
avenir en dehors destudes épidémiologiques.

Les premierdests phénotypiquestandardisés aux USA et en Frarmmemprenaient I'isolement
du virus a partir des lymphocytes du satigculant puis laculture decetisolat en présence
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d’'une gamme dd’antirétroviral analysé. Or levirus présent dans les lyphocytes dusang
périphérique, surtout chez les patientsaités, peut n’étre quée survivant de cycles de
multiplications viralesantérieurs (26). C’est au niveau #irus plasmatiquegont lademi-vie
est tréscourte, que’émergence deouchegésistantes est détectable premier.

L’étude duvirus plasmatiqueécessite la création d’unrus recombinant comprenantdéne

de la Tl et/ou de la protéase gpiovient du virus du patient, @ clone non infectieux dont
la région codante correspondante (€t/ou protéase) a été délétéz7). Le virus recombinant
peut ensuite étre cultivé dans divers systémescdtures cellulaires emprésence de
I'antirétroviral. Ces tests recombinants, appelés R{RecombinantVirus Assay), sont en
cours de standardisation.

La diminution de lasensibilité d’'une souche virale se traduit par une augmentation des
CI150/CI190 d’au moingt fois par rapport, soit & des valewabsolues de CI50/CI190 de souches
sensibles, soit a la valeur d’'une soucheréigrence placéelans le test, soit a la valeur de la
souche du patient avant traitement. Les valeurs absoluesédefiats des différentsests
phénotypiques ne peuvent pas étre comparéeSe elles dufait de la variabilité des
techniques.

Si les tests phénotypiques représentent une mgdueedirecte que les tests génotypiques de
la résistance, ils ont aussi deombreuses limtes : ils nécessitentun personnel et un
équipement importants deur disponibilité est trégestreinte lls sonfongs a réaliser, de
I'ordre de plusieurs semaineComme legests génotypiques, ils semblent peu sensiptas
détecter lepopulations virales minoritaires. Enfileur interprétation est délicatmompte tenu
du petit nombre de donnée®mparant leursésultatsavecl’évolution de lacharge virale.

Les recommandationgd’utilisation des tests de résistance sont restreintesquelques
indications épidémiologiques. La résistance primaire aux inhibiteurs de transcriptasese

et de protéasedoit faire I'objet d’'une surveillance. Cette surveillance sentinelle sera réalisée
au mieux aucours des primo-infectionsen soulignant qu’elle ne doit pas retarder
l'instauration du traitement. Faite a distance de la primo-infection, elle sous-estimera sans
doute le phénomene en raison de la faibleensibilité destests actuels a détecter les
populations virales minoritaires. Leemmesenceintes, avant instauration du traitement
prophylactique de la transmission mére-enfant, peuvent aussi constituer un groupe sentinelle.
Les tests deésistance phénotypiques et/ou génotypiques ne seront recommandés guichene

a la stratégie thérapeutique individuelle quéls démontrent leur utilité dans le cadre de
protocoles de recherche clinique.

3 - Criteres immunologiques

Le nombre des lymphocytes CDd4eflete I'importance de ladestruction du systeme
immunitaire par leVIH. L'objectif du traitement de la maladie VIH est de prévenir la
diminution deleur nombre quand celui-ci’est pas abaissé, ou de restaurer leur nombre et
leurs fonctions chez les patients ayamt déficit immunitaire constitué.

L’augmentation sous trithérapie avec IP du nombre dgmphocytes CD4 survienplus
tardivement que la chute de la chargieale. Elle est prédictive, indépendamment de la baisse
du tauxd’ARN plasmatique, déefficacité clinique du traitementDans les zonelativement
basse{moins de350/mn¥) cettevaleurprédictive est élevée, lrombre de lymphocytes CD4
étantmieux corrélé au risqua’évolution clinique quela valeur de la charge virale.

La surveillance du nombre de lymphocytes CD4esdentielle poucommencers'il y a lieu,
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la prophylaxie des infections opportunistés. persistancesous traitemenantiviral prolongé
d’un nombre de lymphocytes CD4 nettemenipérieur aux seuils de risque de survenue des
infections opportunistepose la question déa poursuite ou non de la prophylaxie de ces
infections, qui seraliscutée dans le chapitre correspondant.

Chez certainspatients recevant une multithérapie incluant un IP, on peut observer des
dissociations importanteentre I'évolution de la charge virale et celle dunombre de
lymphocytes CD4 (28). Ladécision thérapeutiquestalors difficile. Lorsque lenombre de
lymphocytes CD4&'élevefranchement et durablement maans diminution importante de la
charge virale, orpeut envisager, sousurveillance étroite, dpoursuivrele mémetraitement
guelque temps,plutdt que de proposer trop rapidement au patient un changement
thérapeutique.

A l'inverse, on a décrit aussi degtuations oule nombre ddymphocytes CD4 n&’éléve pas

ou peu en dépitd’une réduction importante dé charge virale plasmatique (y compris au
dessous des seuils détection). Des essais thérapeutiques Ipaf2 sont en cours dans cette
indication (voirchapitre Immunothérapie)

Le nombre des lymphocytes CD4 estesuré en cytométrie dBux aprés marquage des
cellules en santptal al'aide d’anticorps monoclonauanti-CD4 couplés a la fluorescéine. Le
résultat estsouventexprimé enpourcentage de lymphocytes CD4 aein desymphocytes
totaux eten nombre absolu. Dewariations du nombreabsolu deslymphocytes CD4 a
plusieurs déterminationsrapprochées sont fréquentes lorsque wembre estcalculé
indirectement, en appliquant unégle de trois a partir du chiffre delymphocytes totaux
établi par la numérationformule sanguine ete pourcentage de cellules CDétabli en
cytométrie. Ainsi, les modifications du nombrabsolu des lymhocytes CD4 doivent-elles
toujours étre interprétéen fonction de la présence ou natun changemenparallele du
pourcentage des cellules CDeendu par la cytofluorométrie. Desappareillagesrécents
permettent maintenant la lecture directe du nombre des lymphocytesliCiDda pas d'utilité
cliniue, al'heure actuelle, ala mesure du nombre des lymphocytes CD8 circulants. Une
hyperlymphocytose CD8 e$téquente dans les premiéreemaines qui suivertinstauration
d’une trithérapie. Ceciexplique que le nombre absolu des lymphocytes @xigmente pas
toujours parallelement au pourcentage de lymphocytes g&hi leslymphocytes totaux.

De nombreuses explorations immunologiques ontrédiséesdepuis quelqueannéeschez
des maladesraités, notamment’étude dessous-populations de lymphocytes CD4 (naives et
mémoire),l'étude des proliférations cellulairesnprésence d’antigenes dappel, et’analyse

du répertoire TDansl'état actuel des connaissances, ces analysesongpas recommandées
pour le suivi habituel des patients cales sont techniquement délicates extigent, pour
certainesd’entre elles, d'utiliser des cellules fraicheg&lles ont toutefois permis de mieux
comprendre laséquence des événements et sont essentielles daresclesrche£tudiant la
cinétique et la nature de la restauration immunologigqoas traitementantirétroviraux.
L'administration d’'une trithérapie antirétrovirale efficace aplan virologique estassociée,
lorsqu’elle estsuivie d’'une augmentation du nombre de lymphocytes CD4 a une restauration
progressive, mais lente, diEsctions lymphocytaires. La reconstitution immunologique se fait
en deux phases : upeemiére phase de "redistributio®llulaire durant laquelle on observe
une augmentation du nombre de lymphocytes QbDdmoire et une deuxiéeme phapéus
tardive d’augmentation lente des cellules CD4 naives. Udeninution des signes
d’hyperactivation dedymphocytes CD4 et CD&t des lymphocytes B estbservéeassez
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précocement aprées l'instauratiafiune trithérapie. La restauratiofsouvent partielle) de la
réponse proliférative ded$ymphocytes a certaingntigenes de rappel edardive, apres
plusieurs mois, efcorrélée a la fois a la réponserologique et al'augmentation des
lymphocytes CD4. Larestauration tieréponse proliférative aux antigenes du VIHsemble
pour l'instant étreobtenue que danle cas du traitement desujets en primo-infection. Une
restauration partielle de la capacité dgmphocytes CD8 a produire des chimiokines est
observée assez précocement naisune amélioration significative de f@oductiond’IL-2
n'est constatée avant plusieursois detraitement. Enfin, les anomalies des répertoires des
lymphocytes CD4 et surtout CD&gequemment observéepeuventétre amélioréegar le
traitement.

La reconstitution immunitaire darf®nnée suivant I'instaurationd’une trithérapien’est donc
que partielle,d’ou l'intérét d’étudesassociant une immunothérapi¢L-2) aux traitements
antirétroviraux (voir chapitre Immunothérapie).

4 - Adhésion au traitement et observance

Les nouvelles stratégiethérapeutiques et I'évolution de taaladie vers lachronicité, ont
considérablement modifié la relation du patient a sa maladie et arsttement, tout en
amenant le soignant a redéfinir sdile et sesiveauxd’intervention. Deplus, la régularité
de la prisedesproduits avecaespect desoraires,I'absenced’interruption du traitement, et
cecipendant une durée prolongegeire indéfinie conditionnenkefficacité dutraitement (29).

C’est dire 'importance del’adhésiondu malade a son traitement.

Dans lecadre del'infection par le VIH, la complexité des traitements rerdbservance
particulierement difficilenotamment chez des patiefusqu’alors asymptomatiques grand

nombre de comprimés, contraintes diététiques, symptomes d’intoléranteractions
médicamenteuses, traitement a vie (30).

4-1 - Lesfacteurs dd’observance

On sait que I'observance dgsrescriptions médicales esh général médiocre. Globalement
le respect deprescriptions esinférieur a 50% en France et varie de 3% a 78 % selon les
pathologies et les traitements (31)!observance est en générahoins bonne pour les
traitementspréventifs que pour legaitements curatifspour lespathologies chroniques que
pour les pathologiesaigués, pour ledraitements de longualurée etchez les patients
asymptomatiques (par rapport gatients symptomatiques) (32). lteature de la maladie
influe également sur lefcteurs dd’observance(33).

Dans l'infection par le VIH, de multiples parametres peuventinfluencer, de maniéere
bénéfique ou péjorative, I'observance du patiarson traitemen{(34,35) :

- ceux qui sont liés a la nature du schéma thérapeutigeféets secondairest/ou toxiques,
nombre de médicaments, rythme des prises, interactions avec le mode de vie, durée ;

- des facteursenvironnementaux entouragefamilial et relationnel du patient, situation
sociale, couverture sociale, informationaapacité aavoir recours aux dispositifs de prise en
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charge facilité d’accésau systéme de soins atix médicaments ;

- la perception de bienfaits poua santé : avantages eisquespercus, liés erpartie a
I'ancienneté de l'infection par le VIKthez le patient, auwpinions parfois contradictoires de
la société (médecins, médiagairs) sur les traitements ;

- des facteurs personnels propres au patiamgc ses caractéristiqu@esychologiques et ses

propres représentations de $anté, de la maladie et du traitement, sa capacité ou ses
difficultés a construireun projet de vie prenanen comptel’existence de l'infection.

L'interaction médecin - patient devra prendrea@mptel’ensemble de ces paramétrespleis
précocement possible pouaboutir & laréalisation d’'un véritable contratd’accord mutuel
soignant -soigné, portant suan projet thérapeutique.

Réle degprofessionnels dsantédans leur ensemble.

La bonne réalisation dehaqueétape, du diagnostic jusqu’dtaitement, justifie queéous
les efforts soient faitpour améliorerd’accésau systeme deoins et laqualité du contact
entre prescripteur et patient. Usératégied’éducationthérapeutique du patient va aider
celui-ci a acquérir et a maintenir des compétences lui permettant une geptiomale
de sa vie avec la maladie.

L’équipe soignante comprend, outre teédecin hospitalier et lemédecin de ville, le
pharmacien (hospitalier ed’officine) et le personnel non médical dlieu de soin
(infirmieres, aides-soignantes, psychologue A)toutes les étapeslle accompagne le
patient dans son traitement. Le soignassureplusieursroles : echnique (diagnostiquer,
traiter), éducatif (faciliter I'apprentissagegt d’accompagnement du vécu datient
(comprendre), ettui permettant de devenirn acteur de santé, responsable de la maitrise
effective de son traitement (36), tout en lui facilitant ugestionoptimale de sa vie
avec son traitement.

4.2 - Organisation dtraitement et du suivi

On peut distinguetrois étapegans l'organisation dtraitement.

a) Préparation _a la_misgous traitement

Toute propositionthérapeutique suppose au préalable une boromnaissance par le
patient del'infection par le VIH et des objectifs du traitement. Cette éducatidoit
commencettdt, enamont de ladécision thérapeutique afin qliadhésion auraitement
devienne une démarche volontaire (37). iédecin doit étresuffisamment disponible
pour fournir les explications apatient et I'informer degonnaissances Igdus récentes.
Ces explications devraierétre aussiapprofondies que celles délivrées lors dessais
thérapeutiques.

La phase explicative doigtre adaptée a chaque patient. Elle nécegsadois'aide de
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documents, de brochured’information en différentes languesvoire de réunions
d’'information et méme degroupes deparole qui peuvent étre organisgsar des
associations de soutien aalade.Plusieurs consultations sont parfoiécessaires avant
d’envisager la premiére prescription. Sauf cas particuligrsy a jamais urgence a
débuter un traitement antirétroviral.

b) Premiere prescription

Lorsquela décision de traiteestprise,il convient de décider avec fEatient du moment
opportun de lapremiere prescription. Le choix de kombinaison thérapeutique est
déterminé avec le patient en tenant compte de parsonnalité, de son histoire
personnelle, de ses représentations sociales, de ses besoins sondactivité
professionnelle. Lemédecin doit dispenser une information claire sur les différents
médicaments, leucombinaison, leurs effets secondair@gentuels et les modalités de
leur prise quotidienne. Cetteétape permet d’établir la stratégie sur ldong terme et
d’expliquer les nodifications possibles en cas geoblémes. Ces problemes peuvent
concerner latolérance, I'échappementirologique, immunologique ou clinique, les
difficultés de prises de médicaments, mise a disposition d&@ouveaux médicaments
plus efficaces ou plusadaptés. Cetteétape représente umoment fondamental qui
permet au patientl’investir sontraitement, de sd¢’approprierdans sa vie quotidienne.
Des petits moyens adaptés achaque situation pourronétre utilisés. Lechoix des
médicaments dthoraire desprises seronadaptés, lemoyensmnémotechniques (signal
sonore, pilulier, association aux gestes habituels ou ritues®ront suggérés. Un
documentécrit pourra étre établiavec le patient.

C’est a cette phase qu’'intervient pgnarmacien, hospitalier od'officine, conseillant de
fagcon concrete leprises de médicaments et assurantlitsason avec lesmédecins,
hospitaliers et libéraux.

c) Suivi

L’adhésion auraitement a étééalisée. L'observance dang cours nécessite usoutien
sanscesse renouvelé a@haque consultationl. faut aménager pour le patient un espace
de parole qui'aide & exprimer sedlifficultés, y compris aoser direqu’il ne suit pas le
traitement prescrit. Les effets secondaires ou déficultés de prise de médicaments
exprimés par le patient doivent étre pms compte et faire I'objet d’untraitement
symptomatique voire d’'un changementrdédicaments ou de stratégie. patient devra
étre associé a l'interprétation des résultaimiques et biologiques en particulier les
examendres largement investis deens queont la mesure dBARN VIH plasmatique

et du nombre de lymphocytes CD4. lgthme des consultations et des contrbles
biologiques, serontiéterminésen fonction de parametres cliniques feiblogiques, des
stratégies thérapeutiques et @emditions propres a leelation médecin/malade awours

du suivi.

De nombreusesxpériences sont en coungour assurer une meilleur@mbservance
(programmesd’auto-éducation,groupes de soutien, distribution assistée,.ll).faut
souligner lerble des équipes hospitalieres, des associations et de I'entourage. Des
pratiques diverses ont liedans les services hospitaliers qui méritent d’étre développées :
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intégration de la problématique de l'adhésion au traitement au sein des comités
antiviraux, meilleure prise en compte dda dimension sociale, soutien par les
psychologues.

Le pharmacien(d’officine ou hospitalier)a un role de conseil et d’encouragement
essentielll voit le patient chaquenois, sinon plusll veille également aux éventuelles
interactions médicamenteuses et rappallssiles conditions de prise des médicaments,
en particulier la posologie, les horaires et moments des prises par rappon@as

L'accompagnement par les associations sous la forme de soumigviduel ou des
groupes de parole eégalement trés utile (38). Enfin, len avec I'entouragdamilial
et les proches est important darintervient souvent danke désir de sesoigner.élément

déterminant pour le suivi.

Les situations de granderécarité, plus fréquentes aujourd’rehiez les patientmfectés

par le VIH, sont de®bstaclexonsidérables a urabservance correcte. Lldérarchie des
urgencedait que I'attention requise pour larisede médicaments n’egtlus au premier
plan. Lestravailleurs sociaux et les associations de soutien ont iqiblenmajeur pour

trouver une solution.

Vis a vis degoxicomanes intraveineux, ne doit pas y avoir d’a priori. Les traitements
de substitution sont parfoigtiles pour réguler legrises de médicaments.

Ainsi, 'adhésion du patient au traitementjont découle sorpbservancegdépendd’un
ensembled’interventionset d'un réseaud’acteursau centre desquels se situent le patient
et 'équipe de soins et laelation que le patienéntretient aveaette équipeLibrement
consenti, le soutien egiroposé et ne peut étre concomme un parcoursbligé qui
pourrait conduire a deséactions de fuite.En pathologie VIH, 'observance a des
implications éthiques (39)nédicales et de sanfiublique. Les conditions quameénent

a permettre I'observance ne peuvent étensideréescomme "allant desoi". Elles
procedent d’'une élaboration d&atégies réfléchies, dirigégers lepatient et son équipe
de soins et appellentdn développement des recherchessciences sociales concernant
ce domaine.
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TRAITEMENT INITIAL

1 - Quand débuter un traitement antirétroviral ?

Les propositions suivanteg’ont pas été modifiées sensiblement par rapport aux
précédentesecommandations qui restent valab(&) :

1.1 - Letraitement est recommandgheztoutes lepersonnes symptomatiques et chez
la plupart des personnes dont le taux de lymphocytes CD4 &0mn?. On peut
envisager de différer le traitement pour les patients ayant de masiiabée entre 350
et 500 lymphocyte€D4/mn? et un ARN VIH plasmatique faible (< 10 000 copies ml),
sousréserved’'une surveillance trimestrielle.

1.2 - Le traitemenpeut étre proposéhez les personnes ayant plus de 500 lymphocytes
CD4/mm? et un ARN VIH supérieur a 10 000 copies/ml.

1.3 - Letraitement est possiblmaisn’est pas recommandéhez les personnes ayaiitis
de 500 lymphocytesCD4/mn? et une chargevirale plasmatiqueinférieure a 10 000
copies d’ARN-VIH/mI, sougéserved’'une surveillance tous le3 ou 6 mois. Les données
récentes sur les effetsecondaires dong terme(13) et lesdifficultés d’observance
incitent & la prudence dans cette situation.

L'introduction d’'un traitement antirétroviralest rarement une urgence. faut toujours
laisser du temps a la discussion avec le patient, ce qui permet d’individualiser le
traitement en tenant comptBautresparameétres que la chargé&ale et les lymphocytes,

et notamment du mode de vie du patient.

La primo-infection VIH estétudiéedans un chapitre particulier.
2 - Quel traitement proposer ?

L’objectif du traitementnitial doit étre de réduire la chargerale plasmatique au niveau
le plus bas possibl@afin de larendre "indétectable'en utilisant les tests denesure les
plus sensibles) le plus longtempsossible. L’'association delusieurs molécules
antirétrovirales est la seufacon d’atteindrecet objectif etd’empécher aindiémergence
de résistance du VIH aux antirétroviraux.

Le choix desmolécules antirétrovirales utiliséésrs del'institution du traitementdoit
étre effectué de fagcon a permettre une alternative thérapeuidiobjectif virologique
n'estpas atteint owi le traitement esmal toléré. Répétons unis de plus Ilanécessité
primordiale de créer les conditions de [I'observance thérapeutique par
accompagnement da personne. Cet enjeu est particulierement stratégigusqu’un
inhibiteur deprotéase est utilisé cdrn’existe pas aujourd’hui d’alternatitbérapeutique
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éprouvée en cas d’échappemenblogique avec résistance a agpe d'inhibiteur.

2.1 - Stratégie recommandée en priorité (tableau 1)

La stratégie qui répond le mieux aux objectifs définis ci-dessous consiste (Tableau 1)
a associer deux inhibiteurs nucléosidiques (IN) de la transcriptase inverse et un
inhibiteur deprotéase(IP) du type indinaviryitonavir ou nelfinavir. Une trithérapiavec
indinavir permet dans certainsssais thérapeutiques de maintenirclaarge virale en
dessous de 500 copies/rali-dela de2 ans chez environ 896 des patients observants
(40). Toutefois, ce pourcentage tombe a @bsi la limite de détection est fixée a 50
copies/ml. Les associations d4T/3TCdefT/ddl ont une actiomntivirale ausspuissante
gu’AZT/3TC en association avec l'indinavir chez les patients naifs de traitement
antérieur (41,43. Le nelfinavir a la dose de 750 mg 3 fois paur, enassociatioravec
AZT/3TC, d4T/3TC ou d4T/ddisemble exercer un effet du mémerdre quecelui
attendu avec I'association AZT/3TC/indinavir chez des patients naifs pour ces différents
médicaments (43,44,41).

Dans le cadre d’'une trithérapie chez des patients n'ayant pagcu de traitement
antérieur, lanouvelle formulation de saquinavir (EOBour enhanced oral formulation
ou SGC pour soft-gel capsule, ne dispospasencore dd’AMM enmai 1998) semble
exercer, a1l200 mg3 fois parjour, uneactivité antivirale initiale aussi puissante que
celle de I'indinavir (45), plus puissante queelle del’ancienne formulation de saquinavir
(46). Cesrésultatsdoivent étre tempérés pde fait qu’ils sontissusd’une seuleétude et
que le nombre dgélules a absorbaeste important.

Il faut rappeler que certaines associatidishibiteurs nucléosidiquesont &éviter dans
le cadred’unetrithérapie.ll s’agit des associations suivantes : AZT + déntagonisme
in vitro etin vivo (47,48), ddl +ddC (crainte de toxicité neurologique) eidl + 3TC
ainsi que d4T + ddC (peu étudiées).

Bien qu’il y ait peu de comparaisons directes erdntiprotéases, les donnéastuelles
suggerent donc que les différentes trithérapies associant d4T oua&&d ddl ou 3TC
et indinavir ou ritonavir ou nelfinavir ou saquinavir-sgc, ont probablemeninémne
niveau d’activité initiale chez des patientsaifs. L’effetantiviral attendun’estdonc pas
un critere de choix essentiantre cesdifférentes trithérapies.

Pour efficaceqqu’elles soient, cedrithérapies ontcependant plusieurs inconvénients :
- a court termejeurseffets indésirableempéchent Igoursuite du traitement danm
pourcentage non négligeable das.

- les effets indésirables along terme nesont pastous connus etcertains sont
préoccupants : lipodystrophies, perte de poids, hyperlipidémie avec
hypertriglycéridémie, résistance I'tnsuline, (13). Les conséquences, en particulier
vasculaires, de ces anomalies métaboliqrestentinconnues.

- lenombre de prisemédicamenteuses et le nomlgfanités de prises médicamenteuses
sont un frein a I'observance thérapeutique, particulieremenibrg cours.A cet égard,
le Combivir R qui associe danghn méme comprimé AZT et 3TC permet déminuer de
moitié le nombred’unités deprises(1l comprimé matin esoir). Par ailleurs, legtudes,
comparant efficacité dbxicité de2 versus3 prisesquotidiennes de nelfinavir (1250 mg
x 2) (43). permettent’espérer qu’ilsera possibled’administrer ce médicament eh
prises quotidiennes. Des études sont en cours damg€iaeperspective pour confirmer
les données initiales observées aVewlinavir. De méme I'administration de la ddl en
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prise unique est en coudsévaluation(49).1l convient toutefois de noter que ldsennées
disponibles sont encore insuffisantes, en particulier en ce qui concerne l'indinavir, et
qgu’aucune AMM n’aencore validé deels schémas posologiques.

- les trithérapies peuvent se révéler insuffisartkez des sujets a un stadgolué ou

a charge viraldrés élevée. Deassociations quadruples d’antirétroviraux ontuiisées

dans ce cas, souvepobur des durées limitéeseur évaluation, encore incompletdpit

se poursuivre dans des essais cliniques.

2.2 - Autres associations triples

Les inconvénients de ces trithérapies oobnduit a évaluer l'efficacité d’autres
multithérapies puissantes 2 nucléosides +1 inhibiteur non nucléosidique (2 IN 4

INN), ou 3 IN (en tirant notamment parti de la puissance mnemiére intention de
nucléosidescommel’abacavir). Cesoptions,qui ont pourobjectifd’épargner les IP, ne
peuvent encoreitre recommandés, cdeur efficacité a moyen et along terme, est
insuffisamment évaluée par rapport a l'option Iplus classique (2 IN +1 IP).
L’inclusion des patients dans des essais cliniques est souhaitable pour obtenir une
surveillance et unévaluation dans les meilleures conditions possibles. Ces associations
ne sont cependant pas a exclure chegpkrsonnes refusant les IP ou ne les tolénaas,

en particuliersi la charge viralen’est pas trés élevée.

