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INTRODUCTION

Depuis les recommandationspubliées en 1996 (1,2) et 1997 (3)il n’est pas apparu
d’innovation majeure quiamènerait à bouleverser la thérapeutique antirétrovirale ou la prise
en charge des personnes atteintes. Toutefois,l’expérienceacquise en clinique,l’apparition de
molécules nouvelles et lesprogrès de la virologie amènent à compléter ou ànuancer les
recommandationsprécédentes. Les réflexions menées indépendammentdans différents pays
aboutissentd’ailleurs à desconclusions proches (4). Les principales constatations ayant
influencé le jugement des experts sont lessuivantes :

1 - La nécessité d’un traitement intensif, continu et prolongé, seconfirme.

En effet, il n’a pas été encore possibled’éradiquer levirus par untraitement mêmeintensif
au cours des primo-infections (5-6). De plus, les tentativesd’allégement après une trithérapie
réduisant la virémieplasmatique àmoins de 500 ou 50 copies par ml,n’ont pas non plus été
couronnées de succès (7-8).Sansdouted’autrestentatives, dansd’autresconditions, sont-elles
légitimes, mais la conclusion provisoire doit être laprudence : le traitement, une fois
entrepris, doitêtre intensif et dedurée indéfinie.

2 - Le bilan des multithérapies avec antiprotéases est nuancé.

Malgré des échecs de mécanisme non univoque, nul neconteste lesbénéfices majeurs
apportés (depuis 2 à3 ans) par les traitementsassociant deux inhibiteurs nucléosidiques(IN)
et un inhibiteur de protéase(IP) : forte diminution de lamorbidité et de la mortalité,
amélioration spectaculaire del’état clinique (9-10). Le caractère souvent incomplet etretardé
de la restauration immunologique, quiparaissait inquiétant,n’a pas empêché les améliorations
cliniques carl’incidence desinfections opportunistes a considérablementdiminué chezceux
dont la réplicationvirale a été convenablementcontrôlée par letraitement. Enfin, on constate
même des situationsparadoxales etmal expliquées où il n’existe pas de détérioration
immunologiquemalgré l’absencede contrôle de la charge viraleplasmatique sous traitement
(11-12).
A côté de cesaspects positifs, on doit reconnaître davantagechaqueannée la lourdeur de la
thérapeutique et seseffets secondairesdont lesplus récemment décritssont les troubles du
métabolisme des lipides et les lipodystrophies(13). L’observance incomplète entraîne,comme
on l’a déjà souligné l’an passé, un risque de résistance aux IP et l’expérienceconfirme que
cette résistance,tout au moinsaprès un certain délai, est croiséeentre toutes lesmolécules
de cette famille (14). Ces constatations ont amené à réexaminer les stratégies thérapeutiques
et les modes deprise encharge.Il n’y a pasde solution totalement satisfaisante, mais la
réflexion s’est engagée surplusieurs pistes :
- Ne pas engager trop tôt un traitement antirétroviral, lequel, de toutes façons,n’est jamais
urgent (saufvraisemblablement dans le cas de primo-infectionsymptomatique) ;
- Effectuer, avec la personne atteinte,un travail préparatoire d’information et dechoix
concerté qui lui permetted’adhérerplus correctement au traitement. Ensuite, continuer le
dialogue etl’accompagnement pour favoriser l’observance ;
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- Considérer les possibilités de simplification des schémas thérapeutiques en terme denombre
de comprimés, denombre de prises et des horaires ;
- Concevoir tout traitement comme unestratégie àlong terme etdonc prévoir à l’avance
l’attitude la plus appropriéesi le résultatn’était pas satisfaisant à court ou moyenterme ;
- Etudier la possibilité de stratégies initiales de multithérapies necomportant pas
nécessairementd’IP, en fonction de la charge virale et du déficit immunitaire (avec une
individualisation du choix thérapeutique de premièreintention) ;
- Essayer de préciserl’ordre chronologiqueoptimal d’introduction des nucléosidesdans une
stratégie thérapeutique ;
- Eviter les changementsthérapeutiques trop modestes(unemolécule à la fois) car ilsrisquent,
sauf casparticuliers, de se heurter, sansbénéficestable, à une résistancerapide.

3  - Les études immuno-virologiques continuent de progresser et de faciliter
l’optimisation du traitement.

3.1 - Lestravauxpubliés confirment (a) la valeurprédictive de la chargevirale (ARN-VIH
plasmatique) quant à lavitesse de progression de la maladie ; (b) la valeur prédictive de la
variation de la charge viralesoustraitement quant àl’efficacité à longterme de celui-ci ; (c)
l’intérêt d’abaisser lacharge virale au-dessous duseuil de détection destrousses virologiques.
Le nombre de lymphocytes CD4/ml etleur variationsoustraitement ont également unevaleur
prédictive, indépendante de celle de la charge virale.

3.2 - S’agissantde la mesure de la charge virale,l’augmentation de sensibilité destrousses
virologiques permet maintenant dedétecter 20 à50 copiesd’ARN VIH par ml de plasma. Des
études récentesmontrent que ladurée de l’efficacitévirologique estplus longuesi l’on abaisse
l’ARN VIH au-dessous du seuil leplus exigeant (50 copies) quesi l’on choisit le seuil de 500
copies (15-16).
Faut-il recommander une stratégieaussi strictedans tous les cas est un premierdébat.
Commentdéfinir, d’autre part, l’échappementvirologique, c’est-à-dire lemoment oùl’on va
considérer que le traitement est insuffisant etqu’un changement s’impose : entre 50 et 500
copies ou au-dessus de 500copies ? Autant de questions difficiles car lesoptions
maximalistes sont intéressantessi elles facilitent réellementun meilleur résultat àlong terme,
mais dangereusessi elles aboutissent à utiliser rapidement presquetous lesmédicaments
disponibles.

3.3 - Lesétudes de résistance génotypique et phénotypique ont aussi étél’objet de grands
progrès, mais leur interprétation restedélicate.C’est pourquoi l’indication de ces études reste
pour le momentlimitée, commeil seraprécisé auchapitre correspondant.
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CRITERES ET PRINCIPES A RETENIR POUR
LA PRISE DE DECISION

ET LE SUIVI THERAPEUTIQUE

Les décisions thérapeutiques doivent être individualisées entenant compte notamment de
l’évolutivité de l’infection, dessouhaits du patient et des contraintesqu’il peut accepter.
Les critères de décision et de suivi sont toujours cliniques,virologiques et immunologiques.
S’ils n’on pas changé sur lefond, quelquesprécisions et quelquesadditions sontnécessaires.

1 - Critères cliniques

Ils demeurent essentiels,qu’il s’agisse dessymptômes liés à lamaladie VIH, ou des signes
d’intolérance aux médicamentsqu’il ne faut pas sous-estimersi l’on veut favoriser
l’observance.

2 - Critères virologiques

2.1 - Chargevirale

La mesure del’ARN VIH plasmatique (charge virale) constitue un des paramètres importants
avec le taux deslymphocytes CD4 dans ladécision de débuter ou dechanger le traitement
antirétroviral. Les conditions de prélèvement, de transport etl’expression des résultatspar le
laboratoire ontdéjà été décrites(2,3) ; lestockage des échantillons est obligatoire,1 an à -
80˚C1. Il faut cependant ajouter ce quisuit :

- Les troistests utilisés jusqu’àmaintenant, ont une limite dedétection équivalente,variant
de 200 à 800 copies/ml (en moyenne 500 copies/ml). Des tests de charge virale avec une
limite de quantification de 20 à 80 copies/ml (en moyenne 50 copies/ml), sont ouseront
bientôt disponibles. Selon les caractéristiques indiquées par lesfirmes, il s’agit des tests
suivants :

- Ultrasensible de la firmeRoche avec une limite de détection à 20copiespour un
volume deplasma de 0,5ml (17).
- Nuclisens 2.0 de la firme Organon avec unelimite de détection à 40 ou 80 copies/ml

selon le volumed’échantillon : 2 ou 1 ml (18).
- Quantiplex 3.0 de la firme Chiron,dont la limite dedétection est de 50 copies/ml pour

un volume de plasma de1 ml (19).

Aucun de ces tests n’est aujourd’hui(Mai 1998) enregistré auprès de l’Agence du
Médicament et leur spécificité et reproductibilité sontmal connues.
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quantification est de 500 copies/ml, tous les patients répondeursavaient une chargevirale
indétectable 12semainesaprès l’instaurationdu traitement.En utilisant les testsdont le seuil
est de 50 copies, l’indétectabilité peut, chez certains patients, n’être observée que5 à 6 mois
après le début du traitement.Il est possible que la durée nécessaire àrendre la charge virale
indétectable soitun facteurprédictif de la durée de la réponsevirale.

- Il existe des divergences entre les titresd’ARN plasmatiquelorsqu’un même échantillon est
analysé par des trousses différentes. La divergence des résultatsobtenus par deux trousses
est variabled’un échantillon à l’autre, ce qui ne permet pasd’indiquer de facteur de
conversion. La recommandationantérieure (2,3) d’utiliser le même testpour l’étude
séquentielle des titresd’ARN VIH plasmatique chez un même patient demeure, d’autantqu’il
n’existe pas de données disponibles comparant des tests dont la limite de quantification est
de 20 à 50 copies/ml.

- Le résultat chezun même patient,peut variersans significationparticulière d’un facteur3
(0,5 log10)sur deux prélèvements successifs (2, 3). La variabilité est en généralplus importante
dans les valeurs basses et peutdépasser un facteur 3.Pour interpréter correctement les
résultats,il faut deplus s’assurer de l’observance dupatient dans les 48 heuresprécédant la
mesure. Des infections intercurrentes ou une vaccination peuvent induire uneaugmentation
transitoire de la charge virale : onévitera donctoute mesure au cours detels événements et
dansle mois qui suit.

- Les différents testsn’ont pas la même capacitéà quantifier les sous-types non B qui
représenteraient 10 à 20% des VIH-l circulant en France. Il avait été noté que le test
Quantiplex Chiron avait les meilleures performances dans ce domaine. On observeune
amélioration de la quantification des sous-types non B avec la trousse de la firme Roche (17).
Aucun des tests actuelsn’est capable de quantifierVIH-2 ni VIH-l groupe O.

- Rythme des prescriptions
Chez des personnes nontraitées dontla charge virale etle nombre de lymphocytes CD4 sont
stables, une surveillance tous les3 à 6 mois semble suffisante.
La décision d’instaurerun traitementbaséeprincipalement sur les résultats de la chargevirale
justifie en règle deux mesures à quelquessemainesd’intervalle. Après initiation du traitement,
une premièremesure devraitêtre réalisée à1 mois, afin de vérifier que la diminution initiale
de la charge virale est au minimum de1 log10. Des mesures au 3e et 6emois sejustifient pour
vérifier l’absence de détectabilité de l’ARN VIHplasmatiquepar les méthodes lesplus
sensibles, quiest l’objectif du traitement.
Une surveillancerégulière ultérieuretous les3 mois semble raisonnable,sauf situations
particulières(par exempledifficulté d’observance, résultatvirologique insuffisant, absence
d’accroissement du nombre de lymphocytes CD4).
Les changementsthérapeutiques motivés parle rebond de lacharge virale ne peuventêtre
envisagésqu’après vérification de lacharge virale surun deuxième prélèvement.

- D’autres méthodes demesure de laréplicationvirale sont disponibles mais ne sontpas,pour
le moment,recommandées en dehors des protocoles de recherche.Il s’agit de la mesure dans
les lymphocytes sanguins del’ADN proviral ou des ARN messagers viraux et de la
quantification virale dans les ganglions, lessécrétions génitales ou leLCR.
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2.2 - Résistance

La résistance est une cause majeure de l’échec thérapeutique, mêmesi elle n’est pasla seule
(22). La sélection devariantsrésistantsest une conséquence directe dela persistance de la
réplication virale en présence de l’antirétroviral.Il a été montré que la prévention de la
résistance aux antirétroviraux nécessite que l’ARN VIHplasmatique s’abaisse durablement
au dessous duseuil de détection des tests lesplus sensibles (20-80 copies)mêmesi cela ne
signifie pas l’arrêt detoute multiplication viraledans l’organisme (23). Toutes les situations
dans lesquelles les concentrations d’antirétroviral sont insuffisantes, quellequ’en soit lacause,
vont conduire à lasélection devariants résistants. La probabilité devoir apparaître une
résistance croiséeentre tous les inhibiteurs deprotéase et encoredavantage entretous les
inhibiteurs de transcriptase inverse(TI) non nucléosidiques(INN)est très élevée ; cecidoit
être pris en compte dans la stratégie depremière intentionpuis lors des changements
thérapeutiques.
La résistance est liée à desmutations sur lesgènes de laTI et/ou de la protéasequi, modifiant
ces enzymes,rendent les souchesvirales insensibles aux antirétroviraux concernés. La
détection de cesmutations s’effectue par destests génotypiques qui permettent de déterminer
si les séquences génomiques sont detype sauvage,muté ou mixte (mélange desouches virales
avec codon sauvage etmuté). Ce sont les tests phénotypiques qui permettent de définirsi les
souches virales sont"sensibles" ou "résistantes". Ilsmesurent les concentrations
d’antirétroviraux nécessaires pour inhiber 50% et 90% dela réplication virale in vitro ou
concentrations inhibitrices 50% et90% (CI50/CI90). Les résultats sont exprimés enµM ou
nM.

Les tests génotypiquess’effectuent à partir del’ARN viral plasmatique : extractionpuis
amplification par PCR de tout ou partie dugène dela TI et/ou de la protéase. Latechnique
de référence est l’analyse de la séquence de cesgènes. Elle est réalisée en général par des
séquenceurs automatiques. La technologie des puces ou chips est en cours de développement
et réalise l’hybridation de produits amplifiés sur des microsurfaces où sont fixées dessondes
oligonucléotidiques (24). D’autres tests génotypiques nedonnent que des informations
partielles sur un ou plusieurs codons.Ce sont les PCR différentielles utilisant desamorces
correspondant aux codonsmutés etsauvages comme letest LIPA ou Line ProbeAssay
commercialisé par la firme Murex(25). Dans son format actuel, celui-ci ne permet dedétecter
que des mutationsassociées à la résistance à l’AZT(codons 41, 70 et 215), ddI(codon 74),
ddC (codon 69) et 3TC(codon 184).

Ces tests génotypiques sontdéjà accessibles, maisleur intérêt pour la prise encharge des
patients connaît de sérieuses limites.D’abord, l’absencede mutations peutsimplement
correspondre à une mauvaiseobservance. Ensuite, ils ne permettent pas dedétecter des
populations virales minoritaires (<20%) etdonc l’émergence despremières souchesrésistantes.
De plus laprésence demutationsn’est pas toujours corrélée à l’augmentation de laCI50.
Enfin, leur interprétationest souvent complexe, du fait du nombre croissant de mutations
mises enévidence et de l’interaction possible de cesmutations entreelles. Les testsplus
simples, qui se limitent àl’analyse partielle des gènes nesemblent pas promis à un grand
avenir en dehors desétudes épidémiologiques.

Les premierstests phénotypiquesstandardisés aux USA et en Francecomprenaient l’isolement
du virus à partir des lymphocytes du sangcirculant puis laculture decet isolat en présence
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d’une gamme del’antirétroviral analysé. Or levirus présent dans les lymphocytes dusang
périphérique, surtout chez les patientstraités, peut n’être quele survivant de cycles de
multiplications viralesantérieurs (26). C’est au niveau duvirus plasmatique,dont lademi-vie
est trèscourte, quel’émergence desouchesrésistantes est détectable enpremier.
L’étude duvirus plasmatiquenécessite la création d’unvirus recombinant comprenant legène
de la TI et/ou de la protéase quiprovient du virus du patient, etun clone non infectieux dont
la région codante correspondante (TIet/ou protéase) a été délétée(27). Le virus recombinant
peut ensuite être cultivé dans divers systèmes decultures cellulaires enprésence de
l’antirétroviral. Ces tests recombinants, appelés RVA(RecombinantVirus Assay), sont en
cours de standardisation.
La diminution de lasensibilité d’une souche virale se traduit par une augmentation des
CI50/CI90 d’au moins4 fois par rapport, soit à des valeursabsolues de CI50/CI90 de souches
sensibles, soit à la valeur d’une souche deréférence placéedans le test, soit à la valeur de la
souche du patient avant traitement. Les valeurs absolues desrésultats des différentstests
phénotypiques ne peuvent pas être comparéesentre elles dufait de la variabilité des
techniques.
Si les tests phénotypiques représentent une mesureplus directe que les tests génotypiques de
la résistance, ils ont aussi denombreuses limites : ils nécessitentun personnel et un
équipement importants etleur disponibilité est trèsrestreinte Ils sontlongs à réaliser, de
l’ordre de plusieurs semaines.Comme lestests génotypiques, ils semblent peu sensiblespour
détecter lespopulations virales minoritaires. Enfin,leur interprétation est délicatecompte tenu
du petit nombre de donnéescomparant leursrésultatsavecl’évolution de lacharge virale.

Les recommandationsd’utilisation des tests de résistance sont restreintes àquelques
indications épidémiologiques. La résistance primaire aux inhibiteurs de transcriptaseinverse
et de protéasedoit faire l’objet d’une surveillance. Cette surveillance sentinelle sera réalisée
au mieux au cours des primo-infectionsen soulignant qu’elle ne doit pas retarder
l’instauration du traitement. Faite à distance de la primo-infection, elle sous-estimera sans
doute le phénomène en raison de la faiblesensibilité destests actuels à détecter les
populations virales minoritaires. Lesfemmes enceintes, avant instauration du traitement
prophylactique de la transmission mère-enfant, peuvent aussi constituer un groupe sentinelle.
Les tests derésistance phénotypiques et/ou génotypiques ne seront recommandés commeguide
à la stratégie thérapeutique individuelle ques’ils démontrent leur utilité dans le cadre de
protocoles de recherche clinique.

3 - Critères immunologiques

Le nombre des lymphocytes CD4reflète l’importance de ladestruction du système
immunitaire par leVIH. L’objectif du traitement de la maladie VIH est de prévenir la
diminution de leur nombre quand celui-cin’est pas abaissé, ou de restaurer leur nombre et
leurs fonctions chez les patients ayantun déficit immunitaire constitué.
L’augmentation sous trithérapie avec IP du nombre delymphocytes CD4 survientplus
tardivement que la chute de la chargevirale. Elle est prédictive, indépendamment de la baisse
du tauxd’ARN plasmatique, del’efficacité clinique du traitement.Dans les zonesrelativement
basses(moins de350/mm3) cettevaleurprédictive est élevée, lenombre de lymphocytes CD4
étantmieux corrélé au risqued’évolution clinique quela valeur de la charge virale.
La surveillance du nombre de lymphocytes CD4 estessentielle pourcommencer,s’il y a lieu,
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la prophylaxie des infections opportunistes.La persistancesous traitementantiviral prolongé
d’un nombre de lymphocytes CD4 nettementsupérieur aux seuils de risque de survenue des
infections opportunistespose la question dela poursuite ou non de la prophylaxie de ces
infections, qui seradiscutée dans le chapitre correspondant.

Chez certainspatients recevant une multithérapie incluant un IP, on peut observer des
dissociations importantesentre l’évolution de la charge virale et celle dunombre de
lymphocytes CD4 (28). Ladécision thérapeutiqueest alors difficile. Lorsque lenombre de
lymphocytes CD4s’élèvefranchement et durablement maissans diminution importante de la
charge virale, onpeut envisager, soussurveillance étroite, depoursuivrele même traitement
quelque temps,plutôt que de proposer trop rapidement au patient un changement
thérapeutique.
A l’inverse, on a décrit aussi dessituations oùle nombre delymphocytes CD4 nes’élève pas
ou peu en dépitd’une réduction importante dela charge virale plasmatique (y compris au
dessous des seuils dedétection). Des essais thérapeutiques parl’IL-2 sont en cours dans cette
indication (voir chapitre Immunothérapie)

Le nombre des lymphocytes CD4 estmesuré en cytométrie deflux après marquage des
cellules en sangtotal àl’aide d’anticorps monoclonauxanti-CD4 couplés à la fluorescéine. Le
résultat estsouventexprimé enpourcentage de lymphocytes CD4 ausein deslymphocytes
totaux et en nombre absolu. Desvariations du nombreabsolu deslymphocytes CD4 à
plusieurs déterminationsrapprochées sont fréquentes lorsque cenombre est calculé
indirectement, en appliquant unerègle de trois à partir du chiffre deslymphocytes totaux
établi par la numérationformule sanguine etle pourcentage de cellules CD4établi en
cytométrie. Ainsi, les modifications du nombreabsolu des lymphocytes CD4 doivent-elles
toujours être interprétéesen fonction de la présence ou nond’un changementparallèle du
pourcentage des cellules CD4rendu par la cytofluorométrie. Desappareillagesrécents
permettent maintenant la lecture directe du nombre des lymphocytes CD4.Il n’y a pas d’utilité
clinique, à l’heure actuelle, àla mesure du nombre des lymphocytes CD8 circulants. Une
hyperlymphocytose CD8 estfréquente dans les premièressemaines qui suiventl’instauration
d’une trithérapie. Ceciexplique que le nombre absolu des lymphocytes CD4n’augmente pas
toujours parallèlement au pourcentage de lymphocytes CD4parmi leslymphocytes totaux.

De nombreuses explorations immunologiques ont étéréaliséesdepuis quelquesannéeschez
des maladestraités,notammentl’étude dessous-populations de lymphocytes CD4 (naïves et
mémoire),l’étude des proliférations cellulairesenprésence d’antigènes derappel, etl’analyse
du répertoire T.Dansl’état actuel des connaissances, ces analyses nesont pas recommandées
pour le suivi habituel des patients carelles sont techniquement délicates etexigent, pour
certainesd’entre elles, d’utiliser des cellules fraîches.Elles ont toutefois permis de mieux
comprendre laséquence des événements et sont essentielles dans lesrecherchesétudiant la
cinétique et la nature de la restauration immunologiquesous traitementsantirétroviraux.
L’administration d’une trithérapie antirétrovirale efficace auplan virologique estassociée,
lorsqu’elle estsuivie d’une augmentation du nombre de lymphocytes CD4 à une restauration
progressive, mais lente, desfonctions lymphocytaires. La reconstitution immunologique se fait
en deux phases : unepremière phase de "redistribution"cellulaire durant laquelle on observe
une augmentation du nombre de lymphocytes CD4mémoire et une deuxième phaseplus
tardive d’augmentation lente des cellules CD4 naïves. Unediminution des signes
d’hyperactivation deslymphocytes CD4 et CD8et des lymphocytes B estobservéeassez
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précocement après l’instaurationd’une trithérapie. La restauration(souvent partielle) de la
réponse proliférative deslymphocytes à certainsantigènes de rappel esttardive, après
plusieurs mois, etcorrélée à la fois à la réponsevirologique et à l’augmentation des
lymphocytes CD4. La restauration dela réponse proliférative aux antigènes du VIH nesemble
pour l’instant êtreobtenue que dansle cas du traitement dessujets en primo-infection. Une
restauration partielle de la capacité deslymphocytes CD8 à produire des chimiokines est
observée assez précocement maisaucune amélioration significative de laproductiond’IL-2
n’est constatée avant plusieursmois detraitement. Enfin, les anomalies des répertoires des
lymphocytes CD4 et surtout CD8,fréquemment observées,peuventêtre amélioréespar le
traitement.
La reconstitution immunitaire dansl’annéesuivant l’instaurationd’une trithérapien’est donc
que partielle,d’où l’intérêt d’étudesassociant une immunothérapie(IL-2) aux traitements
antirétroviraux (voir chapitre Immunothérapie).

4 - Adhésion au traitement et observance

Les nouvelles stratégiesthérapeutiques et l’évolution de lamaladie vers lachronicité, ont
considérablement modifié la relation du patient à sa maladie et à sontraitement, tout en
amenant le soignant à redéfinir sonrôle et sesniveauxd’intervention. Deplus, la régularité
de la prisedesproduits avecrespect deshoraires,l’absenced’interruption du traitement, et
cecipendant une durée prolongéevoire indéfinie conditionnentl’efficacité dutraitement (29).
C’est dire l’importance del’adhésiondu malade à son traitement.
Dans le cadre del’infection par le VIH, la complexité des traitements rendl’observance
particulièrement difficilenotamment chez des patientsjusqu’alors asymptomatiques :grand
nombre de comprimés, contraintes diététiques, symptômes d’intolérance,interactions
médicamenteuses, traitement à vie (30).

4-1 - Lesfacteurs del’observance

On sait que l’observance desprescriptions médicales esten général médiocre. Globalement
le respect desprescriptions estinférieur à 50% en France et varie de 33% à 78 % selon les
pathologies et les traitements (31).L’observance est en généralmoins bonne pour les
traitementspréventifs que pour lestraitements curatifs,pour lespathologies chroniques que
pour les pathologiesaiguës, pour lestraitements de longuedurée et chez les patients
asymptomatiques (par rapport aupatients symptomatiques) (32). Lanature de la maladie
influe également sur lesfacteurs del’observance(33).

Dans l’infection par le VIH, de multiples paramètres peuventinfluencer, de manière
bénéfique ou péjorative, l’observance du patientà son traitement(34,35) :

- ceux qui sont liés à la nature du schéma thérapeutique :effets secondaireset/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, information etcapacité àavoir recours aux dispositifs de prise en
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charge,facilité d’accèsau système de soins etaux médicaments ;

- la perception de bienfaits pourla santé : avantages etrisquesperçus, liés enpartie à
l’ancienneté de l’infection par le VIHchez le patient, auxopinions parfois contradictoires de
la société (médecins, médias,pairs) sur les traitements ;

- des facteurs personnels propres au patient,avec ses caractéristiquespsychologiques et ses
propres représentations de lasanté, de la maladie et du traitement, sa capacité ou ses
difficultés à construireun projet de vie prenanten comptel’existence de l’infection.

L’interaction médecin - patient devra prendre encomptel’ensemble de ces paramètres leplus
précocement possible pouraboutir à laréalisation d’un véritable contratd’accord mutuel
soignant -soigné, portant surun projet thérapeutique.

Rôle desprofessionnels desantédans leur ensemble.

La bonne réalisation dechaqueétape, du diagnostic jusqu’autraitement, justifie quetous
les efforts soient faitspour améliorerl’accèsau système desoins et laqualité du contact
entre prescripteur et patient. Unestratégied’éducationthérapeutique du patient va aider
celui-ci à acquérir et à maintenir des compétences lui permettant une gestionoptimale
de sa vie avec la maladie.

L’équipe soignante comprend, outre lemédecin hospitalier et lemédecin de ville, le
pharmacien (hospitalier etd’officine) et le personnel non médical dulieu de soin
(infirmières, aides-soignantes, psychologue...).A toutes les étapeselle accompagne le
patient dans son traitement. Le soignantassureplusieursrôles : technique (diagnostiquer,
traiter), éducatif (faciliter l’apprentissage)et d’accompagnement du vécu dupatient
(comprendre), enlui permettant de devenirun acteur de santé, responsable de la maîtrise
effective de son traitement (36), tout en lui facilitant unegestion optimale de sa vie
avec son traitement.

4.2 - Organisation dutraitement et du suivi

On peut distinguertrois étapesdans l’organisation dutraitement.

a) Préparation à la misesous traitement

Toute propositionthérapeutique suppose au préalable une bonneconnaissance par le
patient del’infection par le VIH et des objectifs du traitement. Cette éducationdoit
commencertôt, enamont de ladécision thérapeutique afin quel’adhésion autraitement
devienne une démarche volontaire (37). Lemédecin doit êtresuffisamment disponible
pour fournir les explications aupatient et l’informer desconnaissances lesplus récentes.
Ces explications devraientêtre aussiapprofondies que celles délivrées lors desessais
thérapeutiques.