S’agissant desnhibiteurs non nucléosidiques de la RI médicaments ont été étudiés
en association triplehacun avec deux INa névirapine, I'efavirenz et lalelavirdine.
L’'associationAZT/ddl/névirapine a été étudiéechez des sujetmaifs (20). Elles’avere
efficacetant entermes virologiques que de progression clinique. Cependant, le nombre
de sujetsévalués et lerecul restent faibles. Le®ffets indésirables attribuables a la
névirapine sont fréquents et nécessitéatrét du traitement dansnviron 10%des cas.
Certains sont graves, notamment toxidermies et syndromeyelé Ce risque peut étre
diminué en commencant le traitement a demi-dq29®0 mg/j) pendant les deux
premieres semainekefficacité virologiquede I'associationAZT/3TC/efavirenz semble
également intéressante maisréeul est encor@luslimité (50). Il existe aussun risque
de toxidermie plusfaible semble-t-ilgu'avecla névirapine, auquel s’ajoute le risque de
sensations ébrieusasn début de traitement. Des résultatisologiques dumémeordre
ont été obtenusvec I'associationAZT/3TC/delavirdine chez des patients nafAZT
(51). La delavirdine, elle ausspeut provoquer desashs.

S’agissant des trithérapied’IN, peu de résultats sont disponibles. La trithéragar
AZT/3TCl/abacavir (52) n'a pas étdudiée d’emblée, mais éitemps, avec initialement
4 semaines d’abacavir, puZT/3TC/abacavir dés Sdi la réponse est insuffisanteuis
danstous les cas &24.A S48,soit apres au moins 2demaines dérithérapie, 60%
des sujets ont moins de 40fbpies et 40% ont moins de 50 copies/mL’abacavir
entraine environ 5%l’effets indésirables, notamment des toxidermies et siasdromes
d’hypersensibilité. Apres interruption de ce médicament pouetphénoménesaucune
réintroduction neloit étre tentée car demccidents gravesjoire mortels ont étélécrits.
Deux autres trithérapied'IN ont également été étudiées : AZT + 3TC + ddl et d4T +
ddl + 3TC, mais sumn petit nombre depatients, ce qui ne permet pas tier de
conclusionsassurées.
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Des évaluations d'associationdgples de typel IN + 1 INN + 1 IP ont débuté. Ici
également, les résultats actuellement disponibles ne permettent pas de tirer de
conclusionsll ne parait pas possible decommander actuellemelgur utilisation en
dehorsd’essaiscliniques en raison des risques désistance simultanée @lusieurs
classes thérapeutiquesncourussi la suppression de la réplicationrale est insuffisante.

2.3 - Associations ne comportant pas initialemehinhibiteur nucléosidique

L’association de 2 antiprotéases en premiere intention a été envisagae.type
d’associations vise a épargner les inhibiteurs de la transcriptase inversel'd3gais
cliniques les ontévaluées avec suffisamment derecul (53) pour qu'on puisse les
recommandeltn I'état actuel des connaissancésye semble pas raisonnable débuter
un traitementantirétroviral necomportant que des IP, sans IN.

De méme, les associations tgpe 1 INN + 1 IP sans INn'ont pas été assezvaluées
(54) pour gu’on puisseactuellement les recommander.

2.4 - Association de deux inhibiteurs nucléosidiques laé&anscriptase inverse

Les associations de deux IN ne sogénéralement pas recommandées en premiere
intention. En effet, malgré la démonstratidiun bénéfice clinique avec ces associations,
on constate quéARN VIH diminue a moins de 500 copies/mdansun pourcentage de
patients et pendant undurée inférieurea ce quel'on obtient avec les multithérapies
décrites ci-dessus. On pegtpendanttre amené a utiliser cette stratégie lorsque les
conditionsd’observance dtraitement ne sont pagunies efju’'on estime cependanqu’il
serait imprudent de retarder le traitement, lotsqu’il y a intolérance aux médicaments

ou refus des solutionprécédentes.

Pour certains, cette solution est également a considérer chezasnts ayant une
charge virale faible et des lymphocytes CBKvés, aondition que’ARN VIH diminue
rapidement au dessous du seuildigectabilité et’y maintiennelll n’est cependant pas
démontré que cette stratégie thérapeutique soit bénéfiqunagatermepour le patient.

Dans ce type dsituation on peut tenir comptdesfaits suivants :

- Si une association comportant du 3TC est utilisée en bithérapiemudgation
entrainant la résistance au 3TiSque d’'apparaitrehezla plupart des patientalors
gue ce risque est minimisé dans une association tdphlaportantun IP. Il est donc
préférable en premiére intention de ne pas prescrireags®ciations contenant du
3TC pour éviter dediminuer I'efficacité ultérieure de cet INyoire d’'autres IN.
Cependantjl n’existe pasactuellemend’argumentclinique formel pour conforter
cette attitude.

- Dans unessai, I'association ddl + d4dstapparue supérieure lassociationAZT +
3TC en terme de pourcentage gatients ayant une charge virale plasmatique
indectectable (55). Cependatd,durée dd'étude n’était que de 6 mois et le seuil de
détection dda mesure de laharge virale était a 500opies d’ARN-VIH/mlI.

- La d4T semble moins efficacehez les sujetpré-exposés a I'AZT. Le mécanisme
de cet effet serait lié, selon unétude préliminaire(56) a unephosphorylation
insuffisante dda d4T (ainsi que dBTC ) chez les personnes pré-exposées a I'AZT.
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Cette série defaits conduit a recommandesj on veut tirer le meilleur parti des
molécules disponiblesy’utiliser en premiére intention (lorsqu’onhoisit un traitement
par deux IN)plutét la ddl quele 3TC et plutbét la d4T qud’AZT. Il n'est pas
démontré que lesobservations précédentes, faitesdans le cadre de bithérapies

nucléosidiques exclusives, puissenétre extrapolées aux multithérapiesassociant les
bithérapies nucléosidiques a’autres médicaments, en particulier une antiprotéase.

Rythme de prescription et de renouvellement deSrétroviraux

(a) L’ordonnancedoit étre rédigée de facon claire, détailldeurnissant au patiertbus
les renseignements nécessaires (posologie, horaire et conditions de prise).

(b) Les médicaments antirétroviraux sont des médicaments a prescription initiale
hospitaliere(PIH) annuelle. Toute ordonnandmspitaliére a lavzaleurd’'unePIH et
offre la possibilité d’ordonnance(s) ou de renouvellement parmédecin non
hospitalier(médecin de ville) au courdesdouzemois suivants.

(c) La durée de prescriptiofl & 6 mois)desantirétroviraux est choisie par le médecin
en tenant compte déétat clinique et biologique du patient, des médicaments
prescrits et du rythmerévu pourle suivi médical.

(d) La dispensation par le pharmacien estldmois, ce qui expose quelquefois a des
ruptures de traitement etldnobservancell serait donc souhaitab®assouplir les

conditions de délivranc@our certains patienten permettant la dispensatiotous
les deux mois.

(e) Quel que soitle rythme de prescription des antirétroviraux, la surveillance

biologique des effetandésirables doitétre réguliere, adaptée aux meédicaments
prescrits et tenicompte des pathologiesssociées.
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Tableau 1
ANTIRETROVIRAUX
STRATEGIES THERAPEUTIQUES INITIALES

1°) Stratégie recommandée en priorité : association de deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse et d'un inhibiteur de protéase.

Association de Inhibiteurs de protéases
deux inhibiteurs nucléosidiques

AZT + ddI Indinavir

AZT + ddC I'une des § Nelfinavir I'un des 3
AZT + 3TC Ritonavir

d4T + ddl

d4T + 3TC

2°) Trithérapies moins bien évaluéesou moins puissantes

2.1 - Trithérapies avec IP

- 2IN + saquinavir-sgg en cours d'évaluation,probablement équivalente aux
associations recommandées en (1)

- 2IN + saquinavir formulation classiquenoins puissante virologiquement que
I'associationrecommandée en (1)

2.2 -Trithérapies ave@ IN et 1 INN

Les associations avec névirapine ou delavirdine paraissent ump@spuissantes que

les associations recommandées en (1). Les associations avec efavirenz sont en cours
d’évaluation.

2.3 - Trithérapies nucléosidiques

On disposed’une expérience limitéeavec I'association AZT+3TC+ddl. L'association
AZT+3TC+abacavir est en courdévaluation.

3°) Deux inhibiteurs nucléosidiques

Cette option est &éserver aux cas de mauvaise observance prévisihie @aitement
plus lourd et aux cagl’intolérance avéréaux antiprotéasesCertains la proposent chez
des personnes ayant une charge virale faiblenathiffre de lymphocytes CD4 peu ou
pas diminué.Dans cecas,il parait préférable de recourirlassociation d4T + ddl.

* Soft gel capsule, nouvelle formulation
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TRAITEMENT DE DEUXIEME INTENTION

Lorsque, sougraitement antirétroviral,la chargevirale plasmatique eshférieure a 500
copiesd’ARN-VIH/mI (et a fortiori inférieure a 5@copies/ml) et en’absencede déficit
immunitaire notableil n'estpas démontréu’il faille changer ou renforcer le traitement
en cours,fut-il "réputé” sous-optimal auegard des criteres actuels, pourvu que la
situation soit stable.

A linverse,il est déconseillé deenterd’alléger une trithérapiefficace (que cesoit en
supprimantl'lP ou un IN). En effet, deuxessaisliniques (7-8) ontmontré que méme

si on est parvenu arendre la charge vireiferieure a 500 (et méme a 50) copies/ml par
un traitementinitial associant2 IN + 1 IP, l'allégementsecondairgaprés 3 mois ou
aprés 6mois) setraduit par des rechutes virologiquphis fréquentes.

1 - Circonstancesfaisant envisager un changement thérapeutique
Plusieurs circonstancgmeuventconduirea modifier le traitement ercours :
1.1 - Toxicité ou intoléranceil convientd’analyserattentivement la nature des troubles

et le ou les médicaments qukon peut incriminer, car de cettanalysedépend la
stratégie a adopter.

1.2 -Réponsevirologigue non maintenue

C'estle cassi la charge viraleaprées étre devenue indétectable l'est plus oubien est
toujours restéeun peu supérieure au seuit se met a augmenter progressivemetit.
convient de vérifier que les chiffres sont validesd&tpprécier latendance évolutive de
la charge virale, ce quyieut demander une surveillangapprochée. Il est possible de
temporiser,si les lymphocytes CD4 sordtables, tant quellARN VIH n’atteint pas au
moins 5 000 & 10000 copies afid'éviter 'usure prématuréed’'un trop grand nombre de
médicaments. Néanmoins, ces situations correspontebtblement dans alupart des
cas a linstallationprogressive daésistances, et oa sansdoute intérét, aprés avoir
évalué les éventuelgbstacles al'observancea tenterle changement thérapeutiquant
gue la charge viralestencore faible pour donner toutes ses chances au traitement de
remplacement.

1.3 -Echec virologique initial

En prescrivant deux IN associésun IP, on peutespérer qud’ARN VIH chute d’'au
moins 110910 en un mois, devienne inférieur a 500 copiesimlire a 50 copies en trois
a six mois ets’y maintienne defagon prolongée. On constaparfois une réponse tres
incompléte ou une chute dARN VIH suivie d’'un retour rapide awniveau antérieur.
Cest un échec virologique quis’accompagne habituellemend’'une absence de
restauration immunologique parfois de signesliniques. Lepremierréflexe doit étre
d’examiner l'observance. Si celle-ci estparfaite, la reprise du traitement optimal
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complet avec propositiord’accompagnement psychosocial et suimtensif peuvent
redresser la situatioa condition qu’une résistancea I'lP n’ait pas déja eu léeemps de
s’installer.En cas d’insucceslans le dernier cas asi 'observancen’est pas en causajn
changement thérapeutique esicessaire.

A l'opposé,notamment chez les personnagant initialement une charggrale élevée
(entre5 et 6 log),il arrive que la charge virale ne devienne pas tout aifaiétectable,
méme en attendant 4 arfois (délai raisonnablesi la charge viraleétait initialement
élevée),tout en restanbasse et stablddans ces ca# peut étre justifié d’attendresous
surveillance stricte, surtoudi le taux delymphocytes CD4 augmenté ou reststable,
car de telles situations peuvent se prolonger shitérioration et om’est pas certain de
pouvoir proposer une meilleur@ternative.

1.4 - Evolution du nombre de lymphocytes CD4

Le plussouventl’évolution du nombre des lymphocytes CDgleffectue enmiroir de
celle de la charge virale, avem décalage dank temps.Dans les 6 premiers mois de
traitement, des infections opportunistesuvent survenir au-dessus du sdwabituel de
lymphocytes CD4 qui permeteur apparition, ce qui constitue une des raisons de
maintenir les traitements prophylactiguggand ils ont été débutés.

Mais il existe parfois sous traitemeantirétroviral optimal des évolutiondiscordantes
qui posent des problemes thérapeutiques difficifdnsi la restaurationmmunitaire peut
étre minime malgré un ARN VIH inférieur & 500 copies/mlL’'usage de I'lL-2 pour
aider a une meilleure restauratian présence des antirétroviraux d&ibjet d’essais
cliniques.

Dans la situationinverse ou un traitement puissant pernwbbtenir une élévation
importante du nombre de lymphocytes Cvalgré un mauvais controle de laharge
virale (57), la conduite aenir est moins clairell a été récemment montré que
linterruption d’'un tel traitement apparemment inefficace surgin virologique était
suivie d'un déclin des lynphocytes CD4 (11)En I'absencede traitemenplus efficace
disponible,il est recommandé de maintetgrtraitementen courss’il estbien supporté,
en attendant de pouvoir proposen changementplus radical utilisant lesnouvelles
molécules a venir. L'objectif est’éviter des ajouts ou des modifications séquentielles
d’'une seulemolécule, source desélection de résistance. On ne saitependant pasi
I'effet du traitement sur le nombre de lymphocytes CD4 traduit iésdle restauration
immunitaire fonctionnelle, lorsquéeffet antiviral est médiocre

2 - Conduite a tenir

2.1 - Toxicité ou intolérance

Si la toxicité est facilement attribuable &an meédicament précisil convient de le
changer. Sinonil est préférabled’arréter enbloc la totalité dutraitement, afin de
permettre d'effet toxique des’apaiser.Ensuite on réintroduira selon les cas, soit le
méme traitement soit un traitemerdifférent. Il ne faut jamais diminuer les dosd3P

ou d’INN.
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2.2 - Personnes soubithérapie nucléosidigue ayant une chawle mal contrblée

(tableau2)

L’attitude recommandée est geoposer un traitement triple comportant au mourset
si possible deux IN nouveaux en IP.

2.3 - Personnes eéchec detraitementtriple

Si le traitement associe deux IN et un INN de la transcriptase invérsgnvient de
changer (tableau 2) les deux IN et de substituarlP alINN (le changement’INN

n'est pas recommandé car la fréquence des résistances croiséelesblementres
élevée).

Si le traitement comportailéja uninhibiteur de protéasel, n'existe pas deolution trés
satisfaisante emaison des résistances croisésdre les IP. Plusieurétudes portant sur

un petit nombre de patients ombontré quele deuxiemetraitement ave@ntiprotéase est
moins efficace que ce qu’on observe habituellemenpremiere intention. Une stratégie
visant a surmonter ungsistance partiellpeut seguider sur les faitsuivants :

- Ritonavir et indinavirentrainent une forte résistance croisée mutuelle. Il est donc
inutile de remplacefun par l'autre.

- L’association saquinavir-ritonavif58-59) peut étreefficace en secondmtention au
moins a moyen terme. Les autres associations d’antiprotéases dans les stratégies de
seconde intention sont encore péualuées. L’associatiosaquinavir-sgc helfinavir
pourrait étre également intéressaiféd).

- L’'Indinavir ou le ritonavir peuvent fonctionner eseconde intention chez certains
patients en situatiod’échecvirologique sous saquinavir.

- La place du nelfinavir est encomaal connue, mais beaucoup d'échesmntdécrits en
seconde intention (61).

Il ne faut pas oubliequ’'une stratégie de seconde intention ne doit pas se limiter a
changer un IPsi le traitementinitial comportait une tellemolécule, maisdoit au
contraire, s’efforcer d’apported molécules nouvelles. Ainsiattitude recommandée est
de changer les deux IN #tP. En casd’échec,malgré le changement, des traitements
plus complexes sont parfopgoposés, associant, en particulier IN, IPINN.

Les tests derésistance phénotypique ou génotypique ne sont pasiellement
recommandégommeguide de la stratégie thérapeutique individuellleest essentiel de
développer des protocoles de recherélvaluantlintérét clinique de cegests.

Dans les situations difficiles] est nécessaire de revoir en détalus lestraitements
recus antérieurement, car certaines personnes peuvent avoir abandonné apresgan
bref certains IN ety demeurer sensible€n tout état de causesi on veut tirer le
meilleur parti del'introduction d'une nouvelle moléculejl faut & tout prixrenoncer a
ajouter aun traitement un seul médicament nouveau. Ebabsence de solution
satisfaisantesi I'état général restecorrect,si la tolérance du traitement est bonne et
d’autantplus que laréponse immunologique est satisfaisariteest recommandé de
maintenir le traitement en cours,imparfait soit-il, caril n’estpas exclugu’il exerce un
certain contrble sur la réplicationirale etla virulence dessouches.
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Tableau 2

ANTIRETROVIRAUX

SCHEMAS THERAPEUTIQUES EN DEUXIEME INTENTION

(en cas d'échec)

Traitement initial

Traitement de 2e intention

2 IN

2IN+1IP

2IN +1INN

2 IN nouveaux + IP
ou (si un IP ne peut étre prescrit)
2 IN nouveaux + 1 INN

2 IN nouveaux + IP

2 IN nouveaux + IP nouveau

ou

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

ou
2 IN nouveaux + IP nouveau + 1 INN
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NOUVEAUX ANTIRETROVIRAUX
ET HYDROXYUREE

1 - Abacavir

Cet analoguaucléosidiqgue est triphosphorylé par wxae qui lui est proprell exerce
une activité antivirale puissante : en monothérapie, a la dose de 300 mgfaepar
jour, il entraine une réduction de charge virale de 1,@ Bgio, qui persiste a 24
semaines chez |lgzmatientsn’ayant pas recu de traitement préalable (62rhez3 a 5%
des patients, on note la survenue @&ctions d’hypersensibilité, emoyennel a4
semainespres I'introduction du médicament associant de la fievre trdebles digestifs
(nausées, vomissement®ire diarrhée),un rash cutané inconstanfplus rarement des
myalgies. Cettaéaction d’hypersensibilité, qui disparait en 24 ahiresapresl’arrét
du traitement, contre-indique formellement I&prise de celui-ci.En effet, la
réintroduction de I'abacavir peutntraineren quelques heures urrécidive trés sévere,
voire mortelle.

Les mutations deésistance a I'abacaviobtenuesn vitro et in vivo siegent auxodons
65, 74 et 184 du gene de fenscriptasenverse. Les élévations de CI50 générges
ces mutations sont modestes individuellement. Les virus ayant la mutation 184 ont une
résistancedans legéne de la transcriptase inverse de haiteau au3TC. Chez les
patientsprétraités par nucléosidebabacavirest moins régulieremerdctif que chez les
patientsnaifs. La coexistence gadus de3 mutations de résistance airgi’uneresistance
phénotypiquein vitro a I'abacavir,sontassociées a unmauvaise efficacité deéabacavir
in vivo (63). Cecisembleétre le cas des virus devenus reésistants foig al'’AZT, au
3TC, et aun troisieme analogue nucléosidiqu€hez les patientsaifs, la trithérapie
AZT/3TCl/abacavir (AZT/3TCajouté aprés 24emainesd’abacavir enmonothérapie)
permetd’obtenir une réduction dehargevirale del’'ordre de 2,5logl0, qui semble se
maintenir au-dela de 6 mois (52).

2 - Efavirenz

En raison de sa longue demi-vigélimination, I'efavirenz, quiappartient a ldamille des
INN, peut étre administré undois par jour. A la dose de 200 mg/jour (la dose
aujourd’hui recommandée est de 600 mg/joirgntraine une réduction de charge virale
de 1,6l0g10. Il n'y a pasd’étude en monothérapie au dela dé jours; cettedurée,
pourtant courte, est suffisantgour voir apparaitre les mutations deésistance a
I'efavirenz. La mutation lgplusfréquentein vivo est la mutation au codon 108sule ou
associée a la mutation au codon 108. Les mutations de résistance a |'efasorenen
partie les mémes que cellassociées a la résistance aux authds.
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L’efavirenz diminue 'aire souscourbe de la concentration plasmatiquel’delinavir de
30 % ; la posologied’indinavir doit étre adapté€l000 mg x 3) chez certaingatients.
L’efficacité de I'efavirenz a été étudiée association, soit avdindinavir (64),soitavec
AZT/3TC (65). L’associationefavirenz/indinavir est plus efficace quéndinavir seul
(environ 0,5 log de différence entre |I@sbras).

La trithérapie AZT/3TC/efavirenz essupérieure a la bithérapie AZT/3TCplus de 65

% des sujets ont une charge virale <4®pies/ml| S16 entrithérapie, 15% en
bithérapie. La trithérapie entraine une reduction del@10de la charge virale qui se
maintient a S16. Ldréquence des raslestde 10% dans le groupe trithérapie, 0% dans
le groupebithérapie. Cependantarrét du traitement pourash est rare (2 patients sur
104 seulement).

3 - Nouvelles antiprotéases
- Amprenavir (141W94/VX-478)

L'amprenavir est uninhibiteur deprotéasedont la CI50 est de0,3 uM sur des isolats
cliniqgues. Elle est synergiquan vitro avec de nombreux médicaments (AZTddl,
abacavir et saquinavir)l semblequ’'une mutation au niveau du codon 50 de la protéase
soit frequemment observée vivo, associée a d’'autresutations siégeant au niveau du
gene de la protéas€omme le nelfinavir etindinavir, l'amprenavirutilise des enzymes
du cytochrome P45@our son métabolisme.

Les premieres donnéeas$activité proviennent de deux évaluations bi@ssociationAZT/
3TC/amprenavir (66,67) qui semblaontrer une bonne efficacitd’apres legésultats
d’analyse intermédiaire. L'évaluation de cette antiprotéaseosgsuit, par ailleurs, en
association avec les inhibiteurs nowicléosidiques(68) etd’autresantiprotéase$69).
Les effets secondaires les pliuéquemment rapportés sont les nauséesydesissements
et I'asthénie. Le®ruptions cutanés ne semblent pas exceptionnelles.

- Abbott 378

Cette antiprotéase a été synthétisée aweabjectifspécifique conserver unefficacité

sur les souches viralesésistantes au ritonavir. Lstade actuel du développement
clinique correspond a défudes de phase Il. Le®nnées pharmacocinétiques suggerent
gue l'association de 400 mg d’ABT-378t 50 mg de ritonavir (pour améliorer la
biodisponibilité d’ABT-378) deuxois par jour permettent’obtenir uneconcentration
plasmatiquerésiduelle d’ABT-378 tres élevée, égale a 0% IC50, ce quin’est pas
habituel avec les antiprotéases.

4 - Analoguesnucléotidiques
- Adefovir-dipivoxil (Bis-POM PMEA)

L’adefovir est unanalogue nucléotidique acyclique, acitif vitro sur le VIH-I et le
cytomegalovirus. Sa biodisponibilitéstde I'ordre de 40 % et sa demi-vied’élimination
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est suffisammenlbngue pour autoriser ungrise quotidienne unique. Chez les patients,
I'adefovir exerce uneactivité antirétrovirale modeste, maiselle (70). Il al'avantagede
donner peu deésistances aprés 6 a frbis d'utilisation et,surtout,peude résistances
croisées.ll y a, cependantirés peu de résultats rapportéhez les patientdraités
pendantplus de 6mois. La carnitine doi€tre prescrite en association ladefovir, en
raison de la déplétion induite. La toxicifgrincipale est digestive.

Bis-POCPMPA

Il s’agit égalementd’'un analoguenucléotidique exercant une activité élevéee sur le VIH
in vitro. Il ne nécessite pas la co-administration de carnitine. La biodisponibilité est
d’environ 40 % et la demi-vied’élimination de 17 heuresqqutorisant une administration
guotidienne unique. Auxloses les pluglevées utilisées jusqu’a présent monothérapie
(300 mg par jour), laiminution de la charge virale, a court terme, est deldg® (71).

Le profil de tolérance est encoreal connu.

5 - Hydroxyurée

Ce médicament cytostatiqueduit le pool des nucléosides intracellulairebrois études
comparatives onmontré qud'addition d’hydroxyurée a la ddl ou Bassociationd4T/ddl
augmente l'activité antirétrovirale des analogues nucléosidiqud3ans une étude,
I'activité de I'associatiomldl/hydroxyuréeestcomparable a celle dassociationddl//AZT
(72). Le gain en diminution de chargirale est de I'ordre de 0,5 a 0,7l0g10 chez des
patients ayant des lymphocytes CD4 relativemeélevés (environ 375/mnf).
Probablement eraisond’un effet toxique, les lymphocytes CD4 augmentent maihsz

les patientsrecevant ddl+hydroxyurée quehez ceux qui recoivent AZT+ddl. La
neutropénie induite peut également étre probleme chez les patientcommencant
I’hydroxyurée avecun nombre de polynucléaires neutrophiles a la limite inférieure de
la normale. Lesdonnées rapportées ne dépassent pamdi2 etil n'y a pas de donnée
comparative chez les patientscevant égalemenin inhibiteur de protéaseDans une
cohorted’'une vingtaine de patients proches de la primo-infection qui avaregti un
inhibiteur de protéase associé a la ddl €hgdroxyurée, lacharge viraleétaitdevenue
indétectable (< 500 copies/mL) dans 18®des cas. Deux de ces patients avaient un
nombretrés faible (1 a 5 cellulespour 60millions) de cellules T mémoires infectées et
latentes, mais capables de produire du vimegdicatif (73). Dans un cas, la charge virale
plasmatique egestée indétectable aprksrrét du traitement, sangu’aucuneconclusion
définitive puisse étre tirée de cettbservation.
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IMMUNOTHERAPIE

(Recherche clinique)

1 - Bases théoriques

1.1 - Plusieurslonnées récentes montrent que la répdansaune anti-VIH joue urrdle
important dans leontréle de la replication viralgistifiant I'immunothérapie.