La phase explicative doitêtre adaptée à chaque patient. Elle nécessiteparfois l’aide de
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documents, de brochuresd’information en différentes languesvoire de réunions
d’information et même degroupes deparole qui peuvent être organiséspar des
associations de soutien aumalade.Plusieurs consultations sont parfoisnécessaires avant
d’envisager la première prescription. Sauf cas particuliers,il n’y a jamais urgence à
débuter un traitement antirétroviral.

b) Première prescription

Lorsquela décision de traiterestprise,il convient de décider avec lepatient du moment
opportun de lapremière prescription. Le choix de lacombinaison thérapeutique est
déterminé avec le patient en tenant compte de sapersonnalité, de son histoire
personnelle, de ses représentations sociales, de ses besoins et deson activité
professionnelle. Lemédecin doit dispenser une information claire sur les différents
médicaments, leurcombinaison, leurs effets secondaireséventuels et les modalités de
leur prise quotidienne. Cetteétape permet d’établir la stratégie sur lelong terme et
d’expliquer les modifications possibles en cas deproblèmes. Ces problèmes peuvent
concerner latolérance, l’échappementvirologique, immunologique ou clinique, les
difficultés de prises de médicaments,la mise à disposition denouveaux médicaments
plus efficaces ou plusadaptés. Cetteétape représente unmoment fondamental qui
permet au patientd’investir sontraitement, de sel’approprier dans sa vie quotidienne.
Des petits moyens adaptés àchaque situation pourrontêtre utilisés. Lechoix des
médicaments etl’horaire desprises serontadaptés, lesmoyensmnémotechniques (signal
sonore, pilulier, association aux gestes habituels ou rituels)seront suggérés. Un
documentécrit pourra être établiavec le patient.

C’est à cette phase qu’intervient lepharmacien, hospitalier oud’officine, conseillant de
façon concrète lesprises de médicaments et assurant laliaison avec lesmédecins,
hospitaliers et libéraux.

c) Suivi

L’adhésion autraitement a étéréalisée. L’observance aulong cours nécessite unsoutien
sanscesse renouvelé àchaque consultation.Il faut aménager pour le patient un espace
de parole quil’aide à exprimer sesdifficultés, y compris àoser direqu’il ne suit pas le
traitement prescrit. Les effets secondaires ou lesdifficultés de prise de médicaments
exprimés par le patient doivent être prisen compte et faire l’objet d’untraitement
symptomatique voire d’un changement demédicaments ou de stratégie. Lepatient devra
être associé à l’interprétation des résultatscliniques et biologiques en particulier les
examenstrès largement investis desens quesont la mesure del’ARN VIH plasmatique
et du nombre de lymphocytes CD4. Lerythme des consultations et des contrôles
biologiques, serontdéterminésen fonction de paramètres cliniques etbiologiques, des
stratégies thérapeutiques et desconditions propres à larelation médecin/malade aucours
du suivi.

De nombreusesexpériences sont en courspour assurer une meilleureobservance
(programmesd’auto-éducation,groupes de soutien, distribution assistée,...).Il faut
souligner le rôle des équipes hospitalières, des associations et de l’entourage. Des
pratiques diverses ont lieudans les services hospitaliers qui méritent d’être développées :
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intégration de la problématique de l’adhésion au traitement au sein des comités
antiviraux, meilleure prise en compte dela dimension sociale, soutien par les
psychologues.
Le pharmacien(d’officine ou hospitalier)a un rôle de conseil et d’encouragement
essentiel.Il voit le patient chaquemois, sinon plus.Il veille également aux éventuelles
interactions médicamenteuses et rappelleaussiles conditions de prise des médicaments,
en particulier la posologie, les horaires et moments des prises par rapport auxrepas.

L’accompagnement par les associations sous la forme de soutienindividuel ou des
groupes de parole estégalement très utile (38). Enfin, lelien avec l’entouragefamilial
et les proches est important caril intervient souvent dansle désir de sesoigner,élément
déterminant pour le suivi.

Les situations de grandeprécarité, plus fréquentes aujourd’huichez les patientsinfectés
par le VIH, sont desobstaclesconsidérables à uneobservance correcte. Lahiérarchie des
urgencesfait que l’attention requise pour laprisede médicaments n’estplus au premier
plan. Lestravailleurs sociaux et les associations de soutien ont ici unrôle majeur pour
trouver une solution.

Vis à vis destoxicomanes intraveineux,il ne doit pas y avoir d’a priori. Les traitements
de substitution sont parfoisutiles pour réguler lesprises de médicaments.

Ainsi, l’adhésion du patient au traitement,dont découle sonobservance,dépendd’un
ensembled’interventionset d’un réseaud’acteursau centre desquels se situent le patient
et l’équipe de soins et larelation que le patiententretient aveccette équipe.Librement
consenti, le soutien estproposé et ne peut être conçucomme un parcoursobligé qui
pourrait conduire à desréactions de fuite.En pathologie VIH, l’observance a des
implications éthiques (39),médicales et de santépublique. Les conditions quiamènent
à permettre l’observance ne peuvent êtreconsidéréescomme "allant desoi". Elles
procèdent d’une élaboration destratégies réfléchies, dirigéesvers lepatient et son équipe
de soins et appellent àun développement des recherchesensciences sociales concernant
ce domaine.
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TRAITEMENT INITIAL

1 - Quand débuter un traitement antirétroviral ?

Les propositions suivantesn’ont pas été modifiées sensiblement par rapport aux
précédentesrecommandations qui restent valables(3) :

1.1 - Letraitement est recommandécheztoutes lespersonnes symptomatiques et chez
la plupart des personnes dont le taux de lymphocytes CD4 est <500/mm3. On peut
envisager de différer le traitement pour les patients ayant de manièrestable entre 350
et 500 lymphocytesCD4/mm3 et un ARN VIH plasmatique faible (< 10 000 copies ml),
sousréserved’une surveillance trimestrielle.

1.2 - Le traitementpeut être proposéchez les personnes ayant plus de 500 lymphocytes
CD4/mm3 et un ARN VIH supérieur à 10 000 copies/ml.

1.3 - Letraitement est possiblemaisn’est pas recommandéchez les personnes ayantplus
de 500 lymphocytesCD4/mm3 et une chargevirale plasmatiqueinférieure à 10 000
copies d’ARN-VIH/ml, sousréserved’unesurveillance tous les3 ou 6 mois. Les données
récentes sur les effetssecondaires àlong terme (13) et lesdifficultés d’observance
incitent à la prudence dans cette situation.

L’introduction d’un traitement antirétroviralest rarement une urgence. Ilfaut toujours
laisser du temps à la discussion avec le patient, ce qui permet d’individualiser le
traitement en tenant compted’autresparamètres que la chargevirale 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 traitementinitial doit être de réduire la chargevirale plasmatique au niveau
le plus bas possible(afin de larendre "indétectable"en utilisant les tests demesure les
plus sensibles) le plus longtempspossible. L’association deplusieurs molécules
antirétrovirales est la seulefaçon d’atteindrecet objectif etd’empêcher ainsil’émergence
de résistance du VIH aux antirétroviraux.

Le choix desmolécules antirétrovirales utiliséeslors de l’institution du traitementdoit
être effectué de façon à permettre une alternative thérapeutiquesi l’objectif virologique
n’estpas atteint ousi le traitement estmal toléré. Répétons unefois de plus lanécessité
primordiale de créer les conditions de l’observance thérapeutique parun
accompagnement dela personne. Cet enjeu est particulièrement stratégiquelorsqu’un
inhibiteur deprotéase est utilisé caril n’existe pas aujourd’hui d’alternativethérapeutique
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éprouvée en cas d’échappementvirologique avec résistance à cetype d’inhibiteur.

2.1 - Stratégie recommandée en priorité (tableau 1)

La stratégie qui répond le mieux aux objectifs définis ci-dessous consiste (Tableau 1)
à associer deux inhibiteurs nucléosidiques (IN) de la transcriptase inverse et un
inhibiteur deprotéase(IP) du type indinavir,ritonavir ou nelfinavir. Une trithérapieavec
indinavir permet dans certainsessais thérapeutiques de maintenir lacharge virale en
dessous de 500 copies/mlau-delà de2 ans chez environ 80% des patients observants
(40). Toutefois, ce pourcentage tombe à 65% si la limite de détection est fixée à 50
copies/ml. Les associations d4T/3TC etd4T/ddI ont une actionantivirale aussipuissante
qu’AZT/3TC en association avec l’indinavir chez les patients naïfs de traitement
antérieur (41,42). Le nelfinavir à la dose de 750 mg 3 fois parjour, enassociationavec
AZT/3TC, d4T/3TC ou d4T/ddIsemble exercer un effet du mêmeordre quecelui
attendu avec l’association AZT/3TC/indinavir chez des patients naïfs pour ces différents
médicaments (43,44,41).

Dans le cadre d’une trithérapie chez des patients n’ayant pasreçu de traitement
antérieur, lanouvelle formulation de saquinavir (EOFpour enhanced oral formulation
ou SGC pour soft-gel capsule, ne disposantpasencore del’AMM en mai 1998) semble
exercer, à1200 mg3 fois par jour, uneactivité antivirale initiale aussi puissante que
celle de l’indinavir (45),plus puissante quecelle del’ancienne formulation de saquinavir
(46). Cesrésultatsdoivent être tempérés parle fait qu’ils sont issusd’une seuleétude et
que le nombre degélules à absorberreste important.
Il faut rappeler que certaines associationsd’inhibiteurs nucléosidiquessont àéviter dans
le cadred’unetrithérapie.Il s’agit des associations suivantes : AZT + d4T(antagonisme
in vitro et in vivo (47,48), ddI +ddC (crainte de toxicité neurologique) etddI + 3TC
ainsi que d4T + ddC (peu étudiées).
Bien qu’il y ait peu de comparaisons directes entreantiprotéases, les donnéesactuelles
suggèrent donc que les différentes trithérapies associant d4T ou AZTavec ddl ou 3TC
et indinavir ou ritonavir ou nelfinavir ou saquinavir-sgc, ont probablement lemême
niveau d’activité initiale chez des patientsnaïfs. L’effet antiviral attendun’est donc pas
un critère de choix essentielentre cesdifférentes trithérapies.
Pour efficacesqu’elles soient, cestrithérapies ontcependant plusieurs inconvénients :
- à court terme,leurseffets indésirablesempêchent lapoursuite du traitement dansun
pourcentage non négligeable decas.
- les effets indésirables àlong terme nesont pas tous connus etcertains sont
préoccupants : lipodystrophies, perte de poids, hyperlipidémie avec
hypertriglycéridémie, résistance à l’insuline, (13). Les conséquences, en particulier
vasculaires, de ces anomalies métaboliquesrestent inconnues.
- le nombre de prisesmédicamenteuses et le nombred’unités de prises médicamenteuses
sont un frein à l’observance thérapeutique, particulièrement aulong cours.A cet égard,
le Combivir R qui associe dansun même comprimé AZT et 3TC permet dediminuer de
moitié le nombred’unités deprises(1 comprimé matin etsoir). Par ailleurs, lesétudes,
comparant efficacité ettoxicité de2 versus3 prisesquotidiennes de nelfinavir (1250 mg
x 2) (43). permettentd’espérer qu’ilsera possibled’administrer ce médicament en2
prises quotidiennes. Des études sont en cours dans lamêmeperspective pour confirmer
les données initiales observées avecl’indinavir. De même l’administration de la ddI en
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prise unique est en coursd’évaluation(49). Il convient toutefois de noter que lesdonnées
disponibles sont encore insuffisantes, en particulier en ce qui concerne l’indinavir, et
qu’aucune AMM n’aencore validé detels schémas posologiques.
- les trithérapies peuvent se révéler insuffisanteschez des sujets à un stadeévolué ou
à charge viraletrès élevée. Desassociations quadruples d’antirétroviraux ont étéutilisées
dans ce cas, souventpour des durées limitées.Leur évaluation, encore incomplète,doit
se poursuivre dans des essais cliniques.

2.2 - Autres associations triples

Les inconvénients de ces trithérapies ontconduit à évaluer l’efficacité d’autres
multithérapiespuissantes :2 nucléosides +1 inhibiteur non nucléosidique (2 IN +1
INN), ou 3 IN (en tirant notamment parti de la puissance enpremière intention de
nucléosidescommel’abacavir). Cesoptions,qui ont pourobjectif d’épargner les IP, ne
peuvent encoreêtre recommandés, carleur efficacité à moyen et àlong terme, est
insuffisamment évaluée par rapport à l’option laplus classique (2 IN +1 IP).
L’inclusion des patients dans des essais cliniques est souhaitable pour obtenir une
surveillance et uneévaluation dans les meilleures conditions possibles. Ces associations
ne sont cependant pas à exclure chez lespersonnes refusant les IP ou ne les tolérantpas,
en particuliersi la charge viralen’est pas très élevée.

S’agissant desinhibiteurs non nucléosidiques de la RT,3 médicaments ont été étudiés
en association triplechacun avec deux IN,la névirapine, l’efavirenz et ladelavirdine.
L’associationAZT/ddI/névirapine a été étudiéechez des sujetsnaïfs (20). Elles’avère
efficacetant entermes virologiques que de progression clinique. Cependant, le nombre
de sujetsévalués et lerecul restent faibles. Leseffets indésirables attribuables à la
névirapine sont fréquents et nécessitentl’arrêt du traitement dansenviron 10%des cas.
Certains sont graves, notamment toxidermies et syndrome deLyell. Ce risque peut être
diminué en commençant le traitement à demi-dose(200 mg/j) pendant les deux
premières semaines.L’efficacité virologiquede l’associationAZT/3TC/efavirenz semble
également intéressante mais lerecul est encoreplus limité (50). Il existe aussiun risque
de toxidermie,plus faible semble-t-ilqu’avecla névirapine, auquel s’ajoute le risque de
sensations ébrieusesen début de traitement. Des résultatsvirologiques dumêmeordre
ont été obtenusavec l’associationAZT/3TC/delavirdine chez des patients naïfsd’AZT
(51). La delavirdine, elle aussi,peut provoquer desrashs.

S’agissant des trithérapiesd’IN, peu de résultats sont disponibles. La trithérapiepar
AZT/3TC/abacavir (52) n’a pas étéétudiée d’emblée, mais en2 temps, avec initialement
4 semaines d’abacavir, puisAZT/3TC/abacavir dès S4si la réponse est insuffisante,puis
danstous les cas àS24. A S48,soit après au moins 24semaines detrithérapie, 60%
des sujets ont moins de 400copies et 40% ont moins de 50 copies/ml.L’abacavir
entraine environ 5%d’effets indésirables, notamment des toxidermies et dessyndromes
d’hypersensibilité. Après interruption de ce médicament pour detelsphénomènes,aucune
réintroduction nedoit être tentée car desaccidents graves,voire mortels ont étédécrits.
Deux autres trithérapiesd’IN ont également été étudiées : AZT + 3TC + ddI et d4T +
ddI + 3TC, mais surun petit nombre depatients, ce qui ne permet pas detirer de
conclusionsassurées.
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Des évaluations d’associationstriples de type1 IN + 1 INN + 1 IP ont débuté. Ici
également, les résultats actuellement disponibles ne permettent pas de tirer de
conclusions.Il ne paraît pas possible derecommander actuellementleur utilisation en
dehorsd’essaiscliniques en raison des risques derésistance simultanée àplusieurs
classes thérapeutiquesencourussi la suppression de la réplicationvirale est insuffisante.

2.3 - Associations ne comportant pas initialementd’inhibiteur nucléosidique

L’association de 2 antiprotéases en première intention a été envisagée.Ce type
d’associations vise à épargner les inhibiteurs de la transcriptase inverse. Peud’essais
cliniques les ontévaluées avec suffisamment derecul (53) pour qu’on puisse les
recommander.En l’état actuel des connaissances,il ne semble pas raisonnable dedébuter
un traitementantirétroviral necomportant que des IP, sans IN.

De même, les associations detype 1 INN + 1 IP sans INn’ont pas été assezévaluées
(54) pour qu’on puisseactuellement les recommander.

2.4 - Association de deux inhibiteurs nucléosidiques dela transcriptase inverse

Les associations de deux IN ne sontgénéralement pas recommandées en première
intention. En effet, malgré la démonstrationd’un bénéfice clinique avec ces associations,
on constate quel’ARN VIH diminue à moins de 500 copies/mldansun pourcentage de
patients et pendant unedurée inférieureà ce que l’on obtient avec les multithérapies
décrites ci-dessus. On peutcependantêtre amené à utiliser cette stratégie lorsque les
conditionsd’observance dutraitement ne sont pasréunies etqu’on estime cependantqu’il
serait imprudent de retarder le traitement, oulorsqu’il y a intolérance aux médicaments
ou refus des solutionsprécédentes.

Pour certains, cette solution est également à considérer chez despatients ayant une
charge virale faible et des lymphocytes CD4élevés, àcondition quel’ARN VIH diminue
rapidement au dessous du seuil dedétectabilité ets’y maintienne.Il n’est cependant pas
démontré que cette stratégie thérapeutique soit bénéfique àlong termepour le patient.

Dans ce type desituation on peut tenir comptedes faits suivants :
- Si une association comportant du 3TC est utilisée en bithérapie, lamutation

entraînant la résistance au 3TCrisque d’apparaîtrechezla plupart des patientsalors
que ce risque est minimisé dans une association triplecomportantun IP. Il est donc
préférable en première intention de ne pas prescrire lesassociations contenant du
3TC pour éviter de diminuer l’efficacité ultérieure de cet IN,voire d’autres IN.
Cependant,il n’existe pasactuellementd’argumentclinique formel pour conforter
cette attitude.

- Dans unessai, l’association ddI + d4Test apparue supérieure àl’associationAZT +
3TC en terme de pourcentage depatients ayant une charge virale plasmatique
indectectable (55). Cependant,la durée del’étude n’était que de 6 mois et le seuil de
détection dela mesure de lacharge virale était à 500copies d’ARN-VIH/ml.

- La d4T semble moins efficacechez les sujetspré-exposés à l’AZT. Le mécanisme
de cet effet serait lié, selon uneétude préliminaire(56) à unephosphorylation
insuffisante dela d4T (ainsi que du3TC ) chez les personnes pré-exposées à l’AZT.
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Cette série defaits conduit à recommander,si on veut tirer le meilleur parti des
molécules disponibles,d’utiliser en première intention (lorsqu’onchoisit un traitement
par deux IN) plutôt la ddI quele 3TC et plutôt la d4T quel’AZT. Il n’est pas
démontré que les observations précédentes, faitesdans le cadre de bithérapies
nucléosidiques exclusives, puissentêtre extrapolées aux multithérapiesassociant les
bithérapies nucléosidiques àd’autres médicaments, en particulier une antiprotéase.

Rythme de prescription et de renouvellement desantirétroviraux

(a) L’ordonnancedoit être rédigée de façon claire, détaillée,fournissant au patienttous
les renseignements nécessaires (posologie, horaire et conditions de prise).

(b) Les médicaments antirétroviraux sont des médicaments à prescription initiale
hospitalière(PIH) annuelle. Toute ordonnancehospitalière a lavaleur d’unePIH et
offre la possibilité d’ordonnance(s) ou de renouvellement parun médecin non
hospitalier(médecin de ville) au coursdesdouzemois suivants.

(c) La durée de prescription(1 à 6 mois)desantirétroviraux est choisie par le médecin
en tenant compte del’état clinique et biologique du patient, des médicaments
prescrits et du rythmeprévu pourle suivi médical.

(d) La dispensation par le pharmacien est de1 mois, ce qui expose quelquefois à des
ruptures de traitement et àl’inobservance.Il serait donc souhaitabled’assouplir les
conditions de délivrancepour certains patientsen permettant la dispensationtous
les deux mois.

(e) Quel que soit le rythme de prescription des antirétroviraux, la surveillance
biologique des effetsindésirables doitêtre régulière, adaptée aux médicaments
prescrits et tenircompte des pathologiesassociées.
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1˚) Stratégie recommandée en priorité : association de deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse etd’un inhibiteur deprotéase.

2˚) Trithérapies moins bien évaluéesou moins puissantes

2.1 - Trithérapies avec IP

- 2IN + saquinavir-sgc* , en cours d’évaluation,probablement équivalente aux
associations recommandées en (1)

- 2IN + saquinavir formulation classique,moins puissante virologiquement que
l’associationrecommandée en (1)

2.2 - Trithérapies avec2 IN et 1 INN

Les associations avec névirapine ou delavirdine paraissent un peumoinspuissantes que
les associations recommandées en (1). Les associations avec efavirenz sont en cours
d’évaluation.

2.3 - Trithérapies nucléosidiques

On disposed’une expérience limitéeavec l’association AZT+3TC+ddI. L’association
AZT+3TC+abacavir est en coursd’évaluation.

3˚) Deux inhibiteurs nucléosidiques

Cette option est àréserver aux cas de mauvaise observance prévisible àun traitement
plus lourd et aux casd’intolérance avéréeaux antiprotéases.Certains la proposent chez
des personnes ayant une charge virale faible etun chiffre de lymphocytes CD4 peu ou
pas diminué.Dans cecas,il paraît préférable de recourir àl’association d4T + ddI.
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TRAITEMENT DE DEUXIEME INTENTION

Lorsque, soustraitement antirétroviral,la chargevirale plasmatique estinférieure à 500
copiesd’ARN-VIH/ml (et a fortiori inférieure à 50copies/ml) et enl’absencede déficit
immunitaire notable,il n’est pas démontréqu’il faille changer ou renforcer le traitement
en cours,fut-il "réputé" sous-optimal auregard des critères actuels, pourvu que la
situation soit stable.
A l’inverse, il est déconseillé detenterd’alléger une trithérapieefficace (que cesoit en
supprimantl’IP ou un IN). En effet, deuxessaiscliniques (7-8) ontmontré que même
si on est parvenu à rendre la charge viraleinférieure à 500 (et même à 50) copies/ml par
un traitement initial associant2 IN + 1 IP, l’allégementsecondaire(après 3 mois ou
après 6mois) setraduit par des rechutes virologiquesplus fréquentes.

1 - Circonstancesfaisant envisager un changement thérapeutique

Plusieurs circonstancespeuventconduireà modifier le traitement encours :

1.1 - Toxicité ou intolérance :il convientd’analyserattentivement la nature des troubles
et le ou les médicaments quel’on peut incriminer, car de cetteanalysedépend la
stratégie à adopter.

1.2 -Réponsevirologique non maintenue

C’est le cassi la charge virale,après être devenue indétectable nel’est plus oubien est
toujours restéeun peu supérieure au seuilet se met à augmenter progressivement.Il
convient de vérifier que les chiffres sont valides etd’apprécier latendance évolutive de
la charge virale, ce quipeut demander une surveillancerapprochée. Il est possible de
temporiser,si les lymphocytes CD4 sontstables, tant quel’ARN VIH n’atteint pas au
moins 5 000 à 10 000 copies afind’éviter l’usure prématuréed’un trop grand nombre de
médicaments. Néanmoins, ces situations correspondentprobablement dans laplupart des
cas à l’installationprogressive derésistances, et ona sansdoute intérêt, après avoir
évalué les éventuelsobstacles àl’observance,à tenterle changement thérapeutiquetant
que la charge viraleest encore faible,pour donner toutes ses chances au traitement de
remplacement.

1.3 -Echec virologique initial

En prescrivant deux IN associés àun IP, on peutespérer quel’ARN VIH chute d’au
moins 1 log10 en un mois, devienne inférieur à 500 copies/ml,voire à 50 copies en trois
à six mois ets’y maintienne defaçon prolongée. On constateparfois une réponse très
incomplète ou une chute del’ARN VIH suivie d’un retour rapide auniveau antérieur.
C’est un échec virologique quis’accompagne habituellementd’une absence de
restauration immunologique etparfois de signescliniques. Lepremier réflexe doit être
d’examiner l’observance. Si celle-ci estimparfaite, la reprise du traitement optimal
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complet avec propositiond’accompagnement psychosocial et suiviintensif peuvent
redresser la situationà condition qu’une résistanceà l’IP n’ait pas déjà eu letemps de
s’installer.En cas d’insuccèsdans le dernier cas ousi l’observancen’est pas en cause,un
changement thérapeutique estnécessaire.

A l’opposé,notamment chez les personnesayant initialement une chargevirale élevée
(entre5 et 6 log),il arrive que la charge virale ne devienne pas tout à faitindétectable,
même en attendant 4 à 6mois (délai raisonnablesi la charge viraleétait initialement
élevée),tout en restantbasse et stable.Dans ces casil peut être justifié d’attendre,sous
surveillance stricte, surtoutsi le taux delymphocytes CD4 aaugmenté ou restestable,
car de telles situations peuvent se prolonger sansdétérioration et onn’est pas certain de
pouvoir proposer une meilleurealternative.

1.4 - Evolution du nombre de lymphocytes CD4

Le plus souventl’évolution du nombre des lymphocytes CD4s’effectue enmiroir de
celle de la charge virale, avecun décalage dansle temps.Dans les 6 premiers mois de
traitement, des infections opportunistespeuvent survenir au-dessus du seuilhabituel de
lymphocytes CD4 qui permetleur apparition, ce qui constitue une des raisons de
maintenir les traitements prophylactiquesquand ils ont été débutés.
Mais il existe parfois sous traitementantirétroviral optimal des évolutionsdiscordantes
qui posent des problèmes thérapeutiques difficiles.Ainsi la restaurationimmunitaire peut
être minime malgré un ARN VIH inférieur à 500 copies/ml.L’usage de l’IL-2 pour
aider à une meilleure restaurationen présence des antirétroviraux estl’objet d’essais
cliniques.
Dans la situationinverse où un traitement puissant permetd’obtenir une élévation
importante du nombre de lymphocytes CD4malgré un mauvais contrôle de lacharge
virale (57), la conduite àtenir est moins claire.Il a été récemment montré que
l’interruption d’un tel traitement apparemment inefficace sur leplan virologique était
suivie d’un déclin des lymphocytes CD4 (11).En l’absencede traitementplus efficace
disponible,il est recommandé de maintenirle traitementen courss’il est bien supporté,
en attendant de pouvoir proposerun changementplus radical utilisant lesnouvelles
molécules à venir. L’objectif estd’éviter des ajouts ou des modifications séquentielles
d’une seulemolécule, source desélection de résistance. On ne saitcependant passi
l’effet du traitement sur le nombre de lymphocytes CD4 traduit uneréelle restauration
immunitaire fonctionnelle, lorsquel’effet antiviral est médiocre

2 - Conduite à tenir

2.1 - Toxicité ou intolérance

Si la toxicité est facilement attribuable àun médicament précis,il convient de le
changer. Sinonil est préférabled’arrêter enbloc la totalité dutraitement, afin de
permettre àl’effet toxique des’apaiser.Ensuite on réintroduira selon les cas, soit le
même traitement soit un traitementdifférent. Il ne faut jamais diminuer les dosesd’IP
ou d’INN.
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2.2 - Personnes sousbithérapie nucléosidique ayant une chargevirale mal contrôlée
(tableau2)

L’attitude recommandée est deproposer un traitement triple comportant au moinsun et
si possible deux IN nouveaux etun IP.

2.3 - Personnes enéchec detraitementtriple

Si le traitement associe deux IN et un INN de la transcriptase inverse,il convient de
changer (tableau 2) les deux IN et de substituerun IP à l’INN (le changementd’INN
n’est pas recommandé car la fréquence des résistances croisées estprobablementtrès
élevée).