Au cours de la primo-infection, lgualité de la réponsémmunitaire anti-VIH est
déterminante dans la clairance du virus au cours des premiéres semaines. Les
lymphocytes T cytotoxiques (CTLdirigés contre différents épitopggag, pol, env et
autresprotéines dwlH) sont détectés diacon précoce gbuent unrdle importantdans

le contrble de la replicatiorvirale massive survenant a ce stade. L’élimination tres
précoce desymphocytes CD4 amplificateurs spécifiques du VIHI'gtcapacité qui en
résulte d’élaborer une réponse CD8 optimale explique le carast@remenpartiel du
contrdle de la replicationirale parla réponse immunitaire de I'hdét®ans les mois qui
suivent la primo-infection,il s’installe un équilibre entre la replication virale, le
renouvellement des lymphocytes CD4 latréponse immunenti-VIH. Les anticorps
neutralisants (anti-boucle V3, anti-boucle V2, anti-sitdideson duCD4)sont retrouvés
de facon fréquentenais leur rdle éventuein vivo estl'objet de discussions.

Au cours de la phase asymptomatique ldefection par le VIH, plusieurs arguments
suggerent que la réponsmmune cellulaireanti-VIH peut contrdler durant uniengue
période la replication dwirus endépit desmutations de celui-ci. Les patienévoluant
lentement,appelésparfois "non progresseuslong terme", ont une charge virale basse
et une importantectivité anti-VIH, soit de type CTL soit s’exercant par I'intermédiaire
de facteurs T solubles suppresseurs deelalication virale parmi lesquels Igle des
chémokines doitétre précisé. Des données récentasntrent qu’'endehors detout
traitement,l existe une relation inverse entre I'activité Cahti-VIH et la charge virale.

1.2 - La déplétion enlymphocytes CD4 (a l'origine dudéficit immunitaire) est
essentiellement liée a la replication virale avec destruction directe des cellules infectées.
D’autres meécanismesont probablemenimpliqués, en particulier’apoptose (mort
cellulaire programmée) de cellules norfectéesdans les ganglions. Les anomalies des
cellules folliculaires dendritique§nfectées ou non) jouerdussiun réleimportant dans
I'apparition du déficitimmunitaire.ll seraitessentiel d@ouvoir préciser quand le déficit
immunitaire devientirréversible caril parait primordial de débuter unraitement
antirétroviral avant cestade. Un contréle efficace de la replicatiorirale ne
s’accompagne pasbligatoirementd’une reconstitutionimmunologiquecompléte(voir
chapitre "Immunologie”).

L’infection parle VIH s’accompagne &ous les staded’unereplication virale intense au
niveau périphérique et ganglionnaire magsissi d’'une capacité deproduire et/ou de
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mobiliser un nombreélevé delymphocytes CD4 (méme lorsque les CD4 initiasiant
bas). L'origine de cegellules CD4 est encordiscutée car uneroduction importante
a partir des progéniteurthymiques esipeu probable cheZ’adulte. Ces constatations
justifient les tentatives thérapeutiqueisant a une hyperstimulation de la production ou
a une protection contre la destruction des lymphocytes CD4.

1.3 - Unehyperactivation non spécifigue du systérimamunitaire estprésente daous
les stades de la maladie VIH peut entrainer desffetsdélétéres. Elle estecondaire
a la capacité de différentes protéines virales de stimaleectement les cellules
lymphoides. Cette activation chronique anormpkut avoirplusieurs conséquences :
majoration dudéficit fonctionnelCD4, production anormale de cytokinemnocytaires
par des cellules non infectéemjgmentation de leeplication virale au sein des cellules
infectées. Le blocage de cette hyperactivatioomunitaire peut constituer une cible
thérapeutique.

2 - Aspects cliniques

Les donnéesconcernantlimmunothérapie au cours déinfection par le VIH sont
préliminaires. L'immunothérapie ne se concgaittuellement que dans le cadiessais
thérapeutiques en association avec des antirétroviraux efficacesolfectif essentiel
est de restaurer ou maintenir ungponse immunitaire effectriceirigée contre le VIH
et les différentsagentsinfectieux en stimulant, entreautres, laproduction decellules
CD4 mémoires et surtoutaives.

2.1 - C’est dans ce cadre que se situent les traitements parcgekinesdont les
objectifs sont de favoriser le renouvellement ou la mobilisation des cellules CD4 et/ou
de diminuer lesphénomenes d’apoptoset/ou de rétablir le réseau perturbé des
difféerentes cytokines. Un des avantagpstentiels des cytokinegst I'absence de
phénoméne d’acquisition de résistance au traitement.

A I'heure actuelle, les principausésultats ont été@btenus avetinterleukine-2. L'IL-2

est une cytokine qui joue umble central dans la régulation et I'activation des
lymphocytes B et T. Plusieurétudesin vitro ont montré que I'lL-2 était capable de
restaurer certaines anomalies immunologigliéss a l'infection par leVIH. In vivo,
I'lL-2 a une courte durée deie. Dans l'infection par le VIH, elle a d’abord été
administrée pavoie intraveineuse maislle est pratiquemerdussiefficace par voiesous
cutanée,sous forme deures de 4 & jours toutes les4 a 8 semaines avec des doses
proches de cellesitilisées au cours de I'immunothérapie des candergre 5 et 12
millions d’unitésinternationales d’IL-2 pajour). Le principal résultat est une remontée
progressive et durabldeslymphocytes CD4possédant une activittonctionnelle. Ce
résultat essurtout observé chez les patiematgantun déficit immunitairemodéré(CD4
>200/mm3). L’augmentation de la replicatiovirale initiale induite par I'lL-2 est
minime, voire nulle ;un effet bénéfique sula charge virale a moyeterme améme été
récemment suggéré. Les mécanismes d'action de I'lL-2 sont enctle compris
(redistribution ouregénérationvraie des cellules CD4 ?). utilisation de I'lL-2 pose
plusieurs questionsChez les patients peu avancés, I'IL-2 peut-elle accélérer ou
compléter la restauration immunitaidgja observésousmultithérapie antirétrovirale ?
A plus long terme,existe-t-il un bénéficeclinique ? Deux essais de phadd vont
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débuter pour tenter de répondre a cpgestions. Chez lggatientsavancés ayant une
charge viralecontrdlée par lesantiviraux mais restantavec un déficitimmunitaire
(CD4<200/mm3)I'lL-2 peut-elle contribuer a une restauratiommunitaire ? Unessai
ANRS encours(ILSTIM) devrait apporter uneréponse.

2.2 - D’autres approched’immunothérapie ont eu lieu au cours des derni&esées
mais se sonavéréesplus décevantes.

- Les anticytokineganticorps monoclonaux anti-IL-6 oanti-TNFalpha)ont donnédes
résultats intéressants madartiels, en particulier au cours dggnphomes et desgtats
de grandedénutrition.

- L'utilisation d’immunoglobulines nomspécifiquespar voie intraveineuse, a fortiose,
n’est pas justifieechezl’adulte pour prévenir lsurvenue d’infectionbactériennes. Par

contre, ce traitement est efficace dans certaines thrombopgévesedors d’un épisode
hémorragique ou avant une splénectomie.

- L'immunothérapie passive a jusqufaésent donné des résultats plutdt décevanis|
s’agisse d’'unemmunothérapie humorale par injection plasma riche en anticorps anti-
VIH ou d’anticorps monoclonauxhumanisésanti-VIH, ou d’une immunothérapie
cellulaire passive par injection de CTL autologues, polyclonaux ou spécifiqguement anti-
VIH, produits en grandequantité en présence d’IL-B vitro.

L'immunothérapie active spécifique avec des protéines recombinantes dn'¥lphs
permis de confirmer lesésultats initialement escomptés. Sa plaoat cependanétre
réévaluéedans le cadre de la primo-infection et dams contexte de charge virale
contrblée.

Parmi leghérapeutiques visantdiminuer I’hyperactivation dgystéme immunitaire, les
essais avec la pentoxifylline, la thalidomi¢tati-TNFalpha)se sontavérés décevants. Les
corticoides peuventiminuer lesphénoménes d’hyperactivation mais angmentant
légerement la replication virale. Ugssaiouvert non contrdlé a montré uaegmentation
modérée des lyphocytes CD4 aun an, sanseffet secondaire sérieux. On doit
cependant redouter les effets secondairexdeticoides along cours chez des patients
atteints par le VIH etette thérapeutique eatdéconseiller erdehors d’essaisontrolés.

2.3 - Dans l'avenir, les objectifs de I'immunothérapie doivent tenir compte de
'importante efficacité des antirétroviraux sua replication virale, maisaussi ddeurs
limites. Des essais cliniques somtivisagés danglusieurs perspectives :

- Améliorer la réponseanti-VIH au moment de la primo-infection. Une intervention
précoce, associée awantiviraux, avec l'interféron alpha, I'lL-2 et/ou despeptides du
VIH aurapour butd’essayerde maintenir la fonction CD4 amplificatrice spécifique du
VIH.

- S’attaquer au "réservoir" de cellules infectées de fagon latente. Alors mémsogse
multithérapie efficace, les chargesales plasmatique et ganglionnaire peuvdatenir
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indétectablefPCR-RNA),il persisteun petit nombre(1 a 10 pour1(® CD4) de cellules

CD4 mémoirecirculantesjnfectées de facon latenteais qui peuvent repliquer le virus

in vitro aprés une activation cellulaire forte. Ces cellules réservoirs quiescentes
représentent unbstacle a une tentativiBéradication. L’activation irvivo de ces cellules

par I'lL-2 ou le GM-CSF pourrait les rendreaccessibles au traitemeantiviral et
diminuerleur durée de vie.

- Favoriser undifférenciationthymique etla production de lymphocytes CD*haifs".
Les données récentes sur 'homéostasidydgphocytes CD4 sous antivirawsuggerent
que la remontée partielle initiale de ces cellutssdavantagdiée a une redistribution
gu'a une régénération vraid?lusieurscytokines pourraienétre descandidates a une
stimulation de la différenciatiomhymique encore présentehezl'adulte.

- Autreshypothéses de travail. Les cibldssantiviraux sontlimitées a deuxenzymes
virales (transcriptase inverse ptotéase), sieges dautations et dona’apparition de
résistance.D’autres formesd'immunothérapiepourront constituempour le futur, une
thérapeutique antivirale complémentaichappant en partie aux phénomeénes de
résistance :blocage des récepteurs de chémokines, aitérale del’lL-10.

Ainsi, c’est au moment ou nous avons a notlesposition des antivirauxontrélant la
réplicationvirale demaniéreefficace,mais incompléte, que I'immunothérapigantpour
cible lescellules del’hbte, pourrait contribuer au contréle lang terme des interactions
virus-hote.
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PROBLEMES THERAPEUTIQUES
PARTICULIERS CHEZ LES PERSONNES
RECEVANT DES ANTIRETROVIRAUX

1 - Prophylaxie desinfections opportunistes

La diminution majeure du nombral’infections opportunistes depuis deux ans et
'augmentation du nombre delymphocytes CD4 chez lanajorité des patientsous
trithérapieavecantiprotéases ont incité des médecinst&rrompre les prophylaxies de
certaines infections opportunistedl. n'est pas possibled’émettre a cesujet des
recommandationgtayées par des donnéssientifiques solides @t faudra attendre pour
cela le résultatd’essaisthérapeutiques et du suivi bong terme descohortes.ll est
nécessaireependant’inciter & la prudenceEn effet, mémesi le taux delymphocytes
CD4 s’accroit, onsait que la fonction immunitaire ektin d’étreparfaitementrestaurée.
D’autrepart, la charge viral@'estpas complétement control@hez toutes les personnes
traitées, ce qui laisseraindre a termea réapparition d'un déficit immunitaire plus

important,méme si, momentanémefdtaux dedymphocytes CD4esteparadoxalement
stable.

1.1 - Prophylaxie secondaire

Le probléeme le plus sensible eselui desprophylaxies secondaires des infections a
cytomégalovirus, comptienu de leur lourdeur pour les patientisne paraitpossible de
proposerl'arrét de ces prophylaxies que le taux deslymphocytes CD4 remonte
franchement et durablement (>rfois ) au-dessus dd00/mn? et quesi I'ARN-VIH
plasmatique reste parallelementindétectable : une surveillance bi-mensueli@s
soigneuse, incluantexamen du fondd'oeil et de la virémie owd’'un autre marqueur de
replication du CMV estalors nécessaire, pour étre prétréprendre un traitement au
moindre doute.

Certains souhaitent tentefinterruption d'un traitement d’entretien vis-a-vis des
mycobactérioses a MAC afid’allégerla thérapeutiquerale des patients et de diminuer
les interactions médicamenteuses, principalement avec les antiprotéasedsencele
donnéesfiables, il ne semble pagaisonnable d’envisagelfarrét d’'un traitement anti-
MAC avant un an minimum déhérapeutique vis-a-vis des mycobactérias, retour
prolongé (>6 mois) du taux dymphocytes CD4 au-dessus @60/mn¥ et le maintien
d’une charge virale "indétectable".

Dans lesdeux situationsjl apparait toutefois pruderd’attendre les résultats’essais
cliniques actuellement en cours, avant de recommander agitede.
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Nous ne disposordaucun élément décisionnel formgérmettant d’envisagesangisque
l'interruption d’un traitementd’entretien dela pneumocystose et de la toxoplasmose.

1.2 -Prophylaxie primaire

Lorsqu’uneprophylaxie primairevis-a-vis des mycobactérioses a MAC a été init{gar

rifabutine, clarithromycine ou azitromycineglle-ci peutprobablemenétreinterrompue
si le taux de lymphocytes CD4 esémonté au dessus 100/mmnd@puis au moins six
mois etsi la charge virale esparrallélement "indétectable". Lancore, uneétude

prospective est en cours pour validegtte attitude.

L’arrét de la prophylaxie primaire par le gohoxazole se présensousunjour différent,
caril s'agitd’'un traitement simplegénéralemenbien supporté, de colt tres faiblé. est
donc déraisonnable de faire prendeemoindre risque aux patientSi une prophylaxie
a été malgréout arrétée,en raison d’'une remontéeimportante et durable du taux des
lymphocytes CD4 (> 350/mm3)|, faut instituer unesurveillanceétroite pour étre prét
a la rétablir. Le rétablissementloit certainement avoir lieu au dessus daux
habituellementonseillé de 200ymphocytes CD4 pamn®, car on sait depuis plusieurs
années, quguelques pneumocystospsuventsurvenir avant ceeuil et, de plusaucune
donnée actuelle ne permet’éliminer un risque chez les patients qui sont emain
d’accentuesous traitemenleur déficit immunitaire tout em’ayantpas encore atteint la
zone réputéeautrefois comme dangereuse.

1.3 - Detectiond’une infection opportuniste clinipuement muette

Par ailleurs, avant dmettre en route une multithérapie antirétrovirathez des patients
ayant un déficit immunitaire important,il faut s’assurerde lI'absence d’infection
opportuniste latentgdMAC, CMV, tuberculose) quipourrait se réactiver ddacon
bruyante (examen du fond'oeil, virémie CMV, hémoculture a la recherche 8EAC,
recherche de tuberculose).

2 - Prise encharge de laco-infection VIH-VHC

La prévalence deanticorpsanti VHC dansla population infectée par le VIMarie entre
8 et 30% selon les séries et dépend du groupe de transmission (52 ai®€Rdes
usagers delrogues injectables &-8% chez leshomo ou bisexuels}74). Comptetenu
de l'augmentation dda durée de vie induitepar les stratégies antirétroviralesout
patient co-infecté par le VIH ele VHC doit bénéficier d’'une prise en charge
diagnostique, voireghérapeutiqgue dd'infection par le VHC, méme si une réponse
thérapeutique bong terme n’existe actuellement que chez unimorité de patients. Cette
prise encharge gagne &tre assurée en collaboratiavec unhépatologue.
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D’autresraisonss’ajoutent pourecommander unprise en chargattentive :

- l'infection par le VIH pourrait aggraverhistoire naturelle de l'infectiorpar-leVHC
pourcentage pluélevé decirrhose etdélai d’apparition pluscourt (75)

- siles traitementsantirétroviraux actuellement disponibles n’ont pas d’action antivirale
sur le VHC, la restauration immunitaire induitgpar les multithérapiesanti-VIH
comportant un inhibiteur derotéase pourraiparfoisaccélérer I'évolution de I'hépatite
chronique active vers le stade derhose (76).

La prise en compte de la co-infection VH@cessite un bilar(voir annexel a titre
indicatif) et la connaissance des argumentsldeision(77). Quelques points depére
sontindiqués ci-apres.

2.1 - Diagnostic d’infection par le VHC et discussion ddsdications de la biopsie
hépatique :

Toute personne infecté@ar le VIH doit bénéficier d’'une recherche d’anticorps anti-
VHC. La positivité du test de dépistage de ces anticqipisISA) nécessite la pratique
d’'un test PCR ARN VHCqualitatifdont la positivité permet de discuter I'indication de
la biopsie hépatique.

Comptetenu de I'existence diauxnégatifs (séroconversions retardées et séroréversions)
dans le dépistage demticorps anti-VHC chez leso-infectés VHC/ VIH une PCR
ARN VHC qualitative doit étre effectuéedevant touteélévation inexpliquée des
transminases own cas de facteur deisque élevé(usage de drogues intraveineuses,
hémophilie).

Quels quesoient les chiffres de transaminasgsgstnécessaire devant topatient VHC

+ / ARN VHC + de discuter systématiquement l'indication deplanction-biopsie
hépatique(PBH) déslors qu’une prise en charge thérapeutique de I'infection par le VHC
est envisageable.

2.2 - Indications desraitements anti-VHC et surveillance des personnes coinfectées et
traitées

La mise sous traitementanti VHC ne peut étre envisagée qu'aprespiatique d’une
PBH chez toutsujet VHC + virémique et doit intégrer les donnga®pres a la maladie
hépatique (score de Knodell &étavir surla PBH, génotype(s)mesure quantitative de
I’ARN du VHC, consommation d’alcool, etc...) eeux en rapporavec I'infection a VIH
(statut immunitaire, antirétrovirauassociés, produits de substitution...). L'arrét de la
consommation d’alcool chez tout patieinfecté par le VHCest unélément essentiel de

la prise en chargéhérapeutique. Les indications thérapeutiqdesventtenir compte de
possibles interactions dans les mécanismes de phosphorylationintidsteurs
nucléosidiques de latranscriptase inverse (d4T et AZT en particulier) avec la ribavirine.
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La surveillance du traitemerdanti VIH doit intégrer le risque de toxicitépropre des
antirétroviraux et d’autresmolécules prescrites dans linfection par le VIH et la
possibilité d’évolution péjorative de la maladie VHGous antiprotéase (78)La
surveillance des transaminases, voire de la charge virale VHC doé@teninstaurées.
Une élévation de I'un ou dBautre de ces marqueuidoit faire discuter I'indication de

la PBH dont les résultatserontcomparés a ceux de la PBH réalissdant I'initiation

du traitement antirétroviral.importante restauration immune telég’’'on I'observe chez
les patients initialement immunodéprimés, durant les premiers daie multithérapie
comportant un inhibiteur deprotéase, pourrait avoir un effet délétere (possible
intervention ddymphocytes cytotoxiques CD8 anti-VHC ?). Masssi peuvent étre en
cause la consommation d’alcool, la poursuite de la toxicomanie, les produits de
substitution, undoxicité directe des antirétroviraux ebtamment des antiprotéases, la
co-infection par HBV ou HBV-delta, unmfectionopportuniste docalisation hépatique,
etc...

L’'indication d’un traitementpar Interféron doittenir compte du statut immunitaire
(nombre de lymphocytes CD4) dpatient et parait peu raisonnablesi le nombre de
lymphocytes CD4 est 200/mn¥. Il semble, pamilleurs, que la réponse thérapeutique
a I'Interféron soit moins importantehez les patientso-infectésVIH/VHC. De plus, les
données rapportées m®ncernent quasi exclusivement que des patients gjastde
200 CD4/mma3.

2.3 - Hépatite A et infection pade VHC

L'existence deformes gravesd’hépatite A observées récemmerthez des porteurs
chroniques du VHGsouléve la question de la vaccinatianti HAV, a fortiori chez les
personnes co-infectées VIH et VHC r@sque d’exposition awirus de I'hépatite A,

notamment en cas de voyage zone d’endémie ethez les homosexuels.

2.4 - Risque de transmission materno-foetale du virud'ldépatite C

Il est augmenté en cas de co-infectidiH/VHC avec ARN VHC circulant pouvant
atteindre 30%.

3 - Antirétroviraux et toxicomanie

Pour lespatients toxicomanes atteinfgr le VIH, la mise en place ddraitements
antirétroviraux efficaces pose deux questions trés différenitesagit d'abordde I'acces

des patients aux antirétroviraux et ensuite des interactions pharmacologiques que
pourraient avoir les antirétroviraux avec les produits consommes et les médicaments de
substitution.

Il n'y a aucuneraison de limiter'accésd’'une personneoxicomane atteinte par le VIH
au traitement par leantirétroviraux. La décision de traiter et la mise en pldum suivi

de qualité devra tenir compte de sa demande, de ses difficultés psycliipptasnment
'angoisse et la dépressiorsi fréquentes) de ses difficultés sociales. La stratégie de
traitement s’efforcera de facilitdfacces aux soins, une tres bonne observance et une
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surveillanceréguliere.

Les thérapeutiques de substitution se stiteloppées eRrance depuisd994.Elles sont
proposees essentiellement aux toxicomantissant del’héroine parvoie veineuse En
diminuant quantitativement et qualitativeméétat de manque, ces thérapeutiques visent

a réduire les conséquences de la pharmacodépendamsela supprimer etoncapeser

sur les manifestations somatiques, psychiques et sociales de la toxicomanie. La
substitution par la méthadorest la plus contraignante pour Ipatient, la plus lourde

pour l'institution maisprobablement la plus efficace aegard desobjectifsrecherchés.

La mise sur unprogramme deméthadone peufavoriser le suivi d'un traitement
antirétroviral complet et de longuaurée.ll ne peut enaucun cas conditionner la
prescriptiond’antirétroviraux.

L’effet de la consommation de toxiques sapharmacologie des antirétrovirawstmal
connu. L'existence d'une hépatopathie chronique, notamment alcoolique (souvent
aggravée par une atteintgale C concomitante), fragilise considérablement les patients
et rend plusaléatoire la tolérance des antirétroviraux et notammentadéprotéasesA
I'inverse, les antiprotéases sogiibbalement des inducteurs enzymatiquekeeteffet sur

la méthadone est comparable a celui des antitubercutmamme lerimifon et la
rifampicine. Les dosages de méthadomésiduelle réaliséguste avant la prise
quotidienne mettenten évidence une différence nettehez les patients recevant
simultanément des antiprotéases. La pharmacocinétique de la méthaelanétreplus
rapide sous antiprotéases et le taurésiduel peut étre inférieur a 0,3 mg/l ce qui est
insuffisant pour une substitution efficac#. est doncindispensable de moduler la
quantité de méthadone administrée (etiéme tresvariabled’'un patient al'autre) en
fonction du traitement antirétroviral prescrit simultanément. desages denéthadone
(essentiellement sanguins et non pamaires en l'occurrence) peuvent se révéler utiles
pour ce monitoragell en est de méme pour k@évirapine qui peutdiminuer le taux
résiduel de méthadone de 3. Le subutex associé aux benzodiazépirst étre
particulierement surveillé.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les interactions médicamenteuses peuvétre pharmacocinétiques (un médicament
affectant I'absorption, la distributionJe métabolisme ou I'excrétion d’uneutre
molécule) ou pharmacodynamiques (deux médicaments pouvant avoir une action
antagoniste, additive ou synergique).

Ces deux types d’interactions peuvéitte d’'une partassociés etl’autre partmajorés
par un état pathologique préalable (insuffisanceénale ou hépatiquetroubles de

I'absorption digestivegéficience médullaire,... ). Le métabolisme des médicaments peut
également étre modifipar des aliments ou des produits illicites.

Enfin, les donnéedisponibles -notamment dans les dossiers d’enregistrement des
médicaments - concernant principalement les interactions deux a deux (sétwiges
chez le sujet sain), leésultat final des polymédicationshez des malades sont péus
souvent inconnusll convient donc étre vigilant &haque prescription s’ajoutant a une
ordonnance souverttéja chargée dbrs dela survenue de tout houveau symptéme.

1 - Mécanismes des interactions

1.1 -Interactions pharmacodynamiques

"Effet du médicament sur I'organismell, s’agit d’'une action directe ou indirecte au
niveau d'un récepteur ou dune fonctiorsans modification concomitante des
concentrations des produits interagissaftette interaction peut étre compétitive (sur le
méme récepteur) ounon compétitive (sur des récepteurs indépendants ou interdépendants
dont I'activation aboutit a une fonction ou a une activité commune). Ses conséquences
peuvent étre une diminution ou une potentialisatieffets thérapeutiques od’effets
indésirables.

1.2 - Interactions pharmacocinétiques

« Effet de l'organisme sur le médicament », elles peuventpsmuirent a quatre
niveaux :

- diminution del’absorption d’un médicament apres prisele(liée a la présence d’'un
autre produit ou a unmodification du pH gastrique) ;

- modification de sa distributio{par compétition pour un mémesite de fixation
protéiqgue ou déformation de csite) ;

- modification de sa clairance urinaire ;
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- modification de son métabolisme hépatique, par induction ou inhibition (compétitive
ou non) au niveau de la monooxydatigrar les cytochromes P45@&t/ou de la
conjugaison (a une moléculd’acide glucuronique, de sulfate ou de glutathion). Ces
phénoménes conduisent a une augmentation ou une diminution du métabolisme, donc
a une diminution owne élévation de concentration du médicament associé.

Il existe plusieurs familles de cytochromed50, dont laprincipale est le cytochrome
P450-3A (CYP3A). Leursquantités présentes dans le fosont tres variables et
contribuent a la variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques. Les
inhibiteurs deprotéase et (&an moindre degré) les inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse interagisent fortement aeeCYP3A.