Si le traitement comportaitdéjà uninhibiteur de protéase,il n’existe pas desolution très
satisfaisante enraison des résistances croiséesentre les IP. Plusieursétudes portant sur
un petit nombre de patients ontmontré quele deuxièmetraitement avecantiprotéase est
moins efficace que ce qu’on observe habituellement enpremière intention. Une stratégie
visant à surmonter unerésistance partiellepeut seguider sur les faitssuivants :
- Ritonavir et indinavir entraînent une forte résistance croisée mutuelle. Il est donc
inutile de remplacerl’un par l’autre.
- L’association saquinavir-ritonavir(58-59) peut êtreefficace en secondeintention au
moins à moyen terme. Les autres associations d’antiprotéases dans les stratégies de
seconde intention sont encore peuévaluées. L’associationsaquinavir-sgc -nelfinavir
pourrait être également intéressante(60).
- L’Indinavir ou le ritonavir peuvent fonctionner enseconde intention chez certains
patients en situationd’échecvirologique sous saquinavir.
- La place du nelfinavir est encoremal connue, mais beaucoup d’échecssontdécrits en
seconde intention (61).

Il ne faut pas oublierqu’une stratégie de seconde intention ne doit pas se limiter à
changer un IPsi le traitement initial comportait une tellemolécule, maisdoit au
contraire, s’efforcer d’apporter3 molécules nouvelles. Ainsi,l’attitude recommandée est
de changer les deux IN etl’IP. En casd’échec,malgré le changement, des traitements
plus complexes sont parfoisproposés, associant, en particulier IN, IP etINN.
Les tests derésistance phénotypique ou génotypique ne sont pasactuellement
recommandéscommeguide de la stratégie thérapeutique individuelle.Il est essentiel de
développer des protocoles de rechercheévaluantl’intérêt clinique de cestests.

Dans les situations difficiles,il est nécessaire de revoir en détailtous lestraitements
reçus antérieurement, car certaines personnes peuvent avoir abandonné après unusage
bref certains IN ety demeurer sensibles.En tout état de cause,si on veut tirer le
meilleur parti del’introduction d’une nouvelle molécule,il faut à tout prixrenoncer à
ajouter à un traitement un seul médicament nouveau. Enl’absence de solution
satisfaisante,si l’état général restecorrect,si la tolérance du traitement est bonne et
d’autant plus que laréponse immunologique est satisfaisante,il est recommandé de
maintenir le traitement en cours,si imparfait soit-il, caril n’estpas excluqu’il exerce un
certain contrôle sur la réplicationvirale et la virulence dessouches.
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NOUVEAUX ANTIRETROVIRAUX

ET HYDROXYUREE

1 - Abacavir

Cet analoguenucléosidique est triphosphorylé par unevoie qui lui est propre.Il exerce
une activité antivirale puissante : en monothérapie, à la dose de 300 mg deuxfois par
jour, il entraîne une réduction de charge virale de 1,6 à2 logio, qui persiste à 24
semaines chez lespatientsn’ayant pas reçu de traitement préalable (62).Chez 3 à 5%
des patients, on note la survenue deréactions d’hypersensibilité, enmoyenne1 à 4
semainesaprès l’introduction du médicament associant de la fièvre, destroubles digestifs
(nausées, vomissements,voire diarrhée),un rash cutané inconstant,plus rarement des
myalgies. Cetteréaction d’hypersensibilité, qui disparaît en 24 à 48heuresaprèsl’arrêt
du traitement, contre-indique formellement lareprise de celui-ci. En effet, la
réintroduction de l’abacavir peutentraîneren quelques heures unerécidive très sévère,
voire mortelle.

Les mutations derésistance à l’abacavirobtenuesin vitro et in vivo siègent auxcodons
65, 74 et 184 du gène de latranscriptaseinverse. Les élévations de CI50 généréespar
ces mutations sont modestes individuellement. Les virus ayant la mutation 184 ont une
résistancedans legène de la transcriptase inverse de hautniveau au3TC. Chez les
patientsprétraités par nucléosides,l’abacavir est moins régulièrementactif que chez les
patientsnaïfs. La coexistence deplus de3 mutations de résistance ainsiqu’unerésistance
phénotypiquein vitro à l’abacavir,sontassociées à unemauvaise efficacité del’abacavir
in vivo (63). Cecisembleêtre le cas des virus devenus résistants à lafois à l’AZT, au
3TC, et àun troisième analogue nucléosidique.Chez les patientsnaïfs, la trithérapie
AZT/3TC/abacavir (AZT/3TCajouté après 24semainesd’abacavir enmonothérapie)
permet d’obtenir une réduction dechargevirale de l’ordre de 2,5 log10, qui semble se
maintenir au-delà de 6 mois (52).

2 - Efavirenz

En raison de sa longue demi-vied’élimination, l’efavirenz, quiappartient à lafamille des
INN, peut être administré unefois par jour. A la dose de 200 mg/jour (la dose
aujourd’hui recommandée est de 600 mg/jour),il entraîne une réduction de charge virale
de 1,6 log10. Il n’y a pas d’étude en monothérapie au delà de14 jours; cettedurée,
pourtant courte, est suffisantepour voir apparaître les mutations derésistance à
l’efavirenz. La mutation laplus fréquentein vivo est la mutation au codon 103,seule ou
associée à la mutation au codon 108. Les mutations de résistance à l’efavirenzsont en
partie les mêmes que cellesassociées à la résistance aux autresINN.
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L’efavirenz diminue l’aire souscourbe de la concentration plasmatique del’indinavir de
30 % ; la posologied’indinavir doit être adaptée(1000 mg x 3) chez certainspatients.
L’efficacité de l’efavirenz a été étudiée enassociation, soit avecl’indinavir (64),soit avec
AZT/3TC (65). L’associationefavirenz/indinavir est plus efficace quel’indinavir seul
(environ 0,5 log de différence entre les2 bras).

La trithérapieAZT/3TC/efavirenz estsupérieure à la bithérapie AZT/3TC :plus de 65
% des sujets ont une charge virale <40cop ies /m l S16 entrithérapie, 15% en
bithérapie. La trithérapie entraîne une reduction de 2,1log10 de la charge virale qui se
maintient à S16. Lafréquence des rashsest de 10% dans le groupe trithérapie, 0% dans
le groupebithérapie. Cependant,l’arrêt du traitement pourrash est rare (2 patients sur
104 seulement).

3 - Nouvelles antiprotéases

- Amprenavir (141W94/VX-478)

L’amprenavir est uninhibiteur deprotéasedont la CI50 est de0,3 µM sur des isolats
cliniques. Elle est synergiquein vitro avec de nombreux médicaments (AZT,ddI,
abacavir et saquinavir).Il semblequ’une mutation au niveau du codon 50 de la protéase
soit fréquemment observéein vivo, associée à d’autres mutations siégeant au niveau du
gène de la protéase.Comme le nelfinavir etl’indinavir, l’amprenavirutilise des enzymes
du cytochrome P450pour son métabolisme.

Les premières donnéesd’activité proviennent de deux évaluations del’associationAZT/
3TC/amprenavir (66,67) qui semblemontrer une bonne efficacitéd’après lesrésultats
d’analyse intermédiaire. L’évaluation de cette antiprotéase sepoursuit, par ailleurs, en
association avec les inhibiteurs nonnucléosidiques(68) et d’autresantiprotéases(69).
Les effets secondaires les plusfréquemment rapportés sont les nausées, lesvomissements
et l’asthénie. Leséruptions cutanés ne semblent pas exceptionnelles.

- Abbott 378

Cette antiprotéase a été synthétisée avecunobjectif spécifique :conserver uneefficacité
sur les souches viralesrésistantes au ritonavir. Lestade actuel du développement
clinique correspond à desétudes de phase II. Lesdonnées pharmacocinétiques suggèrent
que l’association de 400 mg d’ABT-378et 50 mg de ritonavir (pour améliorer la
biodisponibilité d’ABT-378) deuxfois par jour permettentd’obtenir uneconcentration
plasmatiquerésiduelle d’ABT-378 très élevée, égale à 100fois l’IC50, ce qui n’est pas
habituel avec les antiprotéases.

4 - Analoguesnucléotidiques

- Adefovir-dipivoxil (Bis-POM PMEA)

L’adefovir est un analogue nucléotidique acyclique, actifin vitro sur le VIH-l et le
cytomegalovirus. Sa biodisponibilitéest de l’ordre de 40 % et sa demi-vied’élimination
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est suffisammentlongue pour autoriser uneprise quotidienne unique. Chez les patients,
l’adefovir exerce uneactivité antirétrovirale modeste, maisréelle (70). Il a l’avantagede
donner peu derésistances après 6 à 12mois d’utilisation et,surtout,peu de résistances
croisées.Il y a, cependant,très peu de résultats rapportéschez les patientstraités
pendantplus de 6mois. La carnitine doitêtre prescrite en association àl’adefovir, en
raison de la déplétion induite. La toxicitéprincipale est digestive.

Bis-POC PMPA

Il s’agit égalementd’un analoguenucléotidique exerçant une activité élevée 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 heures,autorisant une administration
quotidienne unique. Auxdoses les plusélevées utilisées jusqu’à présent enmonothérapie
(300 mg par jour), ladiminution de la charge virale, à court terme, est de 1,2logo (71).
Le profil de tolérance est encoremal connu.

5 - Hydroxyurée

Ce médicament cytostatiqueréduit le pool des nucléosides intracellulaires.Trois études
comparatives ontmontré quel’addition d’hydroxyurée à la ddl ou àl’associationd4T/ddl
augmente l’activité antirétrovirale des analogues nucléosidiques.Dans une étude,
l’activité de l’associationddl/hydroxyuréeestcomparable à celle del’associationddl/AZT
(72). Le gain en diminution de chargevirale est de l’ordre de 0,5 à 0,7log10 chez des
patients ayant des lymphocytes CD4 relativementélevés (environ 375/mm3).
Probablement enraisond’un effet toxique, les lymphocytes CD4 augmentent moinschez
les patientsrecevant ddI+hydroxyurée quechez ceux qui recoivent AZT+ddI. La
neutropénie induite peut également êtreun problème chez les patientscommençant
l’hydroxyurée avecun nombre de polynucléaires neutrophiles à la limite inférieure de
la normale. Lesdonnées rapportées ne dépassent pas 12mois etil n’y a pas de donnée
comparative chez les patientsrecevant égalementun inhibiteur de protéase.Dans une
cohorte d’une vingtaine de patients proches de la primo-infection qui avaientreçu un
inhibiteur de protéase associé à la ddl et àl’hydroxyurée, lacharge viraleétait devenue
indétectable (< 500 copies/mL) dans 100% des cas. Deux de ces patients avaient un
nombretrès faible (1 à 5 cellulespour 60millions) de cellules T mémoires infectées et
latentes, mais capables de produire du virusréplicatif (73). Dans un cas, la charge virale
plasmatique estrestée indétectable aprèsl’arrêt du traitement, sansqu’aucuneconclusion
définitive puisse être tirée de cetteobservation.
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IMMUNOTHERAPIE

(Recherche clinique)

1 - Bases théoriques

1.1 - Plusieursdonnées récentes montrent que la réponseimmune anti-VIH joue unrôle
important dans lecontrôle de la replication viralejustifiant l’immunothérapie.

Au cours de la primo-infection, laqualité de la réponseimmunitaire anti-VIH est
déterminante dans la clairance du virus au cours des premières semaines. Les
lymphocytes T cytotoxiques (CTL)dirigés contre différents épitopes(gag,pol, env et
autresprotéines duVIH) sont détectés defaçon précoce etjouent unrôle importantdans
le contrôle de la replicationvirale massive survenant à ce stade. L’élimination très
précoce deslymphocytes CD4 amplificateurs spécifiques du VIH etl’incapacité qui en
résulte d’élaborer une réponse CD8 optimale explique le caractèreseulementpartiel du
contrôle de la replicationvirale par la réponse immunitaire de l’hôte.Dans les mois qui
suivent la primo-infection,il s’installe un équilibre entre la replication virale, le
renouvellement des lymphocytes CD4 etla réponse immuneanti-VIH. Les anticorps
neutralisants (anti-boucle V3, anti-boucle V2, anti-site deliaison duCD4)sont retrouvés
de façon fréquentemais leur rôle éventuelin vivo est l’objet de discussions.

Au cours de la phase asymptomatique del’infection par le VIH, plusieurs arguments
suggèrent que la réponseimmune cellulaireanti-VIH peut contrôler durant unelongue
période la replication duvirus endépit desmutations de celui-ci. Les patientsévoluant
lentement,appelésparfois "non progresseursà long terme", ont une charge virale basse
et une importanteactivité anti-VIH, soit de type CTL,soit s’exerçant par l’intermédiaire
de facteurs T solubles suppresseurs de lareplication virale parmi lesquels lerôle des
chémokines doitêtre précisé. Des données récentesmontrent qu’endehors detout
traitement,il existe une relation inverse entre l’activité CTLanti-VIH et la charge virale.

1.2 - La déplétion en lymphocytes CD4 (à l’origine dudéficit immunitaire) est
essentiellement liée à la replication virale avec destruction directe des cellules infectées.
D’autres mécanismessont probablementimpliqués, en particulierl’apoptose (mort
cellulaire programmée) de cellules noninfectéesdans les ganglions. Les anomalies des
cellules folliculaires dendritiques(infectées ou non) jouentaussiun rôle important dans
l’apparition du déficitimmunitaire.Il seraitessentiel depouvoir préciser quand le déficit
immunitaire devient irréversible car il parait primordial de débuter untraitement
antirétroviral avant cestade. Un contrôle efficace de la replicationvirale ne
s’accompagne pasobligatoirementd’une reconstitutionimmunologiquecomplète(voir
chapitre "Immunologie").

L’infection par le VIH s’accompagne àtous les stadesd’une replication virale intense au
niveau périphérique et ganglionnaire maisaussi d’une capacité deproduire et/ou de
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mobiliser un nombreélevé delymphocytes CD4 (même lorsque les CD4 initiauxsont
bas). L’origine de cescellules CD4 est encorediscutée car uneproduction importante
à partir des progéniteursthymiques estpeu probable chezl’adulte. Ces constatations
justifient les tentatives thérapeutiquesvisant à une hyperstimulation de la production ou
à une protection contre la destruction des lymphocytes CD4.

1.3 - Unehyperactivation non spécifique du systèmeimmunitaire estprésente àtous
les stades de la maladie VIH etpeut entrainer deseffetsdélétères. Elle estsecondaire
à la capacité de différentes protéines virales de stimulerdirectement les cellules
lymphoïdes. Cette activation chronique anormalepeut avoirplusieurs conséquences :
majoration dudéficit fonctionnelCD4, production anormale de cytokinesmonocytaires
par des cellules non infectées,augmentation de lareplication virale au sein des cellules
infectées. Le blocage de cette hyperactivationimmunitaire peut constituer une cible
thérapeutique.

2 - Aspects cliniques

Les donnéesconcernantl’immunothérapie au cours del’infection par le VIH sont
préliminaires. L’immunothérapie ne se conçoitactuellement que dans le cadred’essais
thérapeutiques en association avec des antirétroviraux efficaces. Sonobjectif essentiel
est de restaurer ou maintenir uneréponse immunitaire effectricedirigée contre le VIH
et les différentsagentsinfectieux en stimulant, entreautres, laproduction decellules
CD4 mémoires et surtoutnaïves.

2.1 - C’est dans ce cadre que se situent les traitements par descytokines dont les
objectifs sont de favoriser le renouvellement ou la mobilisation des cellules CD4 et/ou
de diminuer lesphénomènes d’apoptoseet/ou de rétablir le réseau perturbé des
différentes cytokines. Un des avantagespotentiels des cytokinesest l’absence de
phénomène d’acquisition de résistance au traitement.

A l’heure actuelle, les principauxrésultats ont étéobtenus avecl’interleukine-2. L’IL-2
est une cytokine qui joue unrôle central dans la régulation et l’activation des
lymphocytes B et T. Plusieursétudesin vitro ont montré que l’IL-2 était capable de
restaurer certaines anomalies immunologiquesliées à l’infection par leVIH. In vivo,
l’IL-2 a une courte durée devie. Dans l’infection par le VIH, elle a d’abord été
administrée parvoie intraveineuse maiselle est pratiquementaussiefficace par voiesous
cutanée,sous forme decures de 4 à5 jours toutes les4 à 8 semaines avec des doses
proches de cellesutilisées au cours de l’immunothérapie des cancers(entre 5 et 12
millions d’unités internationales d’IL-2 parjour). Le principal résultat est une remontée
progressive et durabledes lymphocytes CD4possédant une activitéfonctionnelle. Ce
résultat estsurtout observé chez les patientsayantun déficit immunitairemodéré(CD4
>200/mm3). L’augmentation de la replicationvirale initiale induite par l’IL-2 est
minime, voire nulle ;un effet bénéfique surla charge virale à moyenterme amême été
récemment suggéré. Les mécanismes d’action de l’IL-2 sont encoremal compris
(redistribution ouregénérationvraie des cellules CD4 ?).L’utilisation de l’IL-2 pose
plusieurs questions.Chez les patients peu avancés, l’IL-2 peut-elle accélérer ou
compléter la restauration immunitairedéjà observéesousmultithérapie antirétrovirale ?
A plus long terme,existe-t-il un bénéficeclinique ? Deux essais de phaseIII vont
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débuter pour tenter de répondre à cesquestions. Chez lespatientsavancés ayant une
charge viralecontrôlée par lesantiviraux mais restantavec un déficit immunitaire
(CD4<200/mm3)l’IL-2 peut-elle contribuer à une restaurationimmunitaire ? Unessai
ANRS en cours(ILSTIM) devrait apporter uneréponse.

2.2 - D’autres approchesd’immunothérapie ont eu lieu au cours des dernièresannées
mais se sontavéréesplus décevantes.

- Les anticytokines(anticorps monoclonaux anti-IL-6 ouanti-TNFalpha)ont donnédes
résultats intéressants maispartiels, en particulier au cours deslymphomes et desétats
de grandedénutrition.

- L’utilisation d’immunoglobulines nonspécifiquespar voie intraveineuse, à fortedose,
n’est pas justifiéechezl’adulte pour prévenir lasurvenue d’infectionsbactériennes. Par
contre, ce traitement est efficace dans certaines thrombopéniessévèreslors d’un épisode
hémorragique ou avant une splénectomie.

- L’immunothérapie passive a jusqu’àprésent donné des résultats plutôt décevants,qu’il
s’agisse d’uneimmunothérapie humorale par injection deplasma riche en anticorps anti-
VIH ou d’anticorps monoclonauxhumanisésanti-VIH, ou d’une immunothérapie
cellulaire passive par injection de CTL autologues, polyclonaux ou spécifiquement anti-
VIH, produits en grandequantité en présence d’IL-2in vitro.

L’immunothérapie active spécifique avec des protéines recombinantes du VIHn’a pas
permis de confirmer lesrésultats initialement escomptés. Sa placedoit cependantêtre
réévaluée dans le cadre de la primo-infection et dansun contexte de charge virale
contrôlée.

Parmi lesthérapeutiques visant àdiminuer l’hyperactivation dusystème immunitaire, les
essais avec la pentoxifylline, la thalidomide(anti-TNFalpha)se sontavérés décevants. Les
corticoïdes peuventdiminuer lesphénomènes d’hyperactivation mais enaugmentant
légèrement la replication virale. Unessaiouvert non contrôlé a montré uneaugmentation
modérée des lymphocytes CD4 àun an, sanseffet secondaire sérieux. On doit
cependant redouter les effets secondaires descorticoïdes aulong cours chez des patients
atteints par le VIH etcette thérapeutique està déconseiller endehors d’essaiscontrôlés.

2.3 - Dans l’avenir, les objectifs de l’immunothérapie doivent tenir compte de
l’importante efficacité des antirétroviraux surla replication virale, maisaussi deleurs
limites. Des essais cliniques sontenvisagés dansplusieurs perspectives :

- Améliorer la réponseanti-VIH au moment de la primo-infection. Une intervention
précoce, associée auxantiviraux, avec l’interféron alpha, l’IL-2 et/ou despeptides du
VIH aura pour butd’essayerde maintenir la fonction CD4 amplificatrice spécifique du
VIH.

- S’attaquer au "réservoir" de cellules infectées de façon latente. Alors même quesous
multithérapie efficace, les chargesvirales plasmatique et ganglionnaire peuventdevenir
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indétectables(PCR-RNA),il persisteun petit nombre(1 à 10 pour106 CD4) de cellules
CD4 mémoirecirculantes,infectées de façon latentemais qui peuvent repliquer le virus
in vitro après une activation cellulaire forte. Ces cellules réservoirs quiescentes
représentent unobstacle à une tentatived’éradication. L’activation invivo de ces cellules
par l’IL-2 ou le GM-CSF pourrait les rendreaccessibles au traitementantiviral et
diminuer leur durée de vie.

- Favoriser unedifférenciation thymique etla production de lymphocytes CD4"naïfs".
Les données récentes sur l’homéostasie delymphocytes CD4 sous antivirauxsuggèrent
que la remontée partielle initiale de ces cellulesest davantageliée à une redistribution
qu’à une régénération vraie.Plusieurscytokines pourraientêtre descandidates à une
stimulation de la différenciationthymique encore présentechezl’adulte.

- Autreshypothèses de travail. Les ciblesdesantiviraux sontlimitées à deuxenzymes
virales (transcriptase inverse etprotéase), sièges demutations et doncd’apparition de
résistance.D’autres formesd’immunothérapiepourront constituerpour le futur, une
thérapeutique antivirale complémentaireéchappant en partie aux phénomènes de
résistance : blocage des récepteurs de chémokines, activitéantivirale del’IL-10.

Ainsi, c’est au moment où nous avons à notredisposition des antivirauxcontrôlant la
réplicationvirale demanièreefficace,mais incomplète, que l’immunothérapieayantpour
cible lescellules del’hôte, pourrait contribuer au contrôle àlong terme des interactions
virus-hôte.
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PROBLEMES THERAPEUTIQUES
PARTICULIERS CHEZ LES PERSONNES
RECEVANT DES ANTIRETROVIRAUX

1 - Prophylaxie desinfections opportunistes

La diminution majeure du nombred’infections opportunistes depuis deux ans et
l’augmentation du nombre deslymphocytes CD4 chez lamajorité des patientssous
trithérapieavecantiprotéases ont incité des médecins àinterrompre les prophylaxies de
certaines infections opportunistes.Il n’est pas possibled’émettre à cesujet des
recommandationsétayées par des donnéesscientifiques solides etil faudra attendre pour
cela le résultatd’essaisthérapeutiques et du suivi àlong terme descohortes.Il est
nécessairecependantd’inciter à la prudence.En effet, mêmesi le taux delymphocytes
CD4 s’accroit, onsait que la fonction immunitaire estloin d’êtreparfaitementrestaurée.
D’autrepart, la charge viralen’est pas complètement contrôléechez toutes les personnes
traitées, ce qui laissecraindre à termela réapparition d’un déficit immunitaire plus
important,même si, momentanémentle taux deslymphocytes CD4resteparadoxalement
stable.

1.1 - Prophylaxie secondaire

Le problème le plus sensible estcelui des prophylaxies secondaires des infections à
cytomégalovirus, comptetenu de leur lourdeur pour les patients.Il ne paraîtpossible de
proposer l’arrêt de ces prophylaxies quesi le taux deslymphocytes CD4 remonte
franchement et durablement (> 6mois ) au-dessus de100/mm3 et quesi l’ARN-VIH
plasmatique reste parallèlementindétectable : une surveillance bi-mensuelletrès
soigneuse, incluantl’examen du fondd’oeil et de la virémie oud’un autre marqueur de
replication du CMV estalors nécessaire, pour être prêt àreprendre un traitement au
moindre doute.

Certains souhaitent tenterl’interruption d’un traitement d’entretien vis-à-vis des
mycobactérioses à MAC afind’allégerla thérapeutiqueorale des patients et de diminuer
les interactions médicamenteuses, principalement avec les antiprotéases.En l’absencede
donnéesfiables, il ne semble pasraisonnable d’envisagerl’arrêt d’un traitement anti-
MAC avant un an minimum dethérapeutique vis-à-vis des mycobactéries,un retour
prolongé (>6 mois) du taux delymphocytes CD4 au-dessus de200/mm3 et le maintien
d’une charge virale "indétectable".

Dans lesdeux situations,il apparaît toutefois prudentd’attendre les résultatsd’essais
cliniques actuellement en cours, avant de recommander cetteattitude.
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Nous ne disposonsd’aucun élément décisionnel formelpermettant d’envisagersansrisque
l’interruption d’un traitementd’entretien dela pneumocystose et de la toxoplasmose.

1.2 -Prophylaxie primaire

Lorsqu’uneprophylaxie primairevis-à-vis des mycobactérioses à MAC a été initiée(par
rifabutine, clarithromycine ou azitromycine),celle-ci peutprobablementêtreinterrompue
si le taux de lymphocytes CD4 estremonté au dessus 100/mm3depuis au moins six
mois et si la charge virale estparrallèlement "indétectable". Làencore, uneétude
prospective est en cours pour validercette attitude.

L’arrêt de la prophylaxie primaire par le cotrimoxazole se présentesousun jour différent,
car il s’agit d’un traitement simple,généralementbien supporté, de coût très faible.Il est
donc déraisonnable de faire prendrele moindre risque aux patients.Si une prophylaxie
a été malgrétout arrêtée,en raison d’une remontéeimportante et durable du taux des
lymphocytes CD4 (> 350/mm3),il faut instituer unesurveillanceétroite pour être prêt
à la rétablir. Le rétablissementdoit certainement avoir lieu au dessus dutaux
habituellementconseillé de 200lymphocytes CD4 parmm3, car on sait depuis plusieurs
années, quequelques pneumocystosespeuventsurvenir avant ceseuil et, de plus,aucune
donnée actuelle ne permetd’éliminer un risque chez les patients qui sont entrain
d’accentuersous traitementleur déficit immunitaire tout enn’ayantpas encore atteint la
zone réputéeautrefois comme dangereuse.

1.3 - Detection d’une infection opportuniste cliniquement muette

Par ailleurs, avant demettreen route une multithérapie antirétroviralechez des patients
ayant un déficit immunitaire important, il faut s’assurerde l’absence d’infection
opportuniste latente(MAC, CMV, tuberculose) quipourrait se réactiver defaçon
bruyante (examen du fondd’oeil, virémie CMV, hémoculture à la recherche deMAC,
recherche de tuberculose).

2 - Prise encharge de laco-infection VIH-VHC

La prévalence desanticorpsanti VHC dansla population infectée par le VIHvarie entre
8 et 30% selon les séries et dépend du groupe de transmission (52 à 90%chez les
usagers dedrogues injectables et4-8% chez leshomo ou bisexuels)(74). Comptetenu
de l’augmentation dela durée de vie induitepar les stratégies antirétrovirales,tout
patient co-infecté par le VIH etle VHC doit bénéficier d’une prise en charge
diagnostique, voirethérapeutique del’infection par le VHC, même si une réponse
thérapeutique àlong terme n’existe actuellement que chez uneminorité de patients. Cette
prise encharge gagne àêtre assurée en collaborationavec unhépatologue.
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D’autresraisonss’ajoutent pourrecommander uneprise en chargeattentive :

- l’infection par le VIH pourrait aggraverl’histoire naturelle de l’infectionpar- leVHC :
pourcentage plusélevé decirrhose etdélai d’apparition pluscourt (75)

- si les traitementsantirétroviraux actuellement disponibles n’ont pas d’action antivirale
sur le VHC, la restauration immunitaire induitepar les multithérapiesanti-VIH
comportant un inhibiteur deprotéase pourraitparfoisaccélérer l’évolution de l’hépatite
chronique active vers le stade decirrhose (76).