1.3 - Interactions alimentaires

Une modification de I'absorption d’'un médicameaytrés priseoralepeut étre liee au pH
gastrigue (qubaisse en présenafalimentsmais qui peut étre anormalemegélevéchez

les patients souffrant d’achlorhydrie gastrique) ou a la compositioregas(notamment
en graisses). Certains médicaments sont mieux absorjeés ddidanosine, indinavir)
OuU au contraire avean repas (saquinavir, ritonavir, nelfinavir).

La teneur en bicarbonates des liquidesbdessonconditionne le pH urinaire et par suite
le risque de cristallisation de certains médicaments en milieu a@déamides) ou
basique (indinavir).

1.4 - Contextes pathologiqgues

Les insuffisances desrganesmonctoires (foie et rein), préexistantes ou survesanst
traitement, sont susceptibles de modifier métabolisme et d’amplifier lesffets
indésirables (et les interactions) des antirétroviraux.

D’autres effetsandésirables préexistants (pancréatite, diabéte, neuropathie périphérique,
troubles hématologiques,... ) sont susceptibles de s’ajouter a ceux des antirétroviraux.

Enfin, I'hypersensibilité connue a I'un de ces médicaments contre-indiqupurs
son utilisation.

2 - Recommandations

2.1 -Potentialisation d’effets thérapeutiques

Que son mécanisme soit pharmacodynamique (associations convergentes ou divergentes)
ou pharmacocinétique (exemple : ritonavir + saquinavir), cette potentialisation esttraitée

au chapitre des indications des associations médicamenteuses.
On prendra garde au fagu'un produit a faible biodisponibilit¢§commele saquinavir)

pourra,lorsque sa concentration plasmatigest considérablement augmentée par
inhibiteur du CYP3A(tel quele ritonavir ouamoindre degré le nelfinavir), interadini-
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mémeavec d’autresmédicaments. Cette situation, encore peu décritemadtconnue.

2.2 - Diminution des effets thérapeutiques

Pharmacodynamique, eltmncerne essentiellement la compétitemtre analogues d’un
méme nucléosidenaturel : compétition pour la phosphorylation par les kinases

intracellulaires (zidovudine et stavudine) ou au niveausde d’action(zalcitabine et
lamivudine).

Pharmacocinétique, ellpeut provenir d'une malabsorption digestivdexemple :
didanosine et indinavir) ow’une induction enzymatique au niveau degtochromes
hépatiques(exemple :rifampicine et indinavir ou nelfinavir) ou de la conjugaison.

Dans tous legas, ellepeut avoir des conséquencemsjeures a terme, la diminution des
concentrations d’antirétroviraux exposantaasélection desouchesvirales résistantes,
donc a I'’échec thérapeutique malgré une bonne observénoenvient donc de respecter
les contre-indications, les associationséaiter et les précautions’emploi (pouvant
comporter des augmentations de posologies) : tailiteaux 12 et 4 - annexe 2.

Par ailleurs, chaquantirétroviral a ses propreecommandations dprise en fonction
des repagqvoir tableau 6 - annexe 2)la didanosine sera prise a distance depas,
I'indinavir ajedn ouavec une collatiorsansgraisses (les deux médicaments ne doivent
jamaisétrepris simultanément) ; le saquinavir, le ritonavir et le nelfinaserontpris au
contraire aveaun repas ; les autreantirétroviraux, en dehors ou pendant tepas.A
noter que « pendante repas » signifie « sur un estomaplein », ce qui peutdonc
signifier, quand la vie sociale I'exige : un peu aprés le repas ».

2.3 - Potentialisation d’effets indésirables

Pharmacodynamiqueijl s’agit du risque cumulé d’effets indésirables communs
(hématologiques, rénaux, pancréatiques, hépatiguesrologiques, cutanés...) voir
tableau 3 - annexe 2.

Pharmacocinétiquejl peut s’agir d’'une diminution del'excrétion rénale oud’une
inhibition (compétitive ou non) au niveau des cytochrontEpatiques ,avec pour
conséquence une élévation de la concentration plasmatique de I'un des médicaments.

Dans tous les cas, certaines associatingdicamenteuses peuvent étre contre-indiquées.

Il en est ainsi de : astémizole, cisapride ou terfénadinec efavirenz et tous les
inhibiteurs deprotéasegnraison du risque d’augmentation de la toxiat@&diaque voir
tableauxl a 3 - annexe 2.

D’autressont déconseillées ou nécessitent des précautions d’erfg@oivant comporter

des diminutions deosologies) et une surveillance rapprochée : voir tablebax3 -
annexe 2.
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D’autres enfin, avec les inducteurs, inhibiteurs et substrats du CYP3A, compairient
risque d’interactions potentielles mais ndocumentéegexemple : le ritonavir et les

statines) : voirtableaux4 et 5 - annexe 2.

Par ailleurs, chaquantirétroviral a ses propres recommandations (contre-indications,
posologies, précautions d’emploi) éonction de sewsoies d’élimination, duerrain et

de certainsantécédentginsuffisancerénale, insuffisance hépatique, pancréatite, diabéte,
troubles hématologiques, neuropathies) : voir tableau 7 - annexe 2.

Enfin, avec l'indinavir, on recommandera de boire des eayant une teneur en
bicarbonates inférieure a 600g/l et de préférence inférieure a 100 mg/l.

Remarques importantes

Les tableaux (1 a 8) en annexXene reprennent pas a la lettre lesemtions degésumés
des caractéristiques des produifRCP)maisprennent également esompte leslonnées
de la littérature et de I'exérience clinique.

Pour lesmédicaments encore ehTU (Autorisation Temporaire d’Utilisation), le peu

d’interactions mentionnées est avatout lié & un manque de données, ces dernieres
étant en cours d'obtention pour le dossidiA.M.M.
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EFFETS METABOLIQUES DES TRAITEMENTS
PAR LES ANTIPROTEASES

1 - Principaux effets indésirables rapportés

Des perturbations du métabolisme glucido-lipidiques ont eépportées sous
antiprotéases généralement dans les1® mois qui suivent’introduction du traitement
(13). Bien que la plupart desbservationsient été faites chez des patients recevant le
ritonavir ou l'indinavir, il est probable que ces effets secondaires $ésta la classe
médicamenteuse. Les observations sont nettement moins fréquentes lutilidation

du saquinavir, probablement dait de sa faible biodisponibilité.

1.1 - Anomalies clinigues

Il s’agit principalementd’anomalies déda répartition degyraisses du type lipodystrophie
avec augmentation de lmasse graisseuse au niveau ldddomen et du tronc aux
dépens desmembres et du visagé79-80). L'aspect le plus fréquent associe une
augmentation du panicule adipeux de la ceinture abdominale avec mincemedgses
inférieurs et réseaweineux devenant plus visible, creusement des joues donnant une
impression de vieillissementceéléréll peut s’accompagnefune "bosse deéison” (81).

Des hépatomégalies stéatosiques ont également été signaitsuble de répartition

des graisses’apparente a celui observé dans mdromesgénétiques d’insulino-
résistance extréme. Des perturbationsl'dppétit avec tendances compulsivesrs les
sucres ou les alimengrassont parfoisemarquées par les patients.

1.2 - Anomalies biologiques

Les anomalies biologiquegeuvent associer ou non le syndrome lipodystrophicua,

6 mois aprés l'introduction des antiprotéases. L’'augmentation de l'insulinémie et du
peptide C témoignentd’une insulino-résistance chronique. Ces perturbations peuvent
évoluer jusqu’au diabéte franayec perturbation de Iglycémie a jeun et post prandiale.
Les anomalies lipidigues sontaractérisées par une hypertriglycéridémie modérée
(<3g/l), par augmentation des VLDIsgtraduisantpar des phénotypes d’hyperlipidémie
mixte. Chezcertains patients, le taux de HOdholestérol peut étre d’autaptus abaissé
que la triglycéridémie est élevée. Des cas d’hypertriglycéridémessive avec un
triglycéridémie dépassant 100g/l ont été observés. Le risque de pancréatiteemigorks

mal évalué,semble faible etestreint aux situations d’hypertriglycéridémmeajeure. Les
conséquences kng terme des troublesétaboligues ne sont pas enca@nnues : au
delda du préjudice esthétiquel, n’est pas possible de quantifiede risque ajouté,
notamment en terme de pathologiasculaire.
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2 - Mécanismes impliqués

Les mécanismes favorisant ces troubles métaboliques sont encore hypothétiques. Des
hypertriglycéridémie ont été rapportées dedoisgtemps awcours del'infection par le

VIH et sontd’origine multifactorielle : augmentation de la production de cytokiGEBIF
alpha..) notamment aux stadesvancés de la maladie, perturbatiof@nctionnelles
hépatiques d’'origine multiple, effets secondaires des analogues nucléosidiques
(didanosine principalement), voirdeypertriglycéridémie constitutionnelle ou liée aux
habitudes alimentaires.

Certainesétudes ont retrouvées de telles anomalibez des patientsecevant des
traitements antirétroviraux ne comportant pHantiprotéase ce qui suggere que cette
classe de médicamentsest peut-étre pas seule en cause.

Bien que les antiprotéaseanti VIH n’aient démontré qu’'une tres faible activité
inhibitrice vis a vis de certaines protéases humaines (rénine, pepdyppthesed’'une
inhibition croisée sur desascades protéolytigues misasjeu dans la transmission des
messages cellulaires dénsuline est envisageable ; elle expliquerait la nature let
caractére retardé de Eymptomatologie clinique et biologique.

3 - Prise en charge des patients

Il seraitprématuré déormuler dessecommandationprécises pour la prise erharge des
patients. Quelques principggeuvent cependant étre rappelés :

3.1 - On avertira les patients diusque de modification de leumorphologie en
mentionnant’absence deetentissement fonctionnel. On les informera de la meilleure
capacité de leuorganisme a assimiler les aliments hautement energéti(glasides
rapides, graisses saturées) lorstpue étatinfectieux estbien contrélé.

3.2 - Lors des examens biologiquesrd@tineil est nécessaire de contrdler la glycémie
ajeun (et éventuellement post prandiale)chalestérolémie et la triglycéridémie.

3.3 - En cad’anomalie authentifiée, les mesures diététigdesrent étre ciblées sur les
sucregapides et les graissesituréeqtyperégime diabétique). Cemesures permettent
souvent deéduire le taux de triglycéridémie, malis normalisent rarement. Obtenin
taux de triglycéridémie inférieur a 4g/l pourrait étre acceptable, au mdarss un
premier temps.

3.4 - Laplace des médicaments hypoglycémiants et des hypolipidémestts définir
prudemment. Lorsqué régime nesuffit pas a contréler la glycémie geourra recourir

aux hypoglycémiants oraux (de préférenleemetformine) voire a’insuline. S'agissant

des hypolipidémiants, on dorhettre en garde contre ledfets secondairggotentiels

des fibrates et des statines (82), qui sont soumis a de fortes interactions
médicamenteuses avec deux risques majeaysolyse hépatique et/ou rhabdomyolyse
aigué. Si onjuge quand méme utilel’utiliser un hypolipidémiant (attitude noencore
étayée), onaurarecours en priorité aux fibrate§i on juge nécessaire d'utiliser une
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statine, la pravastatine semidkeplus indiquée enraison dela faible augmentation de

son taux sanguin en présence d’inhibiteupdetéase. Son utilisation nécessite cependant
une surveillanceapprochée.

L'intérét de changed’inhibiteur de protéaselans la perspective de réduile trouble
métaboliquen’a pas été prouvé a geur et semble improbable.
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PRIMO INFECTION

L’intérét potentield’un traitementprécoce (précédarsi possible la perte deimmunité T
auxiliaire spécifique duVIH) justifie la mise en place de Ipolitique de dépistage
précoce deprimo-infections (83-84).

1 - Primo-infection symptomatique

Le précédent rapportecommandait de mettre en routm traitement antirétroviral au
cours des primo-infections par le VIHsymptomatiques. Le traitement conseillé
actuellement est une association de deux IN'et IP. Cette recommandatiosansfaire
'unanimité, estsoutenue par unmajorité d’experts. Elle egtrincipalemenjustifiée par

la démonstratiord’'uneprogressiorplusrapide de I'infection par le VIH au découdsune
primo-infection symptomatiqueA ce jour,un seulessaithérapeutique randomisé contre
placebo a été conduit dans la primo-infection symptomatpgude VIH. Il a montré que
'administration dezidovudine (500 mg/jourpendant 6mois permettait de diminuer
significativementl’incidence des infections opportunistes mineures et de ralentir la
diminution des lymphocytes CD4(85). Les reésultats préliminaires des essais
thérapeutiques en cours (essais ouverts non compamtdtuant ['efficacité d’'une
associatiord’au moins trois antirétroviraux) montrent qabez presque tous les patients
ayant une bonne observance du traitement, la charge virale plasmatique devient
inférieure & 200 copies/m(86) enquelques semaines et fteste tant que léraitement

est poursuivi. Ceci constituen encouragement a poursuivre cette stratégie de traitement
puissant et précoce au cours de la primo-infection symptomatique. Cependant de
nombreuses guestions persistent :

1.1. Peut-onenvisagerd’éradiquer levirus grace aun traitement précoceintensif et
prolongé ? Onn’en a toujours pas ladémonstration dans les cagen traités etbien
suivis pendanplus dedeux ansDanscette perspective, oignoreégalement lemoyens
optimaux du traitement et les criteres sur lesquels fonder la décisiatiarrét
thérapeutique.

1.2. Si l'espoir d’éradication esillusoire, l'introduction trés précoce d'un traitement
antirétroviral puissant, pendanévolution clinique de la primo-infection, est-elle
supérieure a une introduction différédont I'indication pourrait alors étre prise,plus
classiguement, en fonction du plateau de la changeale plasmatique post-
séroconversion ?

1.3.Quelle est la place, au moment de la primo-infectidone immunothérapievisant
a renforcerl’efficacité de la réponsémmunitaire, notammentellulaire ?
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1.4. Enfin le risque de noabservance, trés sérieux dansoomtexte qui améne a traiter
les personnes "emrgence" avec une préparatiorparfois insuffisante,peut-il étre
minimisé ?

Ces nombreusemterrogations justifient que les traitements entrepris au cours de la
primo-infection par le VIH continuent de fait®bjet d’'une évaluationrigoureuse, dans

le cadred’essaisthérapeutiquesC'est dire I'intérét, dans cetype deprise en charge,
d’adresser Iglus vitepossible le patient dansn centrespécialisé.

2 - Autres situations

Dans leprécédentrapport,l avait été proposé que lpsimo-infections asymptomatiques
soient égalementraitéescomme les formes symptomatiquesn effet, méme si elles
n'en partagent pas le pronostiéservé,elles constituent une phase de diffusion virale
majeure. Cependant, les incertitudésoquéesci-dessus se posent égalemeatjec
encoreplusd’acuité.ll est doncsouhaitable que des essais cliniques sogpeoposésians
ces situations.

Lorsque le diagnostid’infection parle VIH estfait précocement, dans Ipsemieramois
aprés la contamination, c'est-a-dire a distance dda séroconversion maisavant
I'établissement dplateau de charge virale plasmatique post-séroconversiest encore
plus difficile de faire des recommandation.est donc également tré&®uhaitable que
des essais cliniques s#éveloppent pour ce type de patients a stade d’infection
"récente".
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PREVENTION DE LA TRANSMISSION
MATERNO-FOETALE ANTIVIRAUX ET
GROSSESSE - PROCREATION ET VIH

1 - Prévention de la transmission materno-foetale du VIH. Antirétroviraux et
grossesse.

Ce chapitre se limite a la prise en charge obstétricale latxamendes indications des
antirétroviraux.Le nombre de grossessesenées derme par des femmasfectées par

le VIH est rest§usqu’ici stable, dd’ordre de 600 par an en France mais a augmenté de
30% au cours des derniers mois ; 40% des femmes enceintes sont originaires de pays
d’endémie ; 30%des femmes enceintesontinuent a découvrir leur séropositivité a
'occasion de la grossesse. Le traitempndventif par 'AZT est réellement prescrit a

949% des femmesenceintes séropositives, en tout cas en métropole. L'Enquéte Périnatale
Francaise (EPF) coordonnée pafl’ANRS regroupechaqueannée 60% environ des
grossesses VIH+ eRrance (87) .

1.1 - Diversité des situations

La transmission materno-foetal@ MF) du VIH est aujourd’hui laprincipale cause de
contamination dd’enfant. Le risque de TMF est corrélé & l'importance diéficit
immunitaire et a la charge virale de faére, maisil n’existe pas devaleur seuil au-
dessous de laquelle esque serait inexistan{88) L’application de la prévention par la
zidovudine et la suppression dallaitement maternel ontonsidérablement réduit le
risque, mais on ngeutjamais garantir a lanére quel’enfant ne sera pagontaminé.
Peut-onespérerannuler le risque, telle esa question qui reste posée.

Un tout autreprobléme est celui defemmes traitées par les antirétroviraux qui
deviennent enceintes ou, ce qui est procbelui des femmeshez lesquelles on
découvre en mémeéemps une grossesse et uinelication de traiter lafemme par les
antirétroviraux. Ces situations difficles sont en nombre croissantaase de
I'élargissement des indications des multithérapies puissantes.

En 1998, sous traitemergréventif, le taux de TMF seitue autour de 5%, voire en
dessous. Ainsplus de 95% deenfants nés dmeres séropositivesont des enfants non-
infectés mais exposés aaxntivirauxdurant la grossesse. Les conséquencEmgterme
de cette exposition aux antiviraux durantpé@riode embryonnaire et/ou foetale sent
pas connues ; le fait que ledonnées de toxicité a couterme soient rassurantes
n'éliminent pas la possibilité des risquedang terme.
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Ainsi la prescription des antiviraux duratd grossesse est particulierement difficile et
la prise encharge de la femmenceinte infectée pde VIH nécessite une collaboration
étroite entre lespécialiste du VIH qui suivait cette femme avant sa grossesse, son
obstétricien, et ldemmeelle-méme.ll parait également important que la femme ait la
possibilité de discuter avaan pédiatre spécialisdans laprise en charge ddsfections

par le VIH del'enfant.

1.2 - Mesuresobstétricales de prévention de la transmission mére-enfant

Il est désormaistabli que laplupart des cas de transmission surviennenfiende
grossesse et autour de femissance.ll est donc essentiel d’assured’une part la

prophylaxieantirétrovirale au troisieme trimestre et amoment de I'accouchement, et
d’autre part laprévention des facteurs désqueobstétricaux.

Au cours de la grossessd, convient d'éviter autant que possible |l@sanoeuvres
pouvant entrainer deéchangessanguins materno-foetautelles que les versions par

manoeuvres externes, et les gestes invasifs (amniocentéses et ponctions
trophoblastiques.).

Le suivi obstétricaldoit s’efforcer de prévenir dgwincipaux facteurs de risque connus :
infection cervicovaginale ou MST, accouchemenématuré, et rupture prématurée des
membranesEn présence de cdacteurs deisque, les indications d’antibiothérapie sont
larges. En cas de rupture prématurée des membrdnest recommandé de procéder

rapidement a I'accouchement, au bespar césarienne (89).

Plusieursétudes récentes, dont une effectugens le cadre de I'Enquéte Périnatale
Francaise, montrent qu'uneésarienne programmeée, avdatit début de travail et a
membranes intactestéduit le risque de TMF (90,91,92), en association avec la
prophylaxie parAZT. A linverse,la césarienne en cours de travail oureembranes
rompues ne semble pas apporter pitetection par rapport a I'accouchement panie
vaginale. Il est donc possible d’envisager avec la femme I'optdane césarienne
programmée a la 39éns=maine dans latratégie de préventiod.outefois, le choix du
mode d’accouchement doienir compte durapport entre le bénéfice potentiel pour
'enfant et le risque de I'interventiopour la femme. Ces risques maternels se situent
au décours de la césarienne, maissien casde grossesse ultérieure, en particulier s'il
s’'agit d’'une femme africaine susceptible dourner dans son pays d'origine. D’autre
part,il n'est pas certain que la césarienne apportdémefice supplémentairehez les
femmesrecevant une association antirétrovirgllis pussante aplan virologique que
I'AZT en monothérapie : le rapport bénéfice/risque de la césarienne pourrait étre moins
favorable qu’'en cas denonothérapie paAZT.

Quel que soit le model’accouchement, ejuel que soit le traitement antirétroviral de
la mere, la perfusiord’AZT pendant le travaisembleétre uncomposant important de

la prévention, a fortiorisi la femme est vue en urgence uniguement au moment de
I'accouchement.
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L’allaitement au seiraugmentant lgisque de transmissionl, est formellement contre-
indiqué, quel que soit leraitement dela mere.

1.3 -Prévention de la transmission materno-foetale chezfamane nenécessitant pas
un traitement pour elle-méme selon les indications actuelles

Si la femme a plus de 500 lymphocyt&D4/mm3 et moins de 10 000 copiear mli
d’ARN-VIH en début de grossesse, pautconsidérer que le traitement antirétroviral ne
s'impose pas immédiatemermthezelle.

(a) L'administrationd’AZT a partir du2eme trimestre de grossesse seltmprotocole
ACTG 076-ANRS 024 est larophylaxie de référence car ellefat la preuve de son
efficacité et de son innocuit&nt pour la mére que pour I'enfant du moins a court et a
moyen terme (93).L'efficacité de ce traitement préventif conjugué labsence
d’allaitement maternel a été confirmée dans la cohorte mére-enfant en France puisque,
sur la période1994-1995, le taux d&ansmission est passé de %lchez les femmes

non traitées & % chez les femmegtaitées. Pacontre, onignoretoujours quelleestla
période de traitement Iglus efficace(fin de grossesse, accouchement, premieres
semaines de la vie doouveau-né), &fil existeunrisque dong termepour lesenfants

non infectésayantrecu del’AZT pendantla grossesse (94,95,96).

(b) Par rapporta la monothérapie par 'AZT, de nombreusefquipes médicales
considérent, qu'une bithérapie, d’effet antirétroviral plus puissant, seraipréférable.
Neéanmoins, les incertitudes demeurent &urtolérance des différentes combinaisons
d’anti-reverse transcriptase chezere, le foetus de nouveau-né. De plus, selAZT

a fait la preuve d’uneefficacité dans la prévention de la TMF, les autres molécules
n'ayant pas encore étestées.

L'association AZT + 3TC est celle pour laquelle on a accumul@lles dedonnées de
tolérance tantthez la femme enceinte que chkznouveau-né. L'étude d’observation
(ANRS 075) qui associe le 3TC BAZT a partir de la 32émeemaine a&commencé en
France en 1997. Plus de 350 couptesres-enfants ont été inclus ajeer dansle cadre

de cet essai, dont les résultats devrai@mnéconnusen 1998. Les premiéres données de
tolérance ne montrent pas de toxicité majeusm@drt etamoyen terme. Cependant, rien

ne permetd’affirmer que cette bithérapipar AZT+3TC est la plus appropriée a fais

pour la prévention de la TMF et dans la perspectitene prise encharge thérapeutique
along terme de lanére compte-tenu des problémes de résistance qui peuvent apparaitre,
y compris lorsd’un traitementcourt avec ces deux molécules.

Ainsi on setrouve devant une situation paradoxale ou paut étre amené prescrire
AZT + 3TC dans le cadre de lprévention de la TMHpour des raisons d’absence de
toxicité majeure) alorsméme que cette association est déconseillée en bithérapie
exclusive dans le cadre des recommandatigérsérales sur la prescription dastiviraux

(en raison de I'apparition rapidé’unemutation génotypique acodon 184 pouvardtre
associée a une résistance phénotypiquSEa).
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Plusieursessais américains sont en copmir évaluera tolérance d’autredbithérapies

(d4T + 3TC, d4T +ddlI, d4T +IP). En France,un essaicollaboratif avec leACTG
(ACTG 316) se proposal’évaluer la tolérance et I'efficacité de la névirapine en dose
unique (contre placebo) au moment de I'accouchement quels que soient les antiviraux
recus durant la grossesse. @ssaidébutera en juillet 1998.

(c) Aprés l'accouchement, lpoursuite du traitement antirétrovirahez lamere ne fait
pasl'objet d'un consensusA l'arrét du traitement pat’AZT, la charge virale remonte
mais nes'élevepas au dessus du niveauéthérapeutique (97)L parait donc logique
de prendre des décisions individuelles, apres discussiaac la femme, et en se fondant
sur les critéregliniques, virologiques et immunologiques, dans les a@m@s quisuivent
I'accouchement, selon les recommandatigésérales.

1.4 - Conduite a tenir_guant existe une indication de traitement antirétroviral en début
de grossessehez la_mére Deux questions se posent : quamdmmencer et quels
médicaments peut-on utiliser ?

(a) Données et incertitudes actuelles

On doit souligner lesdifficultés liées au manque de connaissances de la
pharmacocinétique et de la tolérance des antirétroviraux pendant la grosae$geur
'AZT etle 3TC. En l'absencede ces donnéedge choix des antirétrovirauxdoit étre
individualisé, discuté avec la patieném fonction des études cliniquest pré-cliniques
de chaquamnolécule antirétrovirale:

- Aucun des IN,endehors de la ddC, n'montré d’effet tératogéne. Papbntre,tous les

IN, en dehors de la ddl, comportenin risque de toxicité foetale dans les études
animales.Tous les IN traversent le placentghez les primates. Lors des grossesses
survenues alors que Imére recevait des IN| n'a pas été décrit denalformations ou

de phénoménedoxiques acourt terme chez leenfants, mais les donnéesnt peu
nombreuses.

- La névirapine esbien tolérée aprés undose uniquechez la femme enceinte, au
moment du travailMais compte tenu d’anomaliegculaires etcérébrales observéeshez
le chimpanzé traité par efavirenz, il est recommandé de ne pas presiesréNN au
long cours pendant la grossesse.