La prise en compte de la co-infection VHCnécessite un bilan(voir annexe 1 à titre
indicatif) et la connaissance des arguments dedécision(77). Quelques points derepère
sont indiqués ci-après.

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

Toute personne infectéepar le VIH doit bénéficier d’une recherche d’anticorps anti-
VHC. La positivité du test de dépistage de ces anticorps(ELISA) nécessite la pratique
d’un test PCR ARN VHCqualitatif dont la positivité permet de discuter l’indication de
la biopsie hépatique.

Comptetenu de l’existence defauxnégatifs (séroconversions retardées et séroréversions)
dans le dépistage desanticorps anti-VHC chez lesco-infectés VHC/ VIH une PCR
ARN VHC qualitative doit être effectuéedevant touteélévation inexpliquée des
transminases ouen cas de facteur derisque élevé(usage de drogues intraveineuses,
hémophilie).

Quels quesoient les chiffres de transaminases,il estnécessaire devant toutpatient VHC
+ / ARN VHC + de discuter systématiquement l’indication de laponction-biopsie
hépatique(PBH) dèslors qu’une prise en charge thérapeutique de l’infection par le VHC
est envisageable.

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

La mise sous traitementanti VHC ne peut être envisagée qu’après lapratique d’une
PBH chez toutsujet VHC + virémique et doit intégrer les donnéespropres à la maladie
hépatique (score de Knodell ouMétavir surla PBH, génotype(s),mesure quantitative de
l’ARN du VHC, consommation d’alcool, etc...) etceux en rapportavec l’infection à VIH
(statut immunitaire, antirétrovirauxassociés, produits de substitution...). L’arrêt de la
consommation d’alcool chez tout patientinfecté par le VHCest unélément essentiel de
la prise en chargethérapeutique. Les indications thérapeutiquesdoiventtenir compte de
possibles interactions dans les mécanismes de phosphorylation desinhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (d4T et AZT en particulier) avec la ribavirine.
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La surveillance du traitementanti VIH doit intégrer le risque de toxicitépropre des
antirétroviraux et d’autresmolécules prescrites dans l’infection par le VIH et la
possibilité d’évolution péjorative de la maladie VHCsous antiprotéase (78).La
surveillance des transaminases, voire de la charge virale VHC doiventêtre instaurées.
Une élévation de l’un ou del’autre de ces marqueursdoit faire discuter l’indication de
la PBH dont les résultatsserontcomparés à ceux de la PBH réaliséeavant l’initiation
du traitement antirétroviral.L’importante restauration immune tellequ’on l’observe chez
les patients initialement immunodéprimés, durant les premiers moisd’une multithérapie
comportant un inhibiteur deprotéase, pourrait avoir un effet délétère (possible
intervention delymphocytes cytotoxiques CD8 anti-VHC ?). Maisaussi peuvent être en
cause la consommation d’alcool, la poursuite de la toxicomanie, les produits de
substitution, unetoxicité directe des antirétroviraux etnotamment des antiprotéases, la
co-infection par HBV ou HBV-delta, uneinfectionopportuniste àlocalisation hépatique,
etc...

L’indication d’un traitement par Interféron doit tenir compte du statut immunitaire
(nombre de lymphocytes CD4) dupatient et parait peu raisonnablesi le nombre de
lymphocytes CD4 est <200/mm3. Il semble, parailleurs, que la réponse thérapeutique
à l’Interféron soit moins importantechez les patientsco-infectésVIH/VHC. De plus, les
données rapportées neconcernent quasi exclusivement que des patients ayantplus de
200 CD4/mm3.

2.3 - Hépatite A et infection parle VHC

L’existence deformes gravesd’hépatite A observées récemmentchez des porteurs
chroniques du VHCsoulève la question de la vaccinationanti HAV, à fortiori chez les
personnes co-infectées VIH et VHC àrisque d’exposition auvirus de l’hépatite A,
notamment en cas de voyageen zone d’endémie etchez les homosexuels.

2.4 - Risque de transmission materno-foetale du virus del’hépatite C

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

3 - Antirétroviraux et toxicomanie

Pour lespatients toxicomanes atteintspar le VIH, la mise en place detraitements
antirétroviraux efficaces pose deux questions très différentes.Il s’agit d’abordde l’accès
des patients aux antirétroviraux et ensuite des interactions pharmacologiques que
pourraient avoir les antirétroviraux avec les produits consommés et les médicaments de
substitution.

Il n’y a aucuneraison de limiterl’accèsd’une personnetoxicomane atteinte par le VIH
au traitement par lesantirétroviraux. La décision de traiter et la mise en placed’un suivi
de qualité devra tenir compte de sa demande, de ses difficultés psychiques(notamment
l’angoisse et la dépression,si fréquentes) de ses difficultés sociales. La stratégie de
traitement s’efforcera de faciliterl’accès aux soins, une très bonne observance et une
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surveillancerégulière.

Les thérapeutiques de substitution se sontdéveloppées enFrance depuis1994.Elles sont
proposées essentiellement aux toxicomanesutilisant del’héroïne parvoie veineuse.En
diminuant quantitativement et qualitativementl’état de manque, ces thérapeutiques visent
à réduire les conséquences de la pharmacodépendancesans la supprimer etdoncà peser
sur les manifestations somatiques, psychiques et sociales de la toxicomanie. La
substitution par la méthadoneest la plus contraignante pour lepatient, la plus lourde
pour l’institution maisprobablement la plus efficace auregard desobjectifs recherchés.
La mise sur unprogramme deméthadone peutfavoriser le suivi d’un traitement
antirétroviral complet et de longuedurée. Il ne peut enaucun cas conditionner la
prescriptiond’antirétroviraux.

L’effet de la consommation de toxiques surla pharmacologie des antirétrovirauxestmal
connu. L’existence d’une hépatopathie chronique, notamment alcoolique (souvent
aggravée par une atteintevirale C concomitante), fragilise considérablement les patients
et rend plusaléatoire la tolérance des antirétroviraux et notamment desantiprotéases.A
l’inverse, les antiprotéases sontglobalement des inducteurs enzymatiques etleur effet sur
la méthadone est comparable à celui des antituberculeuxcomme le rimifon et la
rifampicine. Les dosages de méthadonerésiduelle réalisésjuste avant la prise
quotidienne mettenten évidence une différence nettechez les patients recevant
simultanément des antiprotéases. La pharmacocinétique de la méthadonepeut êtreplus
rapide sous antiprotéases et le tauxrésiduel peut être inférieur à 0,3 mg/l ce qui est
insuffisant pour une substitution efficace.Il est donc indispensable de moduler la
quantité de méthadone administrée (ellemême trèsvariable d’un patient à l’autre) en
fonction du traitement antirétroviral prescrit simultanément. Lesdosages deméthadone
(essentiellement sanguins et non pasurinaires en l’occurrence) peuvent se révéler utiles
pour ce monitorage.Il en est de même pour lanévirapine qui peutdiminuer le taux
résiduel de méthadone de 30%. Le subutex associé aux benzodiazépinesdoit être
particulièrement surveillé.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les interactions médicamenteuses peuventêtre pharmacocinétiques (un médicament
affectant l’absorption, la distribution,le métabolisme ou l’excrétion d’uneautre
molécule) ou pharmacodynamiques (deux médicaments pouvant avoir une action
antagoniste, additive ou synergique).

Ces deux types d’interactions peuventêtre d’une partassociés etd’autre partmajorés
par un état pathologiquepréalable (insuffisancerénale ou hépatique,troubles de
l’absorption digestive,déficience médullaire,... ). Le métabolisme des médicaments peut
également être modifiépar des aliments ou des produits illicites.

Enfin, les donnéesdisponibles -notamment dans les dossiers d’enregistrement des
médicaments - concernant principalement les interactions deux à deux (souventétudiées
chez le sujet sain), lerésultat final des polymédicationschez des malades sont leplus
souvent inconnus.Il convient donc être vigilant àchaque prescription s’ajoutant à une
ordonnance souventdéjà chargée etlors de la survenue de tout nouveau symptôme.

1 - Mécanismes des interactions

1.1 - Interactions pharmacodynamiques

"Effet du médicament sur l’organisme",il s’agit d’une action directe ou indirecte au
niveau d’un récepteur ou d’une fonction,sans modification concomitante des
concentrations des produits interagissant.Cette interaction peut être compétitive (sur le
même récepteur) ou non compétitive (sur des récepteurs indépendants ou interdépendants
dont l’activation aboutit à une fonction ou à une activité commune). Ses conséquences
peuvent être une diminution ou une potentialisationd’effets thérapeutiques oud’effets
indésirables.

1.2 - Interactions pharmacocinétiques

« Effet de l’organisme sur le médicament », elles peuvent seproduirent à quatre
niveaux :

- diminution del’absorption d’un médicament après priseorale(liée à la présence d’un
autre produit ou à unemodification du pH gastrique) ;

- modification de sa distribution(par compétition pour un mêmesite de fixation
protéique ou déformation de cesite) ;

- 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 monooxydationpar les cytochromes P450et/ou de la
conjugaison (à une moléculed’acide glucuronique, de sulfate ou de glutathion). Ces
phénomènes conduisent à une augmentation ou une diminution du métabolisme, donc
à une diminution ouune élévation de concentration du médicament associé.

Il existe plusieurs familles de cytochromesP450, dont laprincipale est le cytochrome
P450-3A (CYP3A). Leursquantités présentes dans le foiesont très variables et
contribuent à la variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques. Les
inhibiteurs deprotéase et (àun moindre degré) les inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse interagisent fortement avecle CYP3A.

1.3 - Interactions alimentaires

Une modification de l’absorption d’un médicamentaprès priseoralepeut être liée au pH
gastrique (quibaisse en présenced’alimentsmais qui peut être anormalementélevéchez
les patients souffrant d’achlorhydrie gastrique) ou à la composition durepas(notamment
en graisses). Certains médicaments sont mieux absorbés àjeûn (didanosine, indinavir)
ou au contraire avecun repas (saquinavir, ritonavir, nelfinavir).

La teneur en bicarbonates des liquides deboissonconditionne le pH urinaire et par suite
le risque de cristallisation de certains médicaments en milieu acide(sulfamides) ou
basique (indinavir).

1.4 - Contextes pathologiques

Les insuffisances desorganesémonctoires (foie et rein), préexistantes ou survenantsous
traitement, sont susceptibles de modifierle métabolisme et d’amplifier leseffets
indésirables (et les interactions) des antirétroviraux.

D’autres effetsindésirables préexistants (pancréatite, diabète, neuropathie périphérique,
troubles hématologiques,... ) sont susceptibles de s’ajouter à ceux des antirétroviraux.

Enfin, l’hypersensibilité connue à l’un de ces médicaments contre-indiquetoujours
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 est traitée
au chapitre des indications des associations médicamenteuses.

On prendra garde au faitqu’un produit à faible biodisponibilité(commele saquinavir)
pourra, lorsque sa concentration plasmatiqueest considérablement augmentée parun
inhibiteur du CYP3A(tel quele ritonavir ouà moindre degré le nelfinavir), interagirlui-
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mêmeavec d’autresmédicaments. Cette situation, encore peu décrite, estmal connue.

2.2 - Diminution des effets thérapeutiques

Pharmacodynamique, elleconcerne essentiellement la compétitionentre analogues d’un
même nucléosidenaturel : compétition pour la phosphorylation par les kinases
intracellulaires (zidovudine et stavudine) ou au niveau dusite d’action(zalcitabine et
lamivudine).

Pharmacocinétique, ellepeut provenir d’une malabsorption digestive(exemple :
didanosine et indinavir) oud’une induction enzymatique au niveau descytochromes
hépatiques(exemple :rifampicine et indinavir ou nelfinavir) ou de la conjugaison.

Dans tous lescas, ellepeut avoir des conséquencesmajeures à terme, la diminution des
concentrations d’antirétroviraux exposant àla sélection desouchesvirales résistantes,
donc à l’échec thérapeutique malgré une bonne observance.Il convient donc de respecter
les contre-indications, les associations àéviter et les précautionsd’emploi (pouvant
comporter des augmentations de posologies) : voirtableaux 1,2 et 4 - annexe 2.

Par ailleurs, chaqueantirétroviral a ses propresrecommandations deprise en fonction
des repas(voir tableau 6 - annexe 2) :la didanosine sera prise à distance desrepas,
l’indinavir à jeûn ouavec une collationsansgraisses (les deux médicaments ne doivent
jamaisêtrepris simultanément) ; le saquinavir, le ritonavir et le nelfinavirserontpris au
contraire avecun repas ; les autresantirétroviraux, en dehors ou pendant unrepas.A
noter que « pendantle repas » signifie « sur un estomacplein », ce qui peutdonc
signifier, quand la vie sociale l’exige : «un peu après le repas ».

2.3 - Potentialisation d’effets indésirables

Pharmacodynamique,il s’agit du risque cumulé d’effets indésirables communs
(hématologiques, rénaux, pancréatiques, hépatiques,neurologiques, cutanés...) :voir
tableau 3 - annexe 2.

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

Dans tous les cas, certaines associationsmédicamenteuses peuvent être contre-indiquées.
Il en est ainsi de : astémizole, cisapride ou terfénadineavec efavirenz et tous les
inhibiteurs deprotéase,enraison du risque d’augmentation de la toxicitécardiaque :voir
tableaux1 à 3 - annexe 2.

D’autressont déconseillées ou nécessitent des précautions d’emploi(pouvant comporter
des diminutions deposologies) et une surveillance rapprochée : voir tableaux1 à 3 -
annexe 2.
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D’autres enfin, avec les inducteurs, inhibiteurs et substrats du CYP3A, comportentun
risque d’interactions potentielles mais nondocumentées(exemple : le ritonavir et les
statines) : voirtableaux4 et 5 - annexe 2.