- S'agissant des antiprotéaséden que des études soieattuellementen cours,il n'y

a aujourd’huiaucunedonnée disponible concerndeur tolérance et leuposologie au

cours de lagrossesseChez la sourislindinavir et le ritonavir traversent le placentd.

existe un certain nombre d’inquiétudes théoriques quant a I'utilisation de l'indinavir

fin de grossesse, car ce meédicament entraine certains effets indésirables (ictére,
hyperbilirubinémie, et calculgénaux) qui pourraient étre problématiquetiez le
nouveau-négs'il existeun passage trans-placentaire sttle médicament est administré

peu de temps avantaccouchement. Les interactions potentiellestre le cytochrome

p450 et le ritonavir sur des cellules hépatiques foetalesmatures soulévenaussiun

certain nombre d’inquiétudes théoriqueQuelques dizaines de cas de grossesses
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survenues sous inhibiteurs geotéase sont actuellement recensés : a court teaowin
effet tératogéne ou toxique graw& été décrit a cgour chezl'enfant.

(b) Les deux situations @&onsidérer

- Si le déficit immunitaire estmodéré, on peut différer leraitement audela de la
l4émesemaine de gestation voire attendaefin du 2émetrimestre pourlimiter au
maximum le risquéératogene. On peut début@lorsle traitement en associant d’emblée
2IN et un IP. Les combinaisond'IN dont on a leplus d’expérience dans cette situation
sont: AZT + 3TC ou AZT + ddl ou d4T 8TC. Le choix de l'inhibiteur deprotéase
est particulierement difficilell rejoint les recommandations générales données pour le
traitement de premiére intention. Odévitera le ritonavircompte-tenu de sesffets
secondairespotentiels. L’association de3 IN est également envisageable. La
combinaison AZT + ddl + 3TC et ddId4T, 3TC sont les seules pour lesquelles on
possede, emlehors dela grossesse, une expérience d’aillelinitée. Le traitement par
deux IN sans IP estnvisageable, mais ose retrouve alorsdans la méme situation
paradoxaledécrite ci-dessus (81.3)

- Si le déficit immunitaire estavancé avec uneharge viraleélevée, on ne peut ni
attendreni prescrireun traitement qui serait non optimglour lamere. Unetrithérapie
comportant2 IN + IP doit étre débutéalesle début du 2émerimestre.

1.5 - Conduite d&enir quand une grossesse survient chez une patiidetraitée

Cette situation va devenir de plus eplus fréquente. On sdrouve alorsdevant une
femme en toudébut de grossesse qui a pdssantiviraux durant les premiers jours de
la conception correspondant probablement a umé&riode critique de toxicité
médicamenteuse pour le foetdls.n’existe pasde consensus au niveau des experts sur
la conduite a tenirNéanmoins,trois situations schématiques peuvédiite envisagées :

(a) Le traitement que recevaitdéja lafemme avant laggrossesse est virologiquement
efficace (charge virale <600 copies/ml de plasma)

Le traitementpeut étrepoursuivi : soit bithérapie, soit trithérapi€IN + IP). Il parait
en effet peu logique dk modifier alorsqu’il est efficace et que les premiejsurs de
la conception ondéja eu lieualors qu'il était appliqué.

(b) Le traitement que recevaiéja lafemme avant la grossesse est incompletement
efficace au plan virologique (chargeirale< 5000 copies/mte plasma).

Si la femmerecevait une bithérapie (2 IN) sans inhibiteur de protédsest logique de
modifier le traitementcette modification pouvant avoir lieu au cours du deuxiérnge
du troisieme trimestre.

Si la femmerecevait déja une trithérapie, on pegpmpte-tenu de la grossesse, se

contenter de ceésultat s'il eststable, et ne s’accompagne pas ddéficit immunitaire
marqué,sousréserve d’'un contrble régulier de tharge virale.
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(c) Le traitement que recevadéja lafemme(avant la grossesse) est virologiquement
inefficace avec uméficit en lymphocytes CD4 prononce.

Le traitement doit alor€tre modifié selon lesecommandations générales. @oit
cependant tenir compte de la situatiparticuliere que représente la grossesse sur deux
points :il ne faut pastre trop strict sur la notion d’échegrologique ; on peut attendre

le 2éme trimestreyoir le début du 3emérimestre pour modifier le traitement dacon

a réduire le risque de toxicité foetale et a obtdaimaximum d’efficacité virologique

au moment dd’accouchement.

La difficulté de prescription des antiviraux dans les situations décrites ci-dessus ne
pourraétre levée que par une amélioration des connaissadt®s)importance de la
déclaration des effets indésirablesl’etilité d’une participation aux cohortest/ou aux
essais thérapeutiques.

1.6 - Surveillance desnfants exposéaux antirétroviraux pendant la gestation

La bonne tolérance foetale eéonatale de 'AZT estonnue depuifessaiACTG 076 -
ANRS 024, mémesi des anémies modérées sdrdéquentes chez le nouveau-né. Des
données de tolérance existent maintenant pour le 3TC, mais concexwuasivement
les traitements atroisieme trimestre déa grossesse et chez le nouveau-ne.

En revanche, les donnéediniquespérinatales sont pemombreuses a ce joyour tous

les autres antirétroviraux, nucléosidastiprotéases et inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase invers®ans lesexpériences animaleseule la ddC anontré desffets
tératogenes, a des concentratioglgvées. Cependant,il existe un risque d’effets
secondaires chele foetus avedous lesantirétroviraux,y comprisau-dela dupremier
trimestre. La plupart traversent le placenta, et qudisents dans Isangfoetal et le
liguide amniotique. L'exposition lors du développemesibryonnaire efoetal peut
potentiellement entrainer dedfets plussévéres quehez I'enfant ou I'adultepour les
nucléosides par I'interaction avec 'ADN génomique, petur lesantiprotéases par
I'interaction avec lesysteme du cytochrome p450. Wbservatoire des grossesses avec
exposition antirétrovirale est assuré démsadre de 'Enquéte Périnatale Francaise de
'ANRS. Par ailleurs, tout effeindésirable grave ou inattendipit étre signalé au
Centre de Pharmacovigilance.

Il existe par ailleurs unpréoccupation quant au risque demplications a long terme
chez les enfantexposés aux antirétroviraur utero. Une expériencanimale montrant
une augmentation deréquence des tumeurs aprés expositiam utero reste
d’interprétation discutée. Une cohorte d’enfants issubadsai ANRS 076 - ANRS 024
est suivie ave@ a3 ans de reculsansqu’aucun effet indésirable ait été observé.
n'existe pour l'instant aucune cohorte dwiivi postnatal desenfantsexposés aux
antirétroviraux autres qu€éAZT. Ainsi, un dispositif général deurveillance along
terme continue d’'étre préconisé,commeil I'a été depuis 1995-199@). Le ministére
chargé de la santé a institudans cet espritun registre defemmesayantrecu un
traitement antirétrovirabendant la grossesse (CirculaipH/DGS n°42 du 27/10/95).
Cette enquéte a été jusqu’iatoordonnée par ldirection des Hopitaux avec une
exhaustivité qui cependant esbin d'étre compléte. La trace de délivrance des
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antirétroviraux doit étre conservée dans les pharmacies hospitalieres indéfiniment pour
permettre a I'avenir d’examineun éventuel effet retardé dans ¢adre d’une enquéte
cas-témoins. Il est donc nécessaire queus les traitements antirétroviraux chez une
femme enceinte soiesignalés da pharmacie hospitaliere, qu$lagisse d’'ungremiere
prescription oubien de la survenued’'une grossessehez une femme antérieurement
traitée.

2 - Procréation et VIH

L’évolution desconnaissances scientifiques sur le Sida et la biologie du aftdi que
les progrés des traitementsujourd’hui proposésmodifient la perception sociale de
l'infection. lls peuvent expliquer leefus croissantd’'une stérilité imposée et vécue
comme unediscrimination sociale et médicalgour lescouples victimes du VIH98).

L’adoption a étépeu sollicitéejusqu’a présent par lesouplesséro-différents en raison
de la lourdeur de lalémarche (enquétes, entretiens et test),rdpies de divulgation
de la séropositivité et des délaikattenteconsidérables. Le délai edtautantplus long
gue les services déaction sanitaireet sociale se montrent réticents a confier enfant

a un coupledont I'un ou les deux parentsst a haut risque de développer uneladie
grave. Soucieux dprotégerl’enfant, ces services hésitent a prendre le risque déalwe
vivre un second épisode traumatisant. Cegaintes deviennent progressivement
excessives au fuet a mesure que’allongel’espérancale vie des personnes vivaavec

le VIH et que s’améliore leur qualité de vi{e99).

L’annonce ou la reprise de projets parentaux place la médeditre lesouci de prévenir
ce qui ne peut étrencore définitivemenguéri et celui deespecter le choix du couple
dans une confiancéclairée et partagéeDans ce contexte, informer le couple des
différentessolutionspossibles, déeur risque ddransmission viraleévalué au cas par
cas en fonction de la situation médicale et psychologique de chasuum devoir qui
releve d’équipesompétentes et reconnupar les autorités de santé.

Il revient & ces équiped’amenerles couples Jrivilégier latechnique de procréation
semblant la moinsisquée dans le cadBune authentiquaide médicale a la procréation
(AMP). Cette AMP sepose dans des termes distincts selon que les couplesssoot
diffférents, quel’homme soit séropositif ou que ce soit lBmme, ou que les deux
partenaires soient atteints par\éH.

2.1 - Les coupleséro-différents od’homme estséropositif

a) L’inséminationartificielle avec donneur (IAD)d’abord développée en réponse a des
stérilités masculines, a été proposée aux couples séro-différents1€86 (100). De
nature a satisfaire les couplesivilégiant les conditions de sécurité maximal&siD
réalisée par des équipeuiltidisciplinaires autorisées, autour d@ECOS (Centrel’étude

et de conservation des oeufs et du sperme humains)re&stomplexe et pres de la
moitié descouples demandeurs ne sont pasenus.
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b) Le désir d’enfant est en régle élabgréogressivemenpar les couples atteintpar le
VIH. Ce désir est chargéd’une forte valeur symboliqu@our chacun desnembres du
couple et lepere souhaite souvenétre le pérebiologique de I'enfant anaitre.

Pourrépondre a cette demande pleis en plugpressantejl a été proposé de cautionner
la conception naturelle avec rapports nprotégés aumoment del’'ovulation, cette
derniere étant monitorée biologiguement et échographiquen{éftl). Une telle
démarchen’est pas sansisque ets'oppose conceptuellement aux recommandations
générales de prévention. Réalisée avec beaucoyputkence pendant plusieuasnées,
dans un encadrememhédical etpsychologique de trés haute qualité, elle a permis la
réalisation denombreuxprojets de couples. Maigctuellement, la prise de risque que
comportent des rapports ngrotégés méme rarasest plus acceptable ategard des
techniques de monitorage biologique plar mesure de la charge virale sanguine et
spermatique.

c) L’insémination artificielle intra-utérine de spermatozoides traités et controlés de
’homme séropositif est désormais possible puisque les méthatlemlement des
spermatozoides et les contrhMasologiquessont deplus en plus performants (102). Ces
méthodes n’autorisent pas denclure aun risque nulmais elles réduisent dacon trés
significative lerisque encouru lors de rapports non protégés en pémvdéatoire.

La conception naturelle avec rapports ngmotégés etla méthode plus récente
d’'inséminationartificielle intra-utérine avec spermatozoides traités souleventsénie
de questions éthiques et juridiques qui ont été analysées papfort commun du
Conseil National du sida et d@€omité Consultatif Nationald’Ethique. Cesdeux
instances ont constatgu’il fallait privilégier la technique de procréation semblant la
moinsrisquée c’est-a-dire, dafigtat actueldesconnaissances$inséminationartificielle
avec spermetraité. Elles ont souligné la nécessité d’encourager et stmitenir les
recherches dans ce domaine. Elles pnécisé les modalités daonsentement et des
couples.Leurs recommandationgendues publiques le 1février 1998, figurent en
Annexe 4.

2.2 - Les coupleséro-différents oda femme estséropositive

Il n’existe pas de risque de contamination du conjashta fécondation esbbtenuepar
insémination (en général réalisée domicile par le couple aprésexplications du
gynécologue). Le probleme est celui dda transmission materno-foetale dans des
conditions identiques a ce qui a é&posé au chapitre "Antirétroviraux et grossesse".
Un probleme déontologiquelus délicat est posé par lasituation des coupleséro-
différents ou lafemme séropositiveprésente une stérilitéprimaire ou secondaire
éventuellement curable. Certains praticiens sont réticeimseavenir chirurgicalement
pour permettre une grossesdent lesrisques résiduelpour I'enfant sont encore de 5%
environ. D’autres estiment que lalécision revient awouple, une fois celui-informé le
plus exactement possible des connaissances médicales diemom
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2.3 - Lescouples ou lesleux partenaires sont séropositifs pour le VIH

Le probleme de latransmission materno-fotagtle méme que précédemmerit. existe
des incertitudes persistantes sur le risque possible de recontamination récipraue
des souches ayant acquis uésistance aux antrirétroviraul. est bon que le médecin
en informe les couples.
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DIAGNOSTIC DE LINFECTION PAR VIH ET
STRATEGIES D'UTILISATION DES
ANTIRETROVIRAUX CHEZ L'ENFANT

1 - Diagnostic de l'infection chez I'enfant

Les circonstances de diagnostic kefection par le VIH chez I'enfant fontappel a
différentes techniques qui doiver@tre mises en oeuvre en fonction deontexte
thérapeutique et de I'age de I'enfafit03).

1.1 - Diagnostic del’infection par le VIH chez I'enfant, en I'absence dd&raitement
préventif

En I'absence ddraitement préventif, le risqud’infection del'enfant est de 15 a 20%;

un tiers des enfants soitfectésin utero alorsquedeux tiers le sont a laaissance. Les
premieressemaines de vieorrespondent a urghase dgrimo-infection et le diagnostic
est facilemenposé par la mise en évidence duus parculture cellulaire et/ou PCR-
ADN VIH et par dosage de 'ARN-VIH plasmatique. Le choix deshniques &éaliser

est fait par le laboratoire de virologie suivant les techniques disponiblésxpérience
dans le domaine. Les enfanitdectésin utero ont des résultatpositifs dés la naissance,
alors que les enfaniafectésintra-partum ont des résultats négatifs a la naissance, puis
positifs sur les préléevementdtérieurs. |l n’existe pas a ce jour dechniqgue dPCR-
ADN VIH commercialisée capable de détecter I'ensemble dess-types viraux du
groupe M et les virus dgroupe O connus. La majorité des laboratoires utilisent des
technigues non commerciales optimisées pour permettre I'amplificationrdaximum

de génotypes viraux. La procédure diagnostigmeose donc urprélevement sanguin
dans les premierpurs de vie (2 & ml sur citrate oUEDTA) avec prescription de
culture virale VIH et/ouPCR-ADN VIH, associée éventuellemnt anecherchal’ ARN-

VIH plasmatique puis lesmémes examens lZdge d’un mois et de trois mois.

Tout résultatpositif nécessited’étre confirmé sur un deuxiéme échantillon paafifirmer
une infection par le VHI. Pour considérer un enfaninme noninfecté,il est nécessaire
d’avoir deux prélévements totalement négatifgglevés emehors de la premiere saine
de vie.L’enfant est suivijusqu'a disparition deganticorps maternels vers 15-18 mois.

1.2 - Diagnostic chez lenouveau-né de mere séropositiayantrecu untraitement
antirétroviral préventif

Ce sont les circonstances de diagnostic actuellemenpliesfréquentes. L'utilisation
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d’antirétroviraux, surtout en associationpeut géner la détection ddrus parinhibition

de la réplication virale. Defait, durant la période de traitement dd’enfant
(habituellement 6 semaines), seulalktection paPCR-ADN VIH des cellulesnfectées

est éventuellement positivehez lesnouveau-nés atteints. Par contre, desrét du
traitement préventif, la réplicationirale reprend et devierdécelable par cultureirale

ou par PCR-ADN VIH lymphocytairesmais aussi parrecherche del’ARN-VIH
plasmatique owventuellement par recherche d’antigene p24 dans le plasma. En cas de
doute diagnostique durant [@ériode de traitement préventif, le maintien du traitement
pendant lapériode habituelle de six sexmesreste indiqué et les recherchesnt
répétéegquelques jourgapres l'arrét thérapeutique poobtenir degésultats positifaets.

Un bilan clinique et biologique permeénsuite une éventuelle décision de méxris
traitement antirétroviral. La procédure diagnostique comporte donc dans cette situation
les étapessuivantes :

- un prélevement pendant la premiere semaine de vie puisraois pour recherche du
virus, enpriorité parPCR-ADN VIH, et par culturesi la quantité desang lepermet. En
cas de positivité, 'ARN-VIHplasmatique esguantifie.

- quinze jours &rois semainespreslarrét du traitement préventifpuis un moisplus
tard, lesmémes examens sorgpétés.

Tout résultat positif doit étre confirmésansdélai sur un deuxieme échantillopour
poser un diagnostidéfinitif d’infection. A l'inverse, il est nécessair@’avoir au moins
deux résultats négatifs sur des échantillons prélevésdehors de la période de
traitement dd’enfant pour considérerun enfant comme noiinfecté. L’enfant est suivi
jusqu’a disparition des anticorps matemels véss18 mois.

1.3 - Diagnostic dd'infection de I'enfant aprésl’age de 18 mois

La présence d’anticorpdorigine matemellalécelablechezl’enfantjusqu’al'age de 15-

18 moisempéchetoute démarche diagnostique sérologique jusqu’a age. Au dela de
'age de 18 mois, le diagnostic dait de la méme fagon quehezl'adulte en utilisant les
techniquessérologiques(ELISA et Western-Blot VIH). Les techniques de recherche
directe du virus ne sont pasécessaires et la sérologie est suffisante pour poser le
diagnostiad’infection. L’étude de la sérologie VIH:hez lamére est indispensable, et une
sérologie positive sera confirmée sum deuxieme échantillon.

2 - Poursuite chez I'enfant du traitement préventif de la transmission
Désinfection de Ipeau et des muqueuses

A la naissance, la plupart des centres proposenbain del’enfant dansun produit
virucide peu irritant tel que la chlorhexidinmais son intérétn’est pasdémontré.

L’aspiration gastrique - ou du virugeut étre isolé pendarguelques heureaprés la
naissance chez des enfants riafectés - doit étre le moingsaumatique possible.
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Traitement antirétroviral

L’essai initial de prévention par Ididovudine (essaiACTG076-ANRS024) comportait
une phase post-natale de traitementrowveau-né arbitrairemeriixée a 6semaines.
Bien que lerble préventif de cette phase post-natale du traitementimgossible a
apprécier par rapport eelui desphases pré et per-natales, le traitement post-natal est
devenu uneegle en pratique quotidienne,gompris lorsque lanére n'a pas recu de
traitement préventif ou n’en esecu qu’unepartie. Letraitement esdébuté leplus tét
possible, dans les heures qui suiventniissance a la dose de 2mg/kg toutes les 6
heures. La tolérance du traitement est correctBexxeption d’'une baisse modérée de
’lhémoglobine rapidemenéversible a I'arrét du traitement. Un contrdle des parametres
hématologiques est réalisé aux mémes échéances aglies de la procédure
diagnostique. En cas dmaissetrop importante de I'hémoglobine pouvant justifier a
terme une transfusion, le traitement psématurémeninterrompu. Un contrdle du taux
sérique de zidovudinpeut étre utile en cas de prématur{timinution de la clairance).

La voieintraveineuse peut étre utiliséele nouveau-né est dans I'incapacité de prendre
la forme orale.

L'adjonction de lamivudine (2 mg/kg toutes les 12h) s’est progressiveménéralisée

a l'occasion du protocole ANRS 075 sans quiefficacité d’'une telle bithérapie soit
encore démontrée. La toléransemble peuifférente de celle observée en monothérapie
par la zidovudine. Lesdonnées de tolérance et la pharmacocinétique al#ses
moléculeschez le nouveau-né, surtout destiprotéases, nsont pas suffisantepour
permettre leur prescription a titqgréventif en dehors d’un protocole de recherche.

3 - Traitement antirétroviral de I'enfant infecté par le VIH

Les grandes convergences cliniquesbatlogiques de l'infection par le VIH aux
différents ages de la vie justifient I'extrapolatiGansdélai al’enfant desacquis et des
incertitudes de la thérapeutique antirétroviratdisé chezl’adulte. Quelquespécificités
susceptibles de nuanceette position de principdoivent toutefoisétre rappelées.

3.1 - Profil évolutif et marqueurprédictifs

La maladie de I'enfant est dite d’évolutidibimodale" car 10 a 15% demnfantsinfectés
développent unéorme évolutive précoce et séverdors que les autres enfants aum
potentiel évolutif peu différent de celui de I'adulterecun risque cumulatif deSIDA

de l'ordre de 3% par an en l'absence de traitement (104). Corohez I'adulte,
I’évaluation pronostique edbasée sur lanesure du taux de lymphocytes CD4 circulants
et de la charge virale. Chez I'enfant, taux de lymphocytes CD4 est généralement
exprimé en pourcentage du nombtetal de lymphocytes, a cause des variations
physiologiques du nombre delymphocytes avec I'age (hyperlymphocytose
progressivement décroissante de 0 a 6 ans). Les seuils de déficits immunitaires exprimés
en pourcentage sominsi les mémesuel que soit 'age dd’enfant alors qu’ils varient
de faconimportante lorsqu’ils sonéxprimésennombre absol105, 106)(Annexe 5).
Chezl'enfant de plus de 2-3 ans, lmorbidité infectieusepportuniste est directement
dépendante, commehez I'adulte, dudegré de lymphopénie CD4. La relation est moins
nettechez le nourrisson, surtout avahan, car des infections opportunistes peuvétng
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observées malgré un pourcentage de lymphocytes CD4 supérieur a 10-15%.

Si la chargevirale est a I'évidenceun marqueur tres prédictif de I'évolution de la
maladie, indépendant et complémentaire du taux de lymphocy@d34, I'analyse
statistique decette valeur prédictive a moyen ou long terme sur l'incidence de la
morbidité et de la mortalité est encofeagmentaire et n’atteint pas farécision et la
cohérence des études menddmzl'adulte. Des deux seules étudessponibles (107,
108) et des expériences non encprebliées,il apparait ce qusuit :

a) Le pic de réplication aprés infection du nouveau-né atteint en quetgmaines des
valeurs parfoigres élevées (10’ copies d’ARNVIH/mI de plasma) et ladécroissance
est nettemenplus lente quehezl'adulte. Les enfants atteints d’'urferme précoce et
sévere ont emoyenne des charges virales pklevées dans les premiersemaines et
mois de vie mais la grande dispersion des valearsl I'analyse individuelle difficile
et seul les résultatgirologiques de la naissance (isolement dwus et quantification
possible avant J7) soméellement prédictifgl’'une telleévolution (109). A I'inverse, des
valeurs élevéesdans les deux premiéremnnées de vie nsont pas nécessairement
synonymegdd’évolution rapidement défavorable.

b) Sans traitement, la négativation de la charge virale, mesurée par quantification de
I’ARN plasmatique estrare et ne concerne pgdus de 10% degnfants, méme en
considérant deseuilsaussi élevés qua00-500 copies d’ARN/mI de plasma.

Ces valeurs de charge viralglobalement plusglevées quehezl'adulte, contrastent
pourtant avec unenorbidité et une mortalitroches de celles de I'adult@gnéme en
incluant les enfants atteints d’'une fornpgécoce et séveravec encéphalopathie).
D’autres analyses de la valeprédictive de la charge virale ainsi que la définition
d’autres déterminants d@volution de I'infection (génétique de I’héteotamment) sont
indispensables.

3.2 - Molécules antivirales (tableau 1) et premig¥sultats des trithérapiehez |I'enfant

Tous lesanalogues nucléosidique®nt désormais disponiblesus formebuvable plus

ou moinsadaptée a I'enfant. Parmi les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse, seule la névirapine est actuellement disponibt®mus formebuvable. Les
molécules deype antiprotéases sont enconeal adaptées #usage pédiatrique méme
guand une forme buvable est disponible (ritonavir, nelfinavir). En outrejdesées de
pharmacocinétique et de tolérance a long terme restent encore fragmentaires,
inexistantes chez le nouveau-né. Par ailleursliggponibilité administrative (tableau 1)

des molécules pour I'enfant devieah probléme lorsqu’une procédudcATU " mixte "
adulte-enfant est transformée en AMM, celle-ci n’inclut pas d’emblée I'enfant. La
mise en placeprécoce d’études de tolérance et de pharmacocinétique pédiatrique en
méme temps que des efforts sur raise au point ddormesgaléniques adaptéesont
impératifs.

Les premieres données de multithérapie avec antiproté&dmses!’enfant en Europe et
aux USA sont convergentes et montramt fort taux " d’échecvirologique ". Dans
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I'observatoire francais qui compfdus de 200 observationseulun enfant sur deux a
une charge viralénférieure a 10 00@opiesaprestrois mois deraitement et un sur dix
a une charge viralénférieure a 200 copies. La compilation des différentes étintasl-
Américainesdisponibles (110) donne degsultatssimilaires. Les causes de oéthec
relatif peuventétre multiples : difficulté de prise du traitement, moindre biodisponibilité
des antiprotéases, cinétique de réplication virale différente. Méinhes problemes de
compliance sont 8évidence najeurs einécessitent ungrande attention et laise en
place d’aide et d’évaluation spécifiques, les autygmthéses méritent d’étre rapidement
explorées. Les conséquences de la persistance de la réplicationsdted@ntiprotéases
restent a évaluer. Des résultadinico-immuno-virologiques dissociés avec une
amélioration clinigue et immunitairenalgré la persistance d’uneharge virale non
modifiée (ou abaissée de factmansitoire) sont parfois observés chez I'enfapimme
chez l'adulte, mais doivenétre mis en perspectivavec le risque d’acquisition de
mutantsrésistants, probléme potentiglajeur dans cette situation.

Il est possible, mais non encodémontré, que les traitements lglsisrécents, chez des
enfants a un stade moirasancé, avec des molécules mieux acceptées par I'enfant et
dans des combinaisomusjudicieuses,présententun taux d’échecvirologique moins
élevé. Lapoursuite de la collecte dinformation Béchelon nationalpermettra de
répondre.

Pour I'ensemble de ces situatiorst quel que soit I'age de I'enfant, lechoix des
molécules obéit aux mémes regles que celles défpues I'adulte entenant compte des
formulations pédiatriques d’antiprotéases disponibles. La complexité croissante des
traitements, le risque pout'enfant d’'un traitement mal conduit, le faiblevombre
d’enfants concernést I'absolue nécessité d'une évaluation permanente de I'impact
clinico-biologique et de la toxicité imposentine coordination entre centrespécialisé,
pédiatre généralisteet lesdifférents relaislocaux.

3.3 -Indication du traitement antirétrovira&n dehors de la période néonatale

a) Enfants nortraités au préalable

Enfants symptomatique&Jn consensus s’établit pour proposer une multithéragiec
antiprotéases pour les enfants présentant ou gyésenté desymptémes du groupe B

ou C de la classification CDC (Annexe 5). Contrairement aux recommandations
ameéricaines, le groupe A - qui concerne pratiguemeuns lesenfants infectés - n’est
pas actuellement retenu comnuzitére detraitement en I'absence de perturbation
immuno-virologique significative.

Enfants asymptomatiques, de clasbe ou A. Comme chez l'adulte, I'abstention
thérapeutique est généralement proposée cheznfant asymptomatiqu& la charge
virale est inférieure a 10 000copies d’ARN/ml de plasma etla proportion de
lymphocytes CD4supérieure a 25%Dans tous lesautres cas, unérithérapie avec
antiprotéase est indiqué&n I'état actuel desmolécules disponibles;ertains experts
estiment toutefois qu’une abstentigeut étre justifiée jusqu’a desleursplus élevées
de charge viralg30-50 000copies/ml de plasma) oune proportion déymphocytes
CD4 supérieure &20%, surtout lorsqueexistent des craintes sur I'acceptatidfune
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multithérapie par I'enfant et son entourage. La place respective dans ce cas particulier
d’'une abstention thérapeutique provisoir@une bithérapie nucléosidique ou d’'une
multithérapie incluant des inhibiteurs non nucléosidiques maansinhibiteur de
protéasen’est pasétablie etseradéfinie par des protocoles menébez I'adulte.Dans
tous les cas, une surveillance accrue gesametres cliniques et biologiqueera

instituée ainsi qu’une réflexion sur lesdesspécifiques éventuelles a mettre glace
pour favoriser I'acceptation d’un tel traitement.

b) Enfantsdéia traités par bithérapie nucléosidigue

Les indications du passage a tidthérapie sont les mémes que pour les enfants non
préalablement traités; les mémes restrictions s’appliquent pour les enfant$aehikeas
réticentes aux difficultés potentielles d’'une multithérapie et dont les paramsatnesno-
virologiquessont compatibles avean report de la prescriptiorDans ce cas| peut étre
légitime d’interrompre la bithérapig@our éviterl'acquisition de mutation de résistance.
Danstous lescas,le passage de bi en trithérapie imposeréeours a des molécules
auxquelles le virus n'a pas encore ét&posé et non lasimple adjonctiond’une
antiprotéase.Si la charge virale est basse (k000 copies d’ARN/m| de plasma) ou
indétectable sousithérapie, le traitement peut étre maintenu.

c) Critere_dechangement de traitement pour les enfatrtés par lesantiprotéases

lls devraient logiquement étre identiques de ceux défalisz I'adulte. La moins bonne
réponsevirologique souvenbbservéechezl’enfant complique toutefois le probléme,
surtout lorsque cet " échec " virologique s’accompagne d’an&lioration clinique
objective et/ou d’une amélioration significative du pourcentagdydephocytesCD4.
Aucune recommandatiogénérale ne peut étre encdegte et une analyse au cas par cas
est nécessaire maik n'y a en principe aucune raison que le risque d'’émergence de
mutant résistant soit moindiehez I'enfant que chez 'adulte.

3.4 - Nouveau-né, primo-infection

L'infection du nouveau-né est urgtuation privilégiéedans 'optique d’un traitement
précoce. Cette situation est devenue rare depuis la mise en place des traitements
préventifs mais l'intérét potentiel justifie une attention particulié@éesttoutefois acet

age de la vie que les difficultés sont maximales compte-tenmdnque d’information

sur la pharmacocinétique et la tolérance a courtlatg terme des molécules
antirétrovirales et notamment des inhibiteurspietéase. La mise eplace imminente

d’un protocoleeuropéen de multithérapie avdiige de 3 mois estine priorité.

Nouveau-né a hautisque de formeprécoceet sévere.Cetteforme est suspectée quand
le virus peut étre isolé par culture ou PCR ADN avec quantification Bd&RN
plasmatique deés la naissance, quand la proportion de lymphocytes CD¥é&seurea
30% avant le7emejour devie, quandil existe des symptdmes cliniques a la naissance
tel gu’hépatosplénomégalie ou polyadénopathie. Un consensus eXtepour un
traitement d’emblée par multithérapi@cluant une antiprotéase. Urtelle situation,
compte-tenu du risque a coutgrme justifie si besoinune "médicalisation” lourde de
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I’enfant avecmise en place d’'unesondegastrique pour I'administratiomptimale du
traitement et/ou l'assistance de I'entourgog unsystéme daype "hospitalisation a
domicile". Il est fortement recommandé de confiemhégse en place et le suivi d’un tel
traitement a un centrgpécialisé.

Nouveau-né sarfacteur de risque reconnu de fornmécoce et sévere.Le traitement
précoce par multithérapie avec antiprotéasedo# étre initi€ que dans le cadmun
protocole de recherche et dams centre spécialiségompte-tenu des incertitudes sur la
toxicité et le bénéfice #ongterme d’'un tekraitement. L'age jusqu’auqualn enfant est
considéré commeelevant de la primo-infection n’est pas consensuel variant de quelques
semaines jusqu’d’age d’'unan.

4 - Exposition accidentelle au VIH cheZ’enfant
4.1 - Circonstances

Blessuresavecseringue souillée

Le risque potentiel de contamination de I'enfant aprées blessure avec une sarsagée
est certainement faible, puisqu’a ce jour aucun enfant n'adéaré infecté de cette
facon ;il n’est sansdoute pas nul puisqu'on connait le risquéel d’infection du
personnel soignant paettevoie etl'intérét d’untraitement préventif par antirétroviraux.
Comme che#'adulte, ons’efforcera demoduler I'’évaluation du risque éenant compte
du type de blessure (simple manipulatiégratignure, piqurdranche) et dwcontenu de

la seringue (absence de samsgngséché,sang noncoagulé). Une sérologieoire une
recherche du VIH peuétre effectuée sur lseringuesi elle est disponible, mais n’est pas
indispensable d'évaluation du risque. La prescription d’antirétroviraux ne fait pas
'unanimité et peut tenir compte de cette modulation. Elle semble raisonnable chaque
fois qu’il y a effraction cutanée (mémeinime) ou s'’il y a doute. Elle est inutile en cas
de simple manipulation, ce qui n’est pas toujours facile a affirmer.

Sévicessexuels

Contrairement au risque encore hypothétique de contamingt@&mmmanipulation de
seringue, le risque de contamination sexuelf@es viol existe et @éja été rapporté
(111). Il impose la prescriptiom’antirétroviraux surtout s’il y aprésence deperme
et/ou traumatisme locgdmémesansprésence dsperme).

Autres types d’exposition

Des situations d’exposition assez diverses ontréfgportées : manipulation ou mise a

la bouche depréservatif souillé, échange d’aliments avec une personne séropositive...
Elles sontimpossibles a résumer et chaque cas exige une évaluation individBeliée

la morsure profonde paun enfant séropositif - bien gqu&ayant jamais été a I'origine
d’une contamination prouvée - impose un traitement préventif.

La documentation Francaise : Stratégies d’utilisation des antiretroviraux dans l'infection par le VIH : version 1998



4.2 - Traitemenftpréventif et suivi

Seule la prescription de zidovudine, emonothérapie de quelquesemaineg4 a 6
semaines egénéral) a été validéehez I'adultell est probable, mais non encore prouvé,
gue les combinaisons da ou trithérapie auront une meilleure efficacitéapproche
graduée proposéehezl’adulte peut étre utilisée pour I'enfant bien que certaines équipes
proposent systématiquement urithérapie. Cette modulation thérapeutique tient compte
aussi de la réelle difficulté d’administration des molécidetuellement disponibles pour
usage peédiatrique. Le choix des molécules et les doses sont réslamesde tableau 1,
mais peut variersi le " sujet sourcé est oun’a pas été traité par antirétroviraux. Le
délai de mise emlace de ce traitemertoit étre le plus court possibleians les heures
qui suivent I'exposition. Ledélai au-dela duquel l¢raitement serait inutile n’est pas
connu.S’il y a eu exposition importante, le traitemedidbit étre débuté méme apres un
délai de 24-4&eures.

Disponibilité des produits, prescriptions, suivi

La prescription doit pouvoigtre faite aux urgences pédiatriquesaute heure dyour
et de la nuit ; une trousse de traitement (bi ou trithérapi@) donc étre disponible aux
urgences. Le relaisloit impérativementétre pris par un service hospitaliespécialisé
pour réévaluation du risque en dehors de l'urgence, maintien ou é@veituel du
traitement, et mise en place guivi sérologiqueSi le traitementest maintenuil le sera
arbitrairement durant 4emaines par analogie asghémas proposéshezl'adulte. Le
suivi sérologique habituel concera@ssi I'hépatite B et I'hépatit€. Il est interrompu
a 3 mois en cas deeégativité des tests. Unecherched’ADN VIH cellulaire (plus
sensible que I'ARN VIH plasmatique), doétre adjoint au préléevement d’'un mois. La
fiche de suivi, identique &elle utilisée pour le personnsbignant,doit étreremplie.
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ACCIDENTS D’EXPOSITION AU RISQUE DE
TRANSMISSION DU VIH

Laprise en charge des personnaprés accidentl’exposition ausang adéja été décrite
dans lesprécédents rapports. Une circulaire duinistére del'emploi et de la solidarité
(DGS/DH/DRT/DS$98/338 du9 avril 1998)actualise les recommandatiopsibliées
jugu'alors, enfonction desdonnées actuellest dans le contextglobal de laprise en
charge des accidentd'exposition au risque de transmission du Vdjdelle quesoitleur
nature.

Le risque lié a une exposition au VIH peut conduire a la prescription traitement
antirétroviral apres exposition, ou traitement prophylactiguemment ou le traitement
prophylactique se discute, dans les hestgsant I'expositionle risque de contamination
est potentiel. Le traitement proposé au vu ldvaluation de ce risquedoit durer un
mois. Le traitementaprés exposition au VIH sdistingue du traitement de la primo-
infection, dont l'indication est discutée sua présence demarqueurs virologiques.

Bien gu'il persiste des incertitudes concerndiefficacité d’'une telle prescriptiondans
certains typesd’exposition et malgrélabsence d'étudede pharmacovigilance, la
Commission dd’AMM de 'agencedu médicament a émis un aviavorable quant au
traitement antirétrovirahpres exposition. Cet avestassorti de la recommandation de
mise en placeal’une évaluation de I'observance, de la tolérance etl'dfficacité de la
prophylaxie. Deux remarques sont a ajouter :

- la prescription d’antirétrovirauxians ce cadre@’entrepas dans le cadre de lai 88-
1138 du 20 décembre 1988 modifiedite "loi Huriet", relative a la protection des
personnes sprétant a la recherche biomédicale ;

- par dérogation a l'article.162-17 ducode de la sécurité sociale, la prise en charge des
antirétroviraux est assurgmarl’AssuranceMaladie dans les mémes conditions gians
les indications de traitement dénfection par le VIH diagnostiquée.

1- Indications

Elles concernent toute persone&posée aun risque, dansun cadre professionnel ou
non, par blessure, pratiqu¥injection de drogue ouelations sexuelles.

Fontl'objet de recommandations deaitement les situations qui peuvent étre clairement
documentées et ou le risque peut étre analysé. Un traitement antirétroviral apres
exposition doitétre envisagé de préférence dans les 48 heures suigapbsition au
risque, en particuliesi deux conditions sontemplies :
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- la personne source eatteinted’uneinfection par le VIH ou appartient a un groupe a
forte prévalence ;

- la pratique exposante comporte un risque important] elagit d’'une pratique a risque
moindre mais avec facteurs disque aggravants.

Lorsque le risque ne peut étre documeritégst raisonnable de ne pas conseiller le
traitement. Cependant intervient derniére instance la décision du médecin qui peut
étre amené a ne pas refuser une prescription au delaedesnmandationpour de
multiples raisonsll est alorsessentiel que ce sdibccasiond’un travail de prévention
du comportement a risque que le traitemaptesexposition ne saurait remplacer.

Si la connaissance du statut sérologique de la personne source est importante, sinon
déterminante, ceci ne peut étre fajt'avec sonaccord. Toutdépistage d'insu ou
contraint doitétre proscrit.

2 - Evaluation du risque

L’évaluation durisque concernant les trois typd&xposition possibles est développée
dansl’Annexe 3.

2.1 - Exposition a du sang ou a un liquide biologiqeetenant dusang

Outre le délai depuis I'exposition, en généralcourt, dans le casd’accidents
professionnels, leéléments gprendre en compte sont principalement gvants :

- La sévérité de l'exposition, le risque deansmissionétant directement lié a la
profondeur de la blessure et au typaiguille ou de matériel emause.

- La nature du liquide biologique responsable : seuddeg ou des liquides biologiques
contenant disang ont été dorigine de cagprouvés de contaminations professionnelles
par le VIH.

- Le statut sérologique et clinique deparsonnesource (lapériode de primo-infection
ou un stadeévolué del’infection par le VIH augmentent le risque de contamination).
Quand l'infection de Igpersonne source est connue, les traitements antérieustatlet
immunitaire et la chargeirale doiventétre recherchés.

2.2 - Exposition sexuelle

Les éléments gprendre en compte sont principalement $esvants :
- Le délai entrel’exposition et laconsultation ; une personne consultantdala de 48

heures serglutbt orientée vers une démarche visant a un diagnostic précoce de
I'infection.
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- Le statut du partenaire souregs-a-vis du VIH, notion primordiale pouévaluer le
risque d’'une exposition sexuellegu’elle soit hétérosexuelle ohomosexuelle.

- La description détaillée de la pratique sexuelle exposante, qui permetréé&ssr a
une hiérarchisation du risque.

- La recherche des facteurs pouvant modifierrique :le stade delinfection du
partenaire sexuelorsqu’il est connu commetantséropositif pour le VIH, la présence
d’infections et de |ésions génitales, daignement au cours du rapport sexuel.

2.3 - Exposition par partage dematériel deprise dedrogue

Outre le délaientrel’exposition et la consultation, les élémentpr@&ndre en compte sont
principalement les suivants :

- La description de la pratique a risque. Elle a wateur décisionnelleplus forte que
la connaissance du statut du partenairepddage, qui appartient de factoua groupe
a haut risque d’infection par le VIH.

- La présence deertains facteurs modifiaré risque, liés a la pratique de l'injection ou
aux caractéristiques de l'usager.

Ces éléments d’appréciation du risgeent desoutils proposés aux médecins qui restent
les seulguges del'opportunité d’'un traitement. D’autres éléments issus de la relation
médecin/patient déterminent fortement le choix du médecin.

3. Protocole de traitement et de suivi

Si I'évaluation durisque conduit & proposeun traitement prophylactique par les
antirétroviraux, il est recommandé de débuter ce traitement le plus tét possible, de
préférencedans les heures qui suivetiexposition. La limite de 48 heuresemble
raisonnable pour la recherchéune efficacité maximale. Cependant, intervient en
derniere instance la décision duedecinqui peut prescrire adela de ce délai. La durée

du traitement sera de quatre semaines.

Dans tous les cas Imédecin devra présenter apatients les informations relatives a
'absence de données sur I'efficacité du traitement endd@gosition nuqueuse ou par
échange de matérial’injection de drogue, auisque d’échecmalgré le traitement, aux

risquesd’effets secondaires des traitementsli@portance de I'observance et lantérét
de la prévention dans lprotection contrd’infection par le VIH.

Un bilan initial seraréalisé, puis une surveillance réguliecknique et biologique sera
exercée pendant le traitement. bdan initial doit comporter unenumérationformule
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sanguine avec compte dpfaquettes, et selole type de traitement, amylasémigijan
hépatique et rénal, test dgossesssi nécessaire, pour éliminer des contre-indications
au traitement et suivre les effets indésirables. Une recherche d’anticorps anti-VIH initiale
permettra derevoir rapidement l'attitude thérapeutique en cas d’infectiavérée
préexistante. Le traitement sera toujodébutésans attendre Igesultat de la sérologie.

Un bilan biologique seraépété aulb’jour de traitement, et sa nature dépendra du
traitementappliqué.

Le choix du traitement a administrer sera fait au cas par cas, en tenant compte en
premiereligne descritéres de gravité et du traitement éventuellement recu paatient
source, mais erfaisant interveniraussi I'acceptabilité ddraitement par la personne
exposee et les risquabeffets secondaires. Plusieurs associations sansi possibles,
seuledevant étre évitée I'administration d&ZT en monothérapie :

- Association de deux inhibiteurs nucléosidiqugN) et d’'une antiprotéasgIP). C'est
I'association la plusgpuissantegu’il est logique de discuter en priorité. On ne dispose
cependantd’aucunedonnée expérimentale ou clinique sur les effdts tel traitement
dans cette indication.L’associationAZT-3TC-indinavir est conseillée en raison de sa
tolérance relativement bonne et des interactions médicamenteuses lingiiésie
comporte. D’autresypes de multithérapies avec antiprotéases peugaet choisiessi

I'on craint la transmission deirus résistants paun patient sourcaléja traité.

- Association de deux INsansantiprotéase. L'associatioAZT-3TC est conseillée en
raison de sa bonne tolérance, mdiautrespeuvent étre prescrites.

- L'efficacité et la tolérance d&ois IN (AZT-3TC-ddl) ou de deux INassociés a un
INN (névirapine) sont moindien connues dans leurs effetsletr tolérance.

En toutétat decause, la décision des modalités de traitement appartient au médecin, au
vu de l'analyse de I'ensemble des donn@&ass chaque situation.

Il est souhaitable que la prescriptignitiale soit de durée limitée (1 2semaines) et les
consultations hebdomadaires pour surveiller les effets induits, et exercaouwtren
psychologique pour renforcdiadhésionde la personne au traitement. Une observance
parfaite est en effet nécessaire pour optimisdfet du traitement.

Détecter la présencd’une infection par le VIH développée malgré le traitement ou, a
l'inverse, affirmer I'absence d'infection supposent, aprés$arrét du traitement*, la
réalisation des teswsuivants :

- 3 a6 semaineapreslarrét du traitementdosage de I'antigénémie p24 (ou ARN VIH
plasmatiquesi ce test estlisponible) esérologieanti-VIH,

- puistrois mois apres l'arrét duraitement, nouvelle sérologienti-VIH,

*En effet, une exploratiowirologique pendant le traitementpeu de chances de montiénfection et
peut méme apporter uésultat faussement positif.
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- la confirmationdéfinitive de non infection se fera smoisapres I'exposition par une
derniére sérologieanti-VIH. Cette recherche supplémentais&xplique par lerisque
potentiel de retard d’apparition desiticorps du fait du traitement.

L’incertitude entretenue par ces contrbles biologiqueEpétés nécessite un soutien
psychologique pendant cetp@ériode d’attente.

4 - Protocole d'éevaluation de la prise en charge thérapeutique desexpositions
avérées oupossibles au VIH

L’évaluation rigoureuse de la prise en charge thérapeutiqueeslpesitionsavérées ou
possibles au VIH est indispensable, au niveau national et internationaludastexte
de données trés limitées d’une part sutobacité etl’efficience des antirétroviraudans
cette indication et, d’autrpart, sur latolérance et la&aompliance au traitement pour des
personneseéronégatives.

Cette évaluation repose sun systeme de surveillance nationgéré par le Réseau
national de santfublique (RNSP). Cette surveillance asfalisée sur labased’un
guestionnaire de déclaration a remplir pour toute personne vertargulter aprés une
exposition récente au VIH. La participation dpsrsonnes exposées au VIH a cette
surveillance est volontaire. Elledoivent donc étre informées de cette évaluation et
donnerleur accord pourétre déclarées. La mise @ace des modalités de recueil des
données est soumisel'avis de la CNIL.

Les échecs de traitement post-exposition feront I'objet d’investigations épidémiologiques
et virologiques complémentaires pour comprendre les raisons siérda@onversion. Ces
échecs correspondront a une séroconversion prouvée de la peexposgedans les

5 mois apres la fin du traitement antirétroviral double ou triple, suite a une exposition
a une source VIHpositive. Une collaboration internationale (avec les USA gbtande

Bretagne notamment) sengcessaire pour étudier I'efficience guogramme et la cause
des échecs de prophylaxie.

La partie pédiatrique est traitédans le chapitre "traitement deenfant".
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Annexe 1

Bilan initial et suivi biologique d'une personne séropositive
pour le VIH
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BILAN INITIAL ET SUIVI BIOLOGIQUE D'UNE
PERSONNE SEROPOSITIVE POUR LE VIH

1 - Bilan initial

1.1 La séropositivité pour le VIH (Elisa) doit toujours étre confirmée sur un 2éme
prélevement (Elisa et Western- Blot).

1.2 Le bilan initial (tableau 1) et un suivi régulier permettent :
- d’apprécier le retentissement de I'infection par le VIH sur le systéme immunitaire

- de quantifier 'ARN VIH plasmatique (charge virale) et le taux de lymphocytes CD4
qui constituent des éléments de pronostic essentiels;

- de débuter en temps utile un traitement antirétroviral et un traitement préventif des
infections opportunistes ;

- d’établir avec le patient, son médecin traitant et éventuellement son entourage, une
relation de confiance facilitant une meilleure réalisation du suivi et la compréhension et
I’observance des traitements ;

- de prendre en compte les problémes d’insertion, de couverture sociale et les probléemes
psychologiques pour mettre en place les mesures de soutien et d’accompagnement qu’ils
impliquent.

1.3 L’interrogatoire et I’examen clinique sont indispensables.

Chez la femme, un examen gynécologique comportant un frottis est reccommandé. Il sera
répété une fois par an. Un entretien avec un diététicien, un assistant social, un
psychologue doit également étre systématiquement envisagé.

2 - Surveillance biologique des personnes non traitées

Ces personnes ont en général plus de 500 lymphocytes CD4/mm’ et une charge virale
peu élevée. On peut se limiter & une surveillance tous les 3 a 6 mois des lymphocytes

CD4 et de la charge virale, en ajoutant, selon les cas, les examens prévus dans le
tableau 1.
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3 -Surveillance biologique des personnes traitées

3.1 - La prise de décision thérapeutique et la surveillance de I’efficacité du traitement
antirétroviral requiérent habituellement les étapes suivantes :

- discussion et information pratique personnalisée du patient en soulignant
I’importance de 1’adhésion et de I'observance au traitement ;

- deux mesures de la charge virale et du taux de lymphocytes CD4 avant de
débuter le traitement ;

- une vérification de ces deux parameétres aprés un mois pour s’assurer que la
charge virale a diminué d’au moins 1 log w ;

- la surveillance ultérieure (nombre de lymphocytes CD4 et charge virale) a
réaliser en principe tous les trois mois. Elle sera plus rapprochée en cas de résultat
insuffisant ou limite au premier mois ou en I’absence d’accroissement du nombre
de lymphocytes CD4.

3.2 - Il convient de dépister par ailleurs les effets indésirables du traitement et les
interactions possibles des molécules entre elles et avec les traitements associés (voir ces
chapitres). Le nombre d’effets secondaires possibles et la complexité des traitements
actuels empéchent toute schématisation. Rappelons cependant quelques points de repére :

- la recherche de signes biologiques de pancréatite si cette complication est
suspectée, notamment chez les personnes recevant ddI ou ddC ;

- le controle péniodique du bilan hépatique chez toute personne recevant un
traitement complexe, en particulier chez les patients co-infectés par le VHC (voir
ce chapitre) ou le VHB ;

- le dosage des triglycérides et du cholestérol et de la glycémie et de la
créatinine (tous les trois mois) chez les patients recevant des inhibiteurs de
protéases ;

- la vérification des CPK chez les personnes recevant un traitement par I’AZT.

3.3 - En cas d’échec thérapeutique (voir chapitre traitement de deuxiéme intention) la
décision de changement de traitement est rarement urgente. Un bilan de I’échec doit étre
réalisé prenant en compte les éléments suivants: passé thérapeutique du patient,
observance du traitement, survenue antérieure d’effets secondaires, controle a un mois
d’intervalle de la charge virale et des lymphocytes CD4. Le dosage des inhibiteurs de
protéase dans le plasma et |’analyse des résistances génotypique ou phénotypique ne sont
pas recommandés (sauf cas particuliers).
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4 - Surveillance des personnes ayant moins de 200 lymphocytes CD4/mm3

Chez les patients ayant, avant le début du traitement ou par suite de I’insucces de celui-
ci, une forte immunodépression (nombre de lymphocytes CD4 inférieur a 200 et surtout
inférieurs a 100) on se méfiera de la survenue d’infections opportunistes sous une forme
clinique atypique ou larvée.

En I’absence de manifestation clinique, et chez les patients ayant un nombre de CD4 <
100/mm3, la recherche d’une infection a CMV (rétinite) par un FO et une recherche de
marqueurs de replication du CMV dans le sang (Ag pp6S, PCR) tous les trois mois, est
recommandée. Certains proposent également de dépister une infection a MAC par la
réalisation d’hémocultures.
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Annexe 2

Interactions médicamenteuses des antirétroviraux
tableaux récapitulatifs
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Tableau 1 : Interactions médicamenteuses des inhibiteurs de reverse transcriptase, susceptibles d'induire
une diminution d'activité (de 'antirétroviral ou d'un autre médicament) ou des effets indésirables accrus

Associations Associations Associations
Antirétroviral Risque contre-indiquées déconseliliées avec précaution
ou a éviter d’emploi (*)
Zidovudine diminution stavudine (B) ribavirine (D) carbamazépine (G)
d'activité phénobarbital (G)
phénytoine (G)
primidone (G)
ritampicine (G)
effets voir tableau 3 (1)
indésirables acide valproique (K)
accrus atovaquone (K)
fluconazole (K)
méthadone (K)
phénytoine (K)
probénécide (J)
pyriméthamine (K)
valpromide (K)
Didanosine diminution ganciclovir (C) dapsone (A)
d’activité indinavir (A)
itraconazole (A)
kétoconazole (A)
pyriméthamine (A)
quinolones (A)
ritonavir (A)
tétracyclines (A)
effets ganciclovir (I et K) voir tableau 3 (1)
indésirables zalcitabine (1) pentamidine IV (l)
accrus
Zalcitabine diminution lamivudine (B) antiacides topiques (A)
d'activité
effets didanosine (I) voir tableau 3 (1)
indésirables stavudine (1)
accrus
Mécanismes des interactions : (*) Précautions d’emploi :
elles peuvent étre :
(A) Diminution d'absorption
(B) Compétition pour la phosphorylation - surveillance accrue des effets indésirables ;
(C) Diminution de concentration (mécanisme non précisé) - surveillance de la concentration plasmatique de
(D) Non précisé de diminution d'activité in vitro F'un des médicaments ;
(F) Inhibition d'activation - modification éventuelle de 'une des posoiogies ;
(G) Induction du cytochrome P450 ou de la conjugaison - prise & des moments différents.
() Effets indésirables communs
(J) Inhibition de la conjugaison
(K) Elévation de concentration (mécanisme non précisé)
(L) Diminution de la clairance rénale
(M) Compétition sur une alcool-déshydrogénase
(N) Inhibition du cytochrome P450
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Tableau 1 (suite) : Interactions médicamenteuses des inhibiteurs de reverse transcriptase, susceptibles d'induire
une diminution d’activité (de 'antirétroviral ou d'un autre médicament) ou des effets indésirables accrus

Associations Associations Associations
Antirétroviral Risque contre-indiquées déconseliliées avec précaution
ou A éviter d’empioi (*)
Lamivudine diminution zakitabine (B)
d’activité
effets voir tableau 3 (l)
indésirables triméthoprime (L)
accrus
Stavudine diminution Zidovudine (B) doxorubicine (F)
d'activité
effets zalcitabine (1) voir tableau 3 (I)
indésirables
accrus
Abacavir diminution données données données
d'activité non disponibles non disponibles non disponibles
effets données donnédes voir tableau 3 (l)
indésirables non disponibles non disponibles
accrus
Névirapine diminution carbamazépine (G) éthynil-oestradiol (N) indinavir (G)
d'activité phénobarbital (G) saquinavir (N)
phénytoine (G) autres inducteurs
primidone (G) (G : voir tableau 4)
ritampicine (G)
effets kétoconazole (N) voir tableau 3 (I)
indésirables
accrus
Efavirenz diminution carbamazépine (G) autres inducteurs indinavir (N)
d'activité phénobarbital (G) (G : voir tableau 4 )
phénytoine (G)
primidone (G)
rifampicine (G)
eftets astémizole (N) éthynil-oestradiol (K) voir tableau 3 (1)
indésirables cisapride (N) midazoiam (N) clarithromycine (N)
accrus terfénadine (N) ritonavir (N)
triazolam (N)
Mécanismes des interactions : (*) Précautions d’emploi :
elles peuvent étre :
(A) Diminution d'absorption
(B) Compétition pour la phosphorylation - surveillance accrue des effets indésirables ;
(C) Diminution de concentration (mécanisme non précisé) - surveillance de la concentration plasmatique de
(D) Non précisé de diminution d’activité in vitro F'un des médicaments ;
(F) Inhibition d'activation - modification éventuelie de I'une des posologies ;
(G) Induction du cytochrome P450 ou de la conjugaison - prise & des moments différents.

(I) Effets indésirables communs

(J) Inhibition de la conjugaison

Elévation de concentration (mécanisme non précisé)
(L) Diminution de la clairance rénaie

(M) Compétition sur une alcool-déshydrogénase

(N) Inhibition du cytochrome P450
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Tableau 2 : Interactions médicamenteuses des inhibiteurs de protéase, susceptibles d'induire
une diminution d'activité (de V'antirétroviral ou d'un autre médicament) ou des effets indésirables accrus

Associations Associations Associations
Antirétroviral Risque contre-indiquées déconseiliées avec précaution
ou a éviter d’emploi (*)
Saquinavir diminution carbamazépine (G) autres inducteurs
(gélules) d'activité phénobarbital (G) (G : voir tableau 4 )
phénytoine (G)
primidone (G)
ritampicine (G)
effets astémizole (N) voir tableau 3 (1)
indésirables cisapride (N) midazolam (N)
accrus terfénadine (N) triazolam (N)
Indinavir diminution ritampicine (G) carbamazépine (G) antiacides topiques (A)
d’activité phénobarbital (G) didanosine (A)
phénytoine (G) in. pompe protons (A)
primidone (G) efavirenz (G)
névirapine (G)
rifabutine (G)
effets astémizole (N) alprazolam (N) voir tableau 3 (1)
indésirables cisapride (N) midazolam (N) itraconazole (N)
accrus terfénadine (N) triazolam (N) kétoconazole (N)
rifabutine (N)
Nelfinavir diminution ritampicine (G) carbamazépine (G) ritabutine (G)
d’activité éthynil-oestradiol (N)
phénobarbital (G)
phénytoine (G)
primidone (G)
effets amiodarone (N) alprazolam (N) voir tableau 3 (1)
indésirables astémizole (N) midazolam (N) indinavir (N)
accrus cisapride (N) triazolam (N) rifabutine (N)
dihydroergotamine (N) ritonavir (N)
ergotamine (N)
quinidine (N)
terfénadine (N)
Ritonavir diminution éthynil-oestradiol (G) didanosine (C)
(gélules) d'activité méthadone (G )
théophyilline (G)
effets astémizole (N) clorazépate (N) voir tabieau 3 (1)
indésirables cisapride (N) diazépam (N) clarithromycine (N)
accrus dihydroergotamine (N) estazolam (N) désipramine (N)
ergotamine (N) flurazépam (N)
terfénadine (N) midazolam (N)
triazolam (N)
amiodarone (N) zolpidem (N)
bépridil (N)
clozapine (N)
dextropropoxyphéne (N)
encainide (N)
fiécainide (N)
péthidine (N)
pimozide (N)
piroxicam (N)
propafénone (N)
quinidine (N)
riftabutine (N)

Mécanismes des interactions et précautions d’emploi (*) : voir tableau 1 pages précédentes.
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Tableau 3 : Types d'effets indésirables communs a plusieurs médicaments

Toxicité
hématologique

lamivudine
zidovudine
indinavir
nelfinavir

ganciclovir
interféron alpha
vidarabine
primaquine
dapsone
cotrimoxazole
pyriméthamine
sulfadiazine
clindamycine
triméthoprime
trimétrexate
métronidazole
fumagilline
amphotéricine B
flucytosine
rifabutine
fiuoroquinolones

cytostatiques
(épirubicine,
étoposide,
vinblastine,
doxorubicine,

daunorubicine, cyclophospha-

mide)

Toxicité rénale
sulfadrazine
indinavir

foscamet

cidofovir

cotrimoxazole
pentamidine IV
trimétrexate
amphotéricine B IV
antimoniate de méglumine
aminosides

ciclosporine

Toxicité cutanée

abacavir
efavirenz
névirapine
delavirdine

sulfamides
dapsone
pyriméthamine
triméthoprime
probénécide
atovaquone
rifampicine
pyrazinamide
biéomycine

Toxicité
pancréatique

- Diabéte :

inhibiteurs de protéase
pentamidine IV
antimoniate de méglumine

- Pancréatite clinique
ou biologique
(élévation de 'amylasémie
et/ou de la lipasémie):

didanosine

zalkcitabine

stavudine

pentamidine IV
antimoniate de méglumine

Toxicité hépatique

- Elévation des
transaminases :

Zidovudine
didanosine
stavudine
névirapine
ritonavir

trimétrexate
antimoniate de méglumine
kétoconazole
flucytosine
isoniazide
rifabutine
pyrazinamide
ethionamide
prothionamide
azithromycine
sulfamides

phénytoine
acide valproique
carbamazépine
clofazimine
ganciclovir

- Elévation de la
bilirubinémie :

indinavir

Toxicité
neurologique

- Neuropathie périphérique :

didanosine
zalcitabine
stavudine
ritonavir

amphotéricine B
antimoniate de méglumine
sulfamides
dapsone
ethionamide
flucytosine
ganciclovir
isoniazide
métronidazole
nitrofurantoine
prothionamide
pyriméthamine
ribavirine
vidarabine

phénytoine
thalidomide

cytostatiques

(étoposide, vinblastine,
vincristine, vindésine,

cisplatine, analogues du platine)

- Névrite optique :
isoniazide, ethambutol

- Atteinte neurologique centrale :
ganciclovir

isoniazide

cyclosérine

- Atteinte neuro-musculaire :

clindamycine + bloquants neuro-
musculaires
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Tableau 4 : Inducteurs et inhibiteurs du cytochrome P450 ou de certaines conjugaisons
et médicaments pouvant étre utilisés en remplacement

Inducteurs du CYP3A

(peuvent provoquer une baisse de concentration
plasmatique d'un médicament associé)

Anti Isi :
carbamazépine ++
phénobarbital ++
phénytoine ++
primidone ++

Rit . :
rifampicine ++
rifabutine

Antirétrovi :
efavirenz
névirapine
ritonavir (sauf CYP3A)

Autres :
dexaméthasone
prednisone
lansoprazole

Inhibiteurs du CYP3A

(peuvent provoquer une élévation de concentra-
tion plasmatique d’'un médicament associé)

Antirétrovi :
délavirdine
indinavir
neffinavir
ritonavir

Macrolides :

érythromycine ++
clarithromycine +
dirithromycine
midécamycine
roxithromycine

Azoles :

kétoconazole ++
itraconazole ++
fluconazole
miconazole

Autres :

cimétidine +
jus de pamplemousse

Alternatives

autres anticonvulsivants :
acide valproique, gabapentine,
lamotrigine, tiagabine

azithromycine ou clarithromycine

autres antirétroviraux :
analogues nucléosidiques, délavirdine,
indinavir, saquinavir

autres antirétroviraux :
analogues nucléosidiques,
névirapine, efavirenz, saquinavir

azithromycine

antifongiques topiques, amphotéricine B

ranitidine, famotidine
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Tableau 5 : Substrats métabolisés totalement ou partiellement par le cytochrome P450 3A

Substrats du CYP3A

Antirétrovi
névirapine, efavirenz,
saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir

amiodipine, félodipine, isradipine, lacidipine,
nicardipine, nifédipine, nimodipine, nitrendipine

Inhibit ki :
bépridil

diltiazem

perhexiline

vérapamil

Autres cardio-vasculaires :
amiodarone

lidocaine

quinidine

digitoxine

Psychotropes :
alprazolam
midazolam
triazolam
diazépam

fluoxétine
imipramine

amphétamines (dont MDMA = ecstasy)
méthadone

i
fluvastatine
lovastatine
pravastatine
simvastatine

Anti-infectieu

clindamycine
érythromycine
dapsone

Autres :

astémizole
cisapride
teriénadine
ciclosporine
dihydroergotamine
dextrométhorphane
corticostéroides
tamoxiféne
testostérone
progestérone
ethyniloestradiol
tacrolimus
carbamazépine
wartarine
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Zidovudine

Didanosine

Zalcitabine

Lamivudine

Stavudine

Abacavir

Névirapine

Efavirenz

Saquinavir

Ritonavir

Indinavir

Nelfinavir

Tableau 6 : Interactions alimentaires des antirétroviraux et conséquences

Bonne absorption digestive (65 %)

Absorption diminuée de 50 % (par
l'acidité gastrique).

Absorption > 85 %, légérement
diminuée par les aliments.

Absorption de 80 a 85 %.

Cmax diminuée de 47 % par les
aliments, mais sans modification
de I'aire sous la courbe.

Absorption = 86 %, légérement
diminuée par les aliments.

Cmax diminuée de 35 % par les
aliments, mais avec diminution de
l'aire sous la courbe de 5 % seule-
ment (non significatif).

Bonne absorption digestive (> 90
%) modifiée ni par les aliments, ni
par la ddl, ni par les anti-acides.

Absorption peu modifiée par un
repas normal et augmentée de 50
% aprés un repas riche en
matiéres grasses.

Meilleure absorption avec la prise
d'aliments mais la biodisponibiiité
de la forme actuelle aprés un
repas copieux reste faible.

La prise au cours des repas pro-
voque une exposition plus élevée
au ritonavir qu’une prise a jedn.

Absorption rapide & jedn, diminuée
de 80 % par la prise d'aliments lipi-
diques et protéiques.

Sur un estomac vide, 'aire sous la
courbe est diminude de 27 & 52 %.

Peut étre prise pendant ou en-dehors des repas.

Prendre les 2 cp ensemble, croqués ou dissous
(dans > 30 ml d'eau ou de jus de pomme) et & jedn :
1/2 h a 1 h avant un repas et > 2 h aprés un repas.
Voir par ailleurs les intervalles de prises par rapport &
d’autres médicaments.

Peut donc étre prise pendant ou en-dehors des
repas.

Peut donc étre prise pendant ou en-dehors des
repas.

Peut donc étre prise pendant ou en-dehors des
repas.

Peut donc étre pris pendant ou en-dehors des repas.

Peut donc étre prise pendant ou en-dehors des
repas.

Peut donc &tre pris pendant ou en-dehors des repas.
Par précaution, assurer une bonne hydratation.

A prendre au cours ou dans les 2 h aprés un repas.

A prendre plutét au cours d'un repas.

A prendre :
-ajedn (1h avantet 2 h aprés un repas) ;
- avec de I'eau ou d'autres liquides ou encore
avec une coliation glucidique sans graisse ;
- & au moins 1 heure d'intervalie d’'une prise de ddl.

Et boire 1,5 & 2 | d'eau non alcaline par jour, surtout
dans les 3 heures qui suivent les prises.

A prendre au cours d'un repas.
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Tableau 7 : Contextes pathologiques et antirétroviraux : conduites a tenir

Pathologies Conduite a tenir
et médicaments

Insuffisance rénale

Didanosine : | -> Diminuer la posologie (50 % chez l'anurique dialysé).
Zakitabine : | -> Adapter la posologie a la clairance de la créatinine.
Lamivudine : | -> Adapter la posologie & ia clairance de la créatinine.

Stavudine : | -> Adapter la posologie a la clairance de ia créatinine ; contre-indication si < 10 ml /mn.
Névirapine : | -> Contre-indication en 'absence de données.

Saquinavir : | -> Contre-indication si insuffisance rénale sévére.

Indinavir : | -> Prudence si insuffisance rénale, hypovolémie, antécédent de lithiase urinaire ;

interruption si une néphropathie apparait sous traitement.

ration
hépatigues

Didanosine : | -> Envisager un ajustement de posologie en cas d'insuffisance hépatique.
Lamivudine : | -> Prudence en cas de cirrhose sévere liée au virus de hépatite B.

Stavudine : | -> Arrét transitoire ou définitif en cas d’élévation des transaminases.

Névirapine : | -> Contre-indication en raison de son métabolisme et en 'absence de données ;
arrét en cas de perturbation modérée a sévére des paramétres fonctionnels.

Inhibiteurs - En cas d'insuffisance hépatique sévére : sont contre-indiqués.
de protéase - En cas d'insuffisance légére & modérée en rapport avec une cirrhose : diminuer la dose
d'indinavir & 600 mg x 3/j et administrer le nelfinavir ou le ritonavir avec précautions.

Pancréati
Didanosine Pour ces quatre produits :
Zalcitabine - Prudence en cas d'antécédent de pancréatite ou d’hypertriglycéridémie ;
Lamivudine - Arrét en cas de survenue d’'une pancréatite (clinique ou biologique).
Stavudine ’
Diabete
Inhibiteurs Prudence en cas de diabéte préexistant.
de protéase En cours de traitement : surveiller et équilibrer ; une interruption peut étre nécessaire.
Troubles
hematologigues

Zidovudine : | -> Contre-indiquée si Hb < 7,5 g /dl ou PNN < 750 /mm3 ; diminuer la dose si

Hb < 10 g /di ou PNN < 1.200/mm3 ; arréter si Hb < 8 g /di ou PNN < 750 /mm3.
Indinavir : | -> En cas d’anémie hémolytique sous indinavir : arréter.

Inhib. de protéase : | -> En cas d’'hémophilie : surveiller la survenue de saignements.

Neuropathie
sriphéri
Didanosine - En cas de neuropathie périphérique non guérie : la didanosine est contreindiquée.
Zalcitabine - En cas d'antécédent de neuropathie périphérique (diabétique, éthylique,...):
Lamivudine - contre-indication de la zaicitabine
Stavudine - utilisation prudente de la didanosine, la lamivudine et la stavudine.

- En cas de survenue d'une neuropathie périphérique :
amrét de la didanosine, de la zalkcitabine et de la stavudine.
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Annexe 3

Accident d'exposition au sang : annexe 2 de la circulaire
DGS/DH/DRT/DSS n® 98/228 du 9 avril 1998 relative aux
recommandations de mise en oeuvre d'un traitement

antirétroviral aprés exposition au risque de transmission
du VIH

[ S'agissant de l'enfant, voir chapitre "traitement antirétroviral chez
l'enfant]
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ACCIDENT D'EXPOSITION AU RISQUE
DE TRANSMISSION DU VIH

PROCESSUS D'APPRECIATION DU RISQUE

Extrait de la circulaire DGS/DH/DRT/DSS n° 98/228 du 9 avril 1998 relative aux
recommandations de mise en oeuvre d'un traitement antirétroviral aprés
~ exposition au risque de transmission du VIH.

I- EXPOSITION ACCIDENTELLE A DU SANG OU A UN LIQUIDE
BIOLOGIQUE CONTENANT DU SANG

Les expositions accidentelles peuvent survenir dans un cadre professionnel chez un
soignant, un cadre professionnel hors champ du soin ou hors cadre professionnel (soin
4 un patient par son entourage, piqire par une seringue abandonnée sur la voie publique
par exemple). Une exposition accidentelle, qu'elle ait lieu au cours d'un exercice
professionnel ou non, est définie par un contact avec du sang ou un liquide contenant
du sang lors d'une piqire avec une aiguille, d'une coupure avec un objet tranchant ou
par un contact avec du sang ou du liquide contaminé sur une plaie, une peau non intacte
Ou une muqueuse.

Des études sur le personnel de santé exposé & du sang infecté par le VIH ont permis de
chiffrer le risque de transmission a 0,32% [0,18%-0,46%)] aprés une exposition
percutanée et n'ont identifié qu'un cas de séroconversion aprés projection sur les
muqueuses ou sur la peau lésée. Aucune étude n'existe concernant les blessures
accidentelles hors activité de soin, mais deux cas de contamination ont €té rapportés en
France, l'une chez un éboueur et l'autre chez un collecteur de déchets.

I- A - RAPPEL DES MESURES GENERALES DE PREVENTION

Les mesures de prévention a respecter lors de la manipulation de sang et de liquides
biologiques sont fondées sur le principe selon lequel tout sang ou liquide biologique est
potentiellement infectant (contaminé par le VIH ou par d'autres agents pathogénes
transmissibles par voie sanguine).

Elles consistent, notamment, a se laver les mains, a manipuler avec soin les objets
tranchants et piquants et a les jeter immédiatement aprés usage dans un conteneur, a ne
pas recapuchonner les aiguilles, & désinfecter ou stériliser convenablement les
instruments ou a les jeter aprés utilisation selon le cas et a porter un équipement de
protection personnel adapté aux diverses situations (gants, masque, blouse, tablier,
lunettes).
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1l est du role de I'employeur d'assurer la formation des personnels en matiére d’'hygiéne
hospitaliére, de précautions a prendre pour éviter l'exposition au risque de contamination
par des agents infectieux et de procédures a suivre en cas d'accident. Son role est aussi
de fournir des moyens de protection individuelle et de mettre a disposition des matériels
de sécunté.

I1- B - CONDUITE A TENIR

1- LE NETTOYAGE DE LA PLAIE

- Apreés piqiire ou blessure cutanée, nettoyer immédiatement la plaie a 'eau courante et
au savon, rincer, puis réaliser l'antisepsie avec un dérivé chloré (soluté de Dakin ou
éventuellement eau de Javel a 12° chlorométrique diluée a 1/10°) ou, a défaut, a I’alcool
4 70° ou a la polyvidone iodée en solution dermique, en assurant un temps de contact
d'au moins 5 minutes.

- En cas de projection sur les muqueuses, en particulier au niveau de la conjonctive,
rincer abondamment, de préférence au sérum physiologique ou sinon a I'eau au moins
5 minutes.

2- L'APPRECIATION DU RISQUE

2 - 1 - LES ELEMENTS A PRENDRE EN COMPTE

Le délai entre l'exposition et la consultation
S'il est court la plupart du temps pour un personnel de santé exposé au cours de son
activité professionnelle, il peut étre plus important pour une personne exposée sur la voie
publique ou dans une activité professionnelle sans rapport avec le soin. Une personne
consultant au dela de 48 heures sera plutdt orientée vers une démarche visant a un
diagnostic précoce de l'infection.

La sévérité de I'exposition

Le risque de transmission est directement lié a la profondeur de la blessure et au type
d'aiguille ou de matériel en cause.

- Plus la blessure est profonde, plus le risque de contamination est éleve.

- Les piqiires par aiguille creuse souillée de sang, telles les aiguilles de prélévement
veineux ou artériel, sont les plus susceptibles d'entrainer une contamination.

- Les piqiires avec des aiguilles sous-cutanées ou intramusculaires ne contenant pas de
sang et les piqires a travers des gants avec des aiguilles pleines, comme les aiguilles &
suture, présentent un risque moindre de contamination par le VIH.

- Les projections cutanéo-muqueuses présentent un risque encore plus faible.
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La nature du liquide biologique responsable

Seul le sang ou des liquides biologiques contenant du sang ont été a ’origine de cas
prouvés de contaminations professionnelles par le VIH.

A ce jour, si le VIH a également été retrouvé dans le sperme, les secrétions vaginales,
le lait, les liquides amniotique, péricardique, péritonéal, pleural, synovial ou céphalo-
rachidien, aucun cas de séroconversion, aprés exposition a de tels liquides, n’a jamais
été rapporté. Dans la salive, les larmes, 1’urine, les selles, les sécrétions nasales, la sueur,
le virus est habituellement indétectable ou en concentration trop faible pour entrainer une
contamination.

En ce qui conceme les seringues abandonnées, le virus pourrait survivre plusieurs jours
dans du sang séché et donc garder son pouvoir infectant. Néanmoins, en dehors des cas
ou la seringue vient d'étre abandonnée le risque de transmission est trés diminué en
raison de la coagulation du sang et de la formation rapide d'un caillot bouchant I'aiguille
en quelques heures.

Le statut sérologique et clinique de la personne source

Il faut prendre en compte le statut sérologique de la personne source (sérologies VIH,
recherche de virémie VHB et VHC en cas de sérologie positive aux VHB ou VHC) et
son statut clinique (primo-infection ou stade évolué de l'infection a VIH augmentent le
risque de contamination). Quand il est connu comme infecté par le VIH, ses traitements
antérieurs, son niveau immunitaire et sa charge virale doivent étre recherchés.

Si le statut sérologique de la personne source n'est pas connu, il est important d'essayer
de le rechercher, ce qui nécessite l'accord de la personne. Le médecin responsable du
patient lui prescrit rapidement une sérologie et une recherche de virémie pour le VIH,
le VHB et le VHC. En ’absence de données biologiques (recherche impossible, refus
de la personne), ou en |’attente des résultats, on se basera sur la clinique et sur des
arguments épidémiologiques.

2 -2 - LES ETAPES DE L'/EVALUATION

Si la personne source est connue comme infectée par le VIH, la décision de
prophylaxie repose sur les critéres de sévérité de la blessure.

En cas d'exposition massive, a haut risque :
Sont considérées a haut risque toute piqire profonde, par dispositif intra-vasculaire ou
aiguille creuse ayant servi par voie intraveineuse ou intra-artérielle et toute exposition

a du VIH concentré (par exemple en laboratoire de recherche). Dans ce cas le traitement
est recommandé.

En cas d'exposition a risque intermédiaire :
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Il s'agit par exemple de coupure avec un bistouri a travers des gants, ou de piqire
superficielle avec une aiguille creuse ayant servi par voie intraveineuse ou intra-
artérielle. Dans ce cas le traitement dépend du bilan de la personne source :

- 1l est recommandé si la personne source présente une charge virale élevée ou une
pathologie opportuniste en cours d'évolution

- il ne se discute que si le patient source est a un stade asymptomatique ou présente une
charge virale faible ou indétectable. Il faut tenir compte de la nature précise de
I'exposition et des facteurs liés a l'intéressé, en particulier de sa motivation et du
retentissement psychologique....

En cas d'exposition minime, a risque faible :
Il peut s'agir d'une simple érosion épidermique superficielle avec une aiguille pleine
(aiguille a suture) ou creuse et de petit calibre (IM ou sous-cutanée), ou d'un contact
cutanéo-muqueux sans blessure. Dans ce cas le traitement doit étre discuté en tenant

compte :

- de la nature exacte de l'exposition (en particulier du caractére prolongé et important
d'une projection de sang sur une muqueuse ou une peau lésée),

- du statut du patient source (affection opportuniste évoluant ou charge virale élevée),

- et des facteurs liés a l'intéressé (motivation, retentissement psychologique...).

EXPOSITION PERSONNE SOURCE VIH+
charge virale élevée stade asymptomatique et/ou charge
virale faible
massive recommandé recommandé
intermédiaire recommandé se discute
minime se discute se discute

Lorsque le statut VIH de la personne source est inconnu au moment de
I'accident

Il existe au moins un argument pouvant suggérer une infection VIH chez la
personne source :

- en présence d’une symptomatologie clinique ou biologique compatible soit avec une
primo-infection VIH, soit avec un déficit immunitaire sévére
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- sur des arguments épidémiologiques : prévalence de I’'infection parmi les malades pris
en charge dans l'établissement, notion de facteurs de risque chez la personne source.

Dans ce cas l'étude de l'exposition est déterminante :
- le traitement est recommandé pour une exposition a haut risque,
- le traitement se discute pour une exposition a risque intermédiaire ou faible,
- dans le cas particulier des seringues abandonnées, le traitement se discutera en fonction
de la profondeur de la piqire, tout en sachant que le risque est faible en raison de la
coagulation du sang dans l'aiguille.
1l n'existe aucun argument suggérant une infection chez la personne source
Le traitement ne se discute qu'en cas d'exposition a haut risque
Dans tous les cas, 1l est important méme secondairement, de rechercher

le statut de la personne source, et s'il est inconnu de lui proposer un dépistage, avec son
consentement, qui permettra en cas de négativité d'interrompre le traitement débuté.

EXPOSITION PERSONNE SOURCE DE STATUT VIH INCONNU
Au moins un argument Aucun argument
suggérant une infection VIH suggérant une infection
possible VIH possible
massive recommandé se discute
intermédiaire ou minime se discute pas de traitement

L'évaluation de la situation au regard du risque de transmission du VHB et
du VHC

Si le sujet source est virémique pour le VHC (recherche d'ARN par PCR positive), ou
si son statut vis a vis du VHC est inconnu, il faut mettre en place un suivi permettant
le diagnostic précoce d'une infection chez le sujet exposé par un dosage de I'ALAT tous
les 15 jours pendant deux mois, puis tous les mois pendant les quatre mois suivants, par
une PCR tous les mois jusqu'au 3e mois et une recherche d'anticorps anti-VHC au 3°et
au 6° mois afin de pouvoir envisager un traitement par interféron alpha dés l'apparition
d'une hépatite aigiie.

Quelle que soit la connaissance du statut sérologique et virémique du sujet source pour
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le VHB, si la personne exposée n'est pas vaccinée ou si son immunisation vis a vis du
virus de I'hépatite B n'a pas été récemment vérifiée, ou si le résultat de I'antigéne HBS
et de l'anticorps anti-HBS ne peut pas étre obtenu dans les 12 heures, il y a indication
a injecter précocement (dans les 12 heures) des gammaglobulines anti HBS et
ultérieurement a prévoir une vaccination.

3- DECLARATION DE L'ACCIDENT ET SUIVI SEROLOGIQUE

L'accident est obligatoirement déclaré dans les 24 heures comme accident du travail
(établissements privés), ou dans les 48 heures comme accident de service (établissements
publics) selon les modalités en vigueur dans l'établissement d'appartenance du soignant
et en fonction de son statut. Cette déclaration doit étre établie de maniére a protéger la
confidentialité des données concernant l'identité du patient a l'origine de I'éventuelle
contamination. L'accident est, par ailleurs, notifié au service de médecine du travail dont
dépend le soignant accidenté. '

Dans tous les cas, une sérologie VIH doit étre pratiquée chez le soignant avant le
8éme jour qui a suivi l'accident. Si la sérologie VIH se révéle négative, un suivi
sérologique sera réalisé (voir Annexe 3 - p 19), en particulier au 3éme mois et avant la
fin du 6éme mois apreés l'accident, la durée du suivi aprés exposition accidentelle étant
de 6 mois®.

La recherche des anticorps anti VHC et la recherche de I'Ag HBS seront réalisés dés
l'accident. Le suivi biologique sera engagé comme indiqué précédemment.

- Si le risque est important : agir comme si le sujet source était virémique (ALAT
tous les 15 jours, PCR tous les mois jusqu'au 3e mois, sérologie aux 3e et 6e mois.

- S1 le risque est faible, une mesure des ALAT tous les mois pendant trois mois,
une PCR et une sérologie a 3 et 6 mois paraissent suffisants.

I1 - EXPOSITION SEXUELLE

2 Décret du 18 janvier 1993 portant modification du baréme indicatif d’invalidité en matiére

d’accident du travail et arrété du 18 janvier 1993 fixant les modalités de suivi sérologique des personnes
victimes d'accidents du travail entrainant un risque de contamination par le virus de l'immunodéficience
humaine.

Décret du 9 mars 1993 portant modification du baréme indicatif devant servir a la détermination du
pourcentage de 1’invalidité résultant de 1’exercice des fonctions pour les fonctionnaires civils et arrété du 21
janvier 1994 fixant les modalités de suivi sérologique des fonctionnaires civils victimes d'accidents de service
entrainant un risque de contamination par le virus de I'immunodéficience humaine.
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II - A - LES ELEMENTS A PRENDRE EN COMPTE

1 - Le délai entre I'exposition et la consultation doit étre considéré d'emblée.
Une personne consultant au dela de 48 heures sera orientée vers une démarche visant
a un diagnostic précoce de l'infection.

2 - Le statut du partenaire source vis-a-vis du VIH est I'élément qui conditionne
le plus I'évaluation d'une exposition sexuelle, hétérosexuelle ou homosexuelle. Il faut
demander au partenaire, lorsqu'on le connait, s'il accepte de faire état d'éventuels tests
de dépistage, ou les lui proposer. Cependant cette recherche ne doit pas faire retarder la
prise de décision.

3 - La description détaillée de la pratique sexuelle exposante permet de se
référer a une hiérarchisation des pratiques sexuelles selon le risque. La situation
comportant le plus de risques est la pénétration anale réceptive non protégée. Les autres
situations comportent un risque identifié. La sexualité orale est considérée comme a plus
faible risque, non quantifié, mais il est hautement probable que quelques cas de
contamination lui soient liés.

4 - La recherche des facteurs modifiant le risque.

* Lorsque le partenaire sexuel est connu comme positif au VIH, il faut tenir compte du
stade de l'infection.

Aggravent l'infectiosité : la primo-infection et le stade sida, périodes d'infectiosité les
plus élevées ; des CD4 inférieurs 2 200/mm’, une antigénémie p24 positive, une charge
virale élevée non contrélée ou une multi-résistance aux antirétroviraux.

* Les infections et les lésions génitales

- Aggravent l'infectiosité du partenaire : les infections génitales (urétrite, gonorrhée,
infection a cytomégalovirus).

- Augmentent la susceptibilité de 1’exposé :

*La présence d’ulcéres génitaux (chancre mou, SyphlllS, her pes chez I’homme et
la femme.

* Gonorrhée, chlamydia, trichomonas et infections bactériennes chez la femme
* L’ectopie du col de I’utérus.

» Les rapports sexuels pendant les régles augmentent le risque pour le partenaire
masculin.
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« Enfin, le saignement au cours du rapport sexuel augmente le risque. Le premier
rapport sexuel ainsi que la violence sexuelle sont aussi des facteurs de risque.

« Le nombre de rapports sexuels au cours de la situation exposante doit étre pris en
compte.

ON N'OMETTRA PAS LA RECHERCHE DE LTMMUNITE PAR RAPPORT A
L'HEPATITE B

Si la personne exposée n'est pas vaccinée, ou en cas de doute, recherche de l'antigéne
HBS et de l'anticorps anti-HBS afin de proposer, si la recherche est négative, une
injection de gammaglobulines anti HBS et ultérieurement une vaccination.

II- B- LES ETAPES DU PROCESSUS

Motif de la consultation

Une description rapide de la situation d'exposition permet d'exclure d’emblée des
inquiétudes non justifiées (baiser, rapport sexuel avec préservatif resté en place et non
rompu ...).

Estimation du délai entre l'exposition et la consultation

Le délai est estimé a partir du dernier des rapports sexuels constituant la situation
exposante. La mise en place du traitement doit intervenir le plus tot possible dans les
heures qui suivent l'exposition. La limite de 48 heures semble raisonnable pour la
recherche d'une efficacité maximale, tout en sachant qu'il est difficile de refuser un
traitement au seul vu des délais dans certaines circonstances (expositions a haut risque,
viol).

Certaines personnes consultent aprés une exposition exceptionnelle au VIH, d'autres alors
qu'elles ont été exposées de multiples fois. Ces derniéres restent éligibles dans le cas ou
la derniére situation exposante reléve du délai de prescription du traitement. La sérologie
doit étre faite dans le bilan initial et permet rapidement de déterminer si la personne est
déja contaminée et de réorienter le traitement.

Le statut du partenaire sexuel par rapport au VIH doit orienter la discussion

1) Le statut par rapport au VIH est connu et positif.
L'évaluation du risque est réalisable. Les pratiques sexuelles pendant I'exposition, qu'il
s'agisse de rapports anaux ou vaginaux, permettent a elles seules de conseiller un

traitement. Les informations sur le stade de l'infection du partenaire, son traitement et
le niveau de sa charge virale permettent d'ajuster au mieux le traitement prescrit.
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L'indication se discute dans le cas de pratiques a faible risque (rapport oral avec ou sans
éjaculation). Le traitement éventuel ne s'envisage qu'en cas de facteurs augmentant le
risque.

2) Le statut par rapport au VIH est inconnu. Le partenaire appartient a un groupe
exposé dans lequel la prévalence de l'infection est importante : homosexuel,
bisexuel, usager de drogue IV.

L'évaluation du risque est réalisable. Les mémes régles que le cas précédent s'appliquent.
Il est néanmoins important d'essayer d'obtenir le statut du partenaire.

3) Le statut par rapport au VIH est inconnu. Le partenaire peut étre défini comme
un hétérosexuel multipartenaire ou est originaire d'une zone a transmission
hétérosexuelle prédominante (Afrique sub-saharienne, Caraibes, Asie du sud-est).

L'évaluation du risque est plus difficile. L'analyse de l'exposition ne suffit pas pour
conseiller un traitement, la recherche d'autres facteurs augmentant le risque doit étre
réalisée. Le traitement ne se discute qu'en leur présence. Il est important d'essayer
d'obtenir le statut du partenaire.

4) Le statut par rapport au VIH est inconnu. Il n'y a aucune information
disponible sur le partenaire.

L'évaluation du risque est extrémement difficile.

- S'il s'agit d'une pratique a faible risque, en l'absence de facteurs d'augmentation du
risque, le traitement ne doit pas étre conseillé.

- Dans le cas d'une pratique a risque important le traitement se discute : il n'est
éventuellement envisagé qu'en présence de facteurs augmentant le risque ; la situation
de viol correspondra fréquemment a ce cas. Si la personne source est joignable 1l est
important d'essayer d'obtenir son statut vis a vis du VIH. Le traitement éventuellement
initié sera arrété rapidement s'il n'est pas atteint.

5) La situation de viol chez un homme ou une femme.

La violence sexuelle a des conséquences importantes en termes de traumatismes
physiques et psychologiques. Le risque d'avoir contracté une maladie sexuellement
transmissible et notamment l'infection par le VIH existe. Il est important pour un homme
violé dans une prison, compte tenu de la prévalence de I'infection par le VIH beaucoup
plus élevée dans la population carcérale que dans la population générale. Les personnes
doivent pouvoir bénéficier d'un traitement antirétroviral aprés exposition.

L’information sur le statut de 1’agresseur vis & vis du VIH, s'il est possible de I'avoir,
est importante. Le fait qu'il ne soit pas atteint permet de ne pas proposer ou
d'interrompre un traitement de premiére intention.
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Eléments d'appréciation de la potentialité de transmission au cours

d'une exposition sexuelle

Pratiques a risque, par ordre décroissant Facteurs augmentant le risque de

de probabilité de contamination par acte transmission

RISQUE DE TRANSMISSION 1 - Stade de l'infection du
partenaire

1 - RS anal réceptif, partenaire

VIH+ Prob. par acte : entre 5 %o et 2 - Infection/lésion génitale

3 %.

3 - RS pendant régles
2 - RS anal réceptif, partenaire
VIH+ ou inconnu Prob. par acte : 4 - Saignement au cours du RS
entre 0,3 %o et 7 %o.

3 - RS vaginal insertif, partenaire
VIH+ ou inconnu Prob. par acte :
entre 0,2 %o et 0, 5 %eo.

4 - RS anal insertif, partenaire
VIH+ ou inconnu Prob. par acte :
entre 0,1 %o et 1,8 %o.

FAIBLE RISQUE
5 - RS oral réceptif ou insertif, avec

ou sans éjaculation, partenaire
VIH+ ou inconnu

RS = Rapport sexuel
Rapport réceptif : avec pénétration par un partenaire atteint

Rapport insertif : avec pénétration d'un(e) partenaire atteint(e)
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III - EXPOSITION PAR PARTAGE DE MATERIEL DE PRISE DE DROGUE

III - A- LES ELEMENTS A PRENDRE EN COMPTE

1 - Le délai entre I'exposition et la consultation
2- La connaissance précise de la pratique & risque a une valeur décisionnelle plus
forte que la connaissance du statut du partenaire de partage, qui appartient de facio a un

groupe a haut risque d’infection pour le VIH, le VHB et le VHC.

Les pratiques a haut risque de contamination sont le partage de la seringue et/ou de
l'aiguille pour ’injection et le partage de la préparation (drogue).

Les pratiques a risque intermédiaire mais non négligeable sont 1'utilisation des autres
éléments du matériel d’injection alors qu’ils ont déja été utilisés par d’autres usagers de
drogues par voie intraveineuse (UDIV) : récipient ou cuillére, eau de ringage ou de
dilution, filtre.

3- Certains facteurs modifient le risque et interviennent dans la décision éventuelle
de traiter. Il s’agit de facteurs liés a la pratique de I’injection ou aux caractéristiques de
’usager.

Les facteurs augmentant le risque liés a la pratique sont :

- I'immédiateté du partage de la seringue par rapport a un partage différe,

- le profil d’injection du partenaire de partage (plus d’une injection par jour),

- le nombre d’UDIV présents,

- le lieu du partage (squat > rue > domicile...),

- ’ordre dans le prélévement de la dose (4°> 3°>2° ).

Les facteurs augmentant le risque liés a l'usager sont :

- I'exclusion sociale, qui est un facteur de partage,

- l'appartenance a un réseau social a risque,

- le mode relationnel avec le(s) partenaire(s) de partage qui peut conduire l'usager a ne
pas pouvoir refuser le partage.
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Le risque peut étre diminué par :

le nettoyage de la seringue avec de |’eau non souillée, de I’eau de javel, de l'alcool a 70°
ou par stérilisation.

ON N'OMETTRA PAS LA RECHERCHE DU STATUT PAR RAPPORT AU VHB ET
AU VHC

Si le sujet source est virémique pour le VHC, ou si son statut vis a4 vis du VHC est
inconnu, il faut mettre en place un suivi permettant le diagnostic précoce d'une infection
chez le sujet exposé : dosage de I'ALAT tous les 15 jours pendant deux mois, puis tous
les mois pendant les quatre mois suivants, PCR tous les mois jusqu'au 3e mois et
recherche d'anticorps anti-VHC au 3°et au 6° mois. L'apparition d'une hépatite aigiie
fera envisager un traitement par interféron alpha.

Quelle que soit la connaissance du statut sérologique et virémique du sujet source pour
le VHB, si la personne exposée n'est pas vaccinée ou s son immunisation vis a vis du
virus de I'hépatite B n'a pas été récemment vérifiée, ou si le résultat de l'antigéne HBS
et de l'anticorps anti-HBS ne peut pas étre obtenu dans les 12 heures, il y a indication
a injecter précocement (dans les 12 heures) des gammaglobulines anti HBS et
ultérieurement a prévoir une vaccination.

III - B- LES ETAPES DU PROCESSUS D’EVALUATION

Motif de la consultation

On portera une attention particuliére a 2 types de populations : "les novices" de
l'injection et les détenus et sortants de prisons, qui sont dans une situation de grande
vulnérabilité.

Estimation du délai entre I'exposition et la consultation

L'exposition parentérale est la situation dans laquelle I'urgence est 1a plus grande, du fait
d'un risque de dissémination plus rapide. En cas d'injections multiples au cours de la
situation exposante, on calculera le délai a partir de la derniére injection. Un traitement
devrait étre prescrit dans un délai de 48 heures apres la derniére exposition.
Description de la pratique d’injection

1) Le partage immédiat de la seringue ou de l'aiguille pour l'injection,

le partage du produit de seringue a seringue.

Ce sont des pratiques a haut risque suffisantes en elles-mémes pour l'indication d'un
traitement.

95

La documentation Francaise : Stratégies d’utilisation des antiretroviraux dans l'infection par le VIH : version 1998



2) Le partage du produit a partir du récipient ayant servi a la préparation,

le partage différé d'une seringue ou l'échange par erreur (couple ou fratrie
sérodiscordants) de la seringue d'un autre.

Ce sont aussi des pratiques a haut risque. Le traitement est indiqué et ne se discute qu'en
présence de facteurs diminuant le risque (lavage de la seringue, ordre dans le

prélévement).

3) La réutilisation des autres éléments du matériel d'injection - récipient, eau de ringage
et de dilution, cuillére et filtre.

Ce sont des pratiques a risque intermédiaire mais non négligeable.

- Si au moins un des usagers présents ayant utilisé un de ces éléments est connu comme
positif pour le VIH, Il'indication de traitement aprés exposition est justifiée.

- Sinon, la recherche de facteurs augmentant le risque liés a la pratique ou aux
caractéristiques de l'usager est nécessaire pour prendre la décision de traiter. Il convient

aussi de prendre en compte les éventuels facteurs de diminution du risque, comme le
nettoyage des éléments du matériel d'injection.
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Partage du matériel ou de la préparation d'injection de drogue : hiérarchisation

des risques

Pratiques a risque

Facteurs T le risque

Facteurs { le risque

Haut risque :

1 - partage de la seringue et de
l'aiguille

2 - partage de la préparation
* de seringue a seringue
* par le biais d'un récipient

Risque intermédiaire, non
négligeable:

3 - réutilisation de la cuillére, du
récipient

4 - préparation a partir de filtres
déja utilisés ("faire les cotons")

5 - partage de l'eau de dilution,
de I'eau de ringage

- Statut sérologique VIH +
- Partage immédiat

- Ordre dans le prélévement
de la dose : 4°> 3°>2°

- Initiation a l'injection

- Injection dans un cadre
collectif : groupes, soirées,

- Partenaire de partage
proche : fratrie, partenaire
sexuel, ami

- Lavage, ringage avant
utilisation de la seringue
du partenaire : eau, eau de
javel a 12° alcool 70°,
stérilisation

- Nettoyage également des
autres éléments du
matériel a l'eau (stérile ou
plate), eau de javel 12°,
tampon alcoolisé 70°
- Ordre dans le
prélévement : ler
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Annexe 4

Extrait de I'avis du Conseil Consultatif National d'Ethique
pour les Sciences de la vie et de la Santé et du Conseil
National sur les "problémes éthiques posés par le désir
d'enfant chez les couples ou 'homme est séropositif et la
femme séronégative".
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Conseil National du Sida

Comité Consultatif National d'Ethique pour les Sciences de la Vie et de la Santé

Extrait de I'Avis du 10 février 1998
survles "Problémes éthiques posés par le désir d'enfant

chez les couples ou I'homme est séropositif et la femme séronégative".

L'évolution des connaissances scientifiques sur le SIDA et la biologie du VIH ainsi que
les progrés des traitements aujourd’hui proposés modifient la perception sociale de
I'infection. Elles peuvent expliquer le refus croissant d'une stérilité imposée et vécue
comme une discrimination sociale et médicale, notamment lorsque la sérodifférence au
VIH touche I'homme séropositif.

L'annonce ou la reprise de tels projets parentaux place la médecine entre le souci de
prévenir ce qui ne peut étre encore définitivement guéri et celui de respecter le choix du
couple dans une confiance éclairée et partagée. Dans ce contexte, informer le couple des
différentes solutions possibles, de leur risque de transmission virale, évalué au cas par
cas en fonction de la situation médicale et psychologique de chacun, est un devoir qui
reléve d'équipes compétentes et reconnues par les autorités de santé.

Il revient également a ces équipes d'amener les couples a privilégier la technique de
procréation semblant la moins risquée, c'est-a-dire, dans 1'état actuel des connaissances,
lI'insémination artificielle avec sperme traité s1 une fécondation intraconjugale est
souhaitée.

Plus que jamais doivent étre encouragées et soutenues des recherches relatives a la
présence du VIH dans le sperme, a la possibilité d'un transport passif du VIH par les
spermatozoides, aux mécanismes de l'infection, a l'effet des thérapies sur la
spermatogeneése et a l'évaluation des méthodes de préparation des spermatozoides avant
leur insémination.

Recommandations

Le Comité Consultatif National d’Ethique et le Conseil National du Sida, soulignent a
propos des solutions aujourd’hui proposées :
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- que l'adoption et le recours & un tiers donneur par une assistance médicale a la
procréation restent les solutions les plus sires pour les couples désireux de ne prendre
aucun risque de contamination.

- que le monitorage médicalisé de rapports non protégés est la proposition qui les expose
exagérément au risque de contamination. Le Comité et le Conseil National du Sida
estiment que cette méthode est a proscrire du fait de dérives secondaires dans la
prévention du risque essentiellement chez la mére et des contradictions qu'une telle
méthode présente vis-a-vis des campagnes de prévention du SIDA basées sur la stricte
nécessité de rapports protégeés.

- que l'insémination intraconjugale de spermatozoides traités et controlés de I'homme
séropositif semble réduire trés fortement le risque de par la possibilité récente d'évaluer
la charge virale au contact des spermatozoides dans le liquide séminal avec des
techniques sensibles.

Le Comité consultatif National d'Ethique et le Conseil National du Sida recommandent
une application soutenue des principes de précaution et de vigilance au fur et 3 mesure
de l'acquisition de nouvelles connaissances en la matiére.

Considérant que toute assistance médicalisée de la procréation avec les spermatozoides
d'un homme séropositif présentant actuellement un prérequis insuffisant, les équipes déja
autorisées par le Ministre de la Santé ne doivent pratiquer une telle assistance que dans
le cadre d'un protocole de recherche pluridisciplinaire relevant des prescriptions de la
loi du 20 Décembre 1988 et en particulier de I'avis d'un Comité Consultatif de Protection
des Personnes. En outre, en raison de la spécificité du probléme posé, l'avis de la
Commission nationale de médecine et de biologie de la reproduction et du diagnostic
prénatal pourrait étre également recueilli par application de l'article R. 184-3-12 du
décret n® 95-558 du 6 Mai 1995 pris a la Suite de la loi n® 94-654 du 29 Juillet 1994. I
appartiendrait alors au Ministre chargé de la Santé de saisir la Commission
conformément a ce texte aprés avoir eu connaissance de I'avis du CCPPRB.

Les modalités précises du consentement écrit des couples dont 'homme est séropositif
au VIH, consentement de soins a risque, devront étre soumises a8 la CNMBR au méme
titre que les protocoles. De plus l'information donnée au couple doit insister sur les
recommandations et les dispositions préventives de la transmission du VIH avant,
pendant, et aprés I'assistance médicale a la procréation. Un suivi médical particulier sera
prévu a cet effet.

Toute nouvelle donnée susceptible d'améliorer les conditions de sécurité sanitaire fera
immédiatement l'objet d'une information spécifique auprés des personnes concernées

(couple, personnel de laboratoire, ... ) et d'une déclaration des modifications du protocole
auprés de la dite Commission.
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Les laboratoires en charge de traiter le sperme d'homme séropositif doivent disposer de
locaux et de matériel adaptés aux exigences de sécurité pour la manipulation du VIH
tout en étant autorisés par le Ministre de la Santé a pratiquer les activités biologiques
correspondantes de I'AMP.

Il est souhaitable de protéger les couples de tout sentiment de singularité et de
discrimination en leur permettant d'étre traités par des équipes en charge d'autres couples
en désir d'enfant plutdt que de devoir relever d'autres structures.
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Annexe 5

Classifications pédiatriques
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Tableau 1 : Classifications pédiatriques 1994

(CDC, Centers for disease control)

A: Classification clinique (résumée)

Catégorie N:

Catégorie A :

Catégorie B :

Asymptomatique.

Symptémes _mineurs : lymphadénopathie, hépatosplénomégalie, dermatose,
parotidite, infections ORL ou bronchique récidivantes.

Symptomes modérés  (liste _non _limitative) : infection bactérienne,

- pneumopathie lymphoide, thrombopénie, anémie, neutropénie, zona, candidose

Catégorie C :

ou herpés buccal récidivant, néphropathie, cardiopathie, leiomyosarcome.

Symptémes Sévéres : infection opportuniste, infections bactériennes séveres
répétées, encéphalopathie, lymphome ou cancer, cachexie.

La classification clinique (N,A,B,C) est croisée avec une classification biologique (I, II, III) cf
tableau 1B

B : Evaluation du degré de déficit immunitaire, basé sur le taux de lymphocytes CD4 en fonction
de I'ige (exprimé en nombre absolu et en pourcentage)

I

I11

Pas de décifit
immunitaire

Déficit
modéré

Déficit
Sévére

< 12 mois* 1-5 ans 6-12 ans
% 225% 225% 225%
NA ** 2 1500 2 1000 2 500
% 15-24 % 15-24 % 15-24 %
NA ** 750-1499 500-999 200-499
% <15% <15% <15%
NA ** < 750 < 500 < 200

* Les normes sont probablement plus hautes pour l'enfant dgé de 0 @ 6 mois. Le nombre normal de
lymphocytes CD4 a la naissance est de l'ordre de 3000/mm3.
** NA = nombre absolu, exprimé par mm3.

Source : Guidelines for the use of antiretroviral agents in pediatric HIV infection. MMWR 1998 ; 47 RR-

4, 1-38.
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