Par ailleurs, chaqueantirétroviral a ses propres recommandations (contre-indications,
posologies, précautions d’emploi) enfonction de sesvoies d’élimination, duterrain et
de certainsantécédents(insuffisancerénale, insuffisance hépatique, pancréatite, diabète,
troubles hématologiques, neuropathies) : voir tableau 7 - annexe 2.

Enfin, avec l’indinavir, on recommandera de boire des eauxayant une teneur en
bicarbonates inférieure à 600mg/l et de préférence inférieure à 100 mg/l.

Remarques importantes

Les tableaux (1 à 8) en annexe2 ne reprennent pas à la lettre les mentions desrésumés
des caractéristiques des produits(RCP)maisprennent également encompte lesdonnées
de la littérature et de l’exérience clinique.

Pour les médicaments encore enA TU (Autorisation Temporaire d’Utilisation), le peu
d’interactions mentionnées est avanttout lié à un manque de données, ces dernières
étant en cours d’obtention pour le dossierd’A.M.M.

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



EFFETS METABOLIQUES DES TRAITEMENTS

PAR LES ANTIPROTEASES

1 - Principaux effets indésirables rapportés

Des perturbations du métabolisme glucido-lipidiques ont étérapportées sous
antiprotéases généralement dans les 6 à12mois qui suiventl’introduction du traitement
(13). Bien que la plupart desobservationsaient été faites chez des patients recevant le
ritonavir ou l’indinavir, il est probable que ces effets secondaires sontliés à la classe
médicamenteuse. Les observations sont nettement moins fréquentes lors del’utilisation
du saquinavir, probablement dufait de sa faible biodisponibilité.

1.1 - Anomalies cliniques

Il s’agit principalementd’anomalies dela répartition desgraisses du type lipodystrophie
avec augmentation de lamasse graisseuse au niveau del’abdomen et du tronc aux
dépens desmembres et du visage(79-80). L’aspect le plus fréquent associe une
augmentation du panicule adipeux de la ceinture abdominale avec minceur desmembres
inférieurs et réseauveineux devenant plus visible, creusement des joues donnant une
impression de vieillissementaccéléré.Il peut s’accompagnerd’une "bosse debison" (81).
Des hépatomégalies stéatosiques ont également été signalées.Ce trouble de répartition
des graissess’apparente à celui observé dans lessyndromesgénétiques d’insulino-
résistance extrême. Des perturbations del’appétit avec tendances compulsivesvers les
sucres ou les alimentsgrassont parfoisremarquées par les patients.

1.2 - Anomalies biologiques

Les anomalies biologiquespeuvent associer ou non le syndrome lipodystrophique,3 à
6 mois après l’introduction des antiprotéases. L’augmentation de l’insulinémie et du
peptide C témoignentd’une insulino-résistance chronique. Ces perturbations peuvent
évoluer jusqu’au diabète franc,avec perturbation de laglycémie à jeun et post prandiale.
Les anomalies lipidiques sontcaractérisées par une hypertriglycéridémie modérée
(<3g/l), par augmentation des VLDL,setraduisantpar des phénotypes d’hyperlipidémie
mixte. Chezcertains patients, le taux de HDLcholestérol peut être d’autantplus abaissé
que la triglycéridémie est élevée. Des cas d’hypertriglycéridémiemassive avec un
triglycéridémie dépassant 100g/l ont été observés. Le risque de pancréatite aiguë,encore
mal évalué,semble faible etrestreint aux situations d’hypertriglycéridémiemajeure. Les
conséquences àlong terme des troublesmétaboliques ne sont pas encoreconnues : au
delà du préjudice esthétique,il n’est pas possible de quantifierle risque ajouté,
notamment en terme de pathologievasculaire.
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2 - Mécanismes impliqués

Les mécanismes favorisant ces troubles métaboliques sont encore hypothétiques. Des
hypertriglycéridémie ont été rapportées depuislongtemps aucours del’infection par le
VIH et sontd’origine multifactorielle : augmentation de la production de cytokines(TNF
alpha..) notamment aux stadesavancés de la maladie, perturbationsfonctionnelles
hépatiques d’origine multiple, effets secondaires des analogues nucléosidiques
(didanosine principalement), voirehypertriglycéridémie constitutionnelle ou liée aux
habitudes alimentaires.

Certainesétudes ont retrouvées de telles anomalieschez des patientsrecevant des
traitements antirétroviraux ne comportant pasd’antiprotéase ce qui suggère que cette
classe de médicamentsn’est peut-être pas seule en cause.

Bien que les antiprotéasesanti VIH n’aient démontré qu’une très faible activité
inhibitrice vis à vis de certaines protéases humaines (rénine, pepsine),l’hypothèsed’une
inhibition croisée sur descascades protéolytiques misesenjeu dans la transmission des
messages cellulaires del’insuline est envisageable ; elle expliquerait la nature etle
caractère retardé de lasymptomatologie clinique et biologique.

3 - Prise en charge des patients

Il seraitprématuré deformuler desrecommandationsprécises pour la prise encharge des
patients. Quelques principespeuvent cependant être rappelés :

3.1 - On avertira les patients durisque de modification de leurmorphologie en
mentionnantl’absence deretentissement fonctionnel. On les informera de la meilleure
capacité de leurorganisme à assimiler les aliments hautement energétiques(glucides
rapides, graisses saturées) lorsqueleur état infectieux est bien contrôlé.

3.2 - Lors des examens biologiques deroutine il est nécessaire de contrôler la glycémie
à jeun (et éventuellement post prandiale), lacholestérolémie et la triglycéridémie.

3.3 - En casd’anomalie authentifiée, les mesures diététiquesdoivent être ciblées sur les
sucresrapides et les graissessaturées(typerégime diabétique). Cesmesures permettent
souvent deréduire le taux de triglycéridémie, maisle normalisent rarement. Obtenirun
taux de triglycéridémie inférieur à 4g/l pourrait être acceptable, au moinsdans un
premier temps.

3.4 - La place des médicaments hypoglycémiants et des hypolipidémiantsest à définir
prudemment. Lorsquele régime nesuffit pas à contrôler la glycémie onpourra recourir
aux hypoglycémiants oraux (de préférencela metformine) voire àl’insuline. S’agissant
des hypolipidémiants, on doitmettre en garde contre leseffets secondairespotentiels
des fibrates et des statines (82), qui sont soumis à de fortes interactions
médicamenteuses avec deux risques majeurs :cytolyse hépatique et/ou rhabdomyolyse
aiguë. Si onjuge quand même utiled’utiliser un hypolipidémiant (attitude nonencore
étayée), onaura recours en priorité aux fibrates.Si on juge nécessaire d’utiliser une
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statine, la pravastatine semblela plus indiquée en raison dela faible augmentation de
son taux sanguin en présence d’inhibiteur deprotéase. Son utilisation nécessite cependant
une surveillancerapprochée.

L’intérêt de changerd’inhibiteur de protéasedans la perspective de réduirele trouble
métaboliquen’a pas été prouvé à cejour et semble improbable.
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PRIMO INFECTION

L’intérêt potentield’un traitementprécoce (précédantsi possible la perte del’immunité T
auxiliaire spécifique duVIH) justifie la mise en place de lapolitique de dépistage
précoce desprimo-infections (83-84).

1 - Primo-infection symptomatique

Le précédent rapportrecommandait de mettre en routeun traitement antirétroviral au
cours des primo-infections par le VIHsymptomatiques. Le traitement conseillé
actuellement est une association de deux IN etd’un IP. Cette recommandation,sansfaire
l’unanimité, estsoutenue par unemajorité d’experts. Elle estprincipalementjustifiée par
la démonstrationd’uneprogressionplusrapide de l’infection par le VIH au décoursd’une
primo-infection symptomatique.A ce jour,un seulessaithérapeutique randomisé contre
placebo a été conduit dans la primo-infection symptomatiquepar le VIH. Il a montré que
l’administration dezidovudine (500 mg/jour)pendant 6mois permettait de diminuer
significativement l’incidence des infections opportunistes mineures et de ralentir la
diminution des lymphocytes CD4(85). Les résultats préliminaires des essais
thérapeutiques en cours (essais ouverts non comparatifsévaluant l’efficacité d’une
associationd’au moins trois antirétroviraux) montrent quechez presque tous les patients
ayant une bonne observance du traitement, la charge virale plasmatique devient
inférieure à 200 copies/ml(86) enquelques semaines et lereste tant que letraitement
est poursuivi. Ceci constitueun encouragement à poursuivre cette stratégie de traitement
puissant et précoce au cours de la primo-infection symptomatique. Cependant de
nombreuses questions persistent :

1.1. Peut-onenvisagerd’éradiquer levirus grâce àun traitement précoce,intensif et
prolongé ? Onn’en a toujours pas ladémonstration dans les casbien traités etbien
suivis pendantplus dedeux ans.Danscette perspective, onignoreégalement lesmoyens
optimaux du traitement et les critères sur lesquels fonder la décisiond’arrêt
thérapeutique.

1.2. Si l’espoir d’éradication estillusoire, l’introduction très précoce d’un traitement
antirétroviral puissant, pendantl’évolution clinique de la primo-infection, est-elle
supérieure à une introduction différée,dont l’indication pourrait alors être prise,plus
classiquement, en fonction du plateau de la chargevirale plasmatique post-
séroconversion ?

1.3.Quelle est la place, au moment de la primo-infection,d’une immunothérapievisant
à renforcerl’efficacité de la réponseimmunitaire, notammentcellulaire ?
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1.4. Enfin le risque de nonobservance, très sérieux dans cecontexte qui amène à traiter
les personnes "enurgence" avec une préparationparfois insuffisante,peut-il être
minimisé ?

Ces nombreusesinterrogations justifient que les traitements entrepris au cours de la
primo-infection par le VIH continuent de fairel’objet d’uneévaluationrigoureuse, dans
le cadre d’essaisthérapeutiques.C’est dire l’intérêt, dans cetype de prise en charge,
d’adresser leplus vitepossible le patient dansun centrespécialisé.

2 - Autres situations

Dans leprécédentrapport,il avait été proposé que lesprimo-infections asymptomatiques
soient égalementtraitéescomme les formes symptomatiques.En effet, même si elles
n’en partagent pas le pronosticréservé,elles constituent une phase de diffusion virale
majeure. Cependant, les incertitudesévoquéesci-dessus se posent également,avec
encoreplusd’acuité.Il est doncsouhaitable que des essais cliniques soientproposésdans
ces situations.

Lorsque le diagnosticd’infection parle VIH estfait précocement, dans lespremiersmois
après la contamination, c’est-à-dire à distance dela séroconversion maisavant
l’établissement duplateau de charge virale plasmatique post-séroconversion,il est encore
plus difficile de faire des recommandations.Il est donc également trèssouhaitable que
des essais cliniques sedéveloppent pour ce type de patients à unstade d’infection
"récente".

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



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 à la prise en charge obstétricale età l’examendes indications des
antirétroviraux.Le nombre de grossessesmenées àterme par des femmesinfectées par
le VIH est restéjusqu’ici stable, del’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 enceintescontinuent à découvrir leur séropositivité à
l’occasion de la grossesse. Le traitementpréventif par l’AZT est réellement prescrit à
94% des femmesenceintes séropositives, en tout cas en métropole. L’Enquête Périnatale
Française(EPF) coordonnée parl’ANRS regroupechaque année 60% environ des
grossesses VIH+ enFrance (87) .

1.1 - Diversité des situations

La transmission materno-foetale(TMF) du VIH est aujourd’hui laprincipale cause de
contamination del’enfant. Le risque de TMF est corrélé à l’importance dudéficit
immunitaire et à la charge virale de lamère, mais il n’existe pas devaleur seuil au-
dessous de laquelle cerisque serait inexistant(88) L’application de la prévention par la
zidovudine et la suppression del’allaitement maternel ontconsidérablement réduit le
risque, mais on nepeut jamais garantir à lamère quel’enfant ne sera pascontaminé.
Peut-onespérerannuler le risque, telle estla question qui reste posée.

Un tout autre problème est celui desfemmes traitées par les antirétroviraux qui
deviennent enceintes ou, ce qui est proche,celui des femmeschez lesquelles on
découvre en mêmetemps une grossesse et uneindication de traiter lafemme par les
antirétroviraux. Ces situations difficiles sont en nombre croissant àcause de
l’élargissement des indications des multithérapies puissantes.

En 1998, sous traitementpréventif, le taux de TMF sesitue autour de 5%, voire en
dessous. Ainsi,plus de 95% desenfants nés demères séropositivessont des enfants non-
infectés mais exposés auxantivirauxdurant la grossesse. Les conséquences àlong terme
de cette exposition aux antiviraux durant lapériode embryonnaire et/ou foetale nesont
pas connues ; le fait que lesdonnées de toxicité à courtterme soient rassurantes
n’éliminent pas la possibilité des risques àlong terme.
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Ainsi la prescription des antiviraux durantla grossesse est particulièrement difficile et
la prise encharge de la femmeenceinte infectée parle VIH nécessite une collaboration
étroite entre le spécialiste du VIH qui suivait cette femme avant sa grossesse, son
obstétricien, et lafemme elle-même.Il parait également important que la femme ait la
possibilité de discuter avecun pédiatre spécialisédans laprise en charge desinfections
par le VIH de l’enfant.

1.2 - Mesuresobstétricales de prévention de la transmission mère-enfant

Il est désormaisétabli que laplupart des cas de transmission surviennent enfin de
grossesse et autour de lanaissance.Il est donc essentiel d’assurer,d’une part la
prophylaxieantirétrovirale au troisième trimestre et aumoment de l’accouchement, et
d’autre part laprévention des facteurs derisqueobstétricaux.

Au cours de la grossesse,il convient d’éviter autant que possible lesmanoeuvres
pouvant entraîner deséchangessanguins materno-foetaux,telles que les versions par
manoeuvres externes, et les gestes invasifs (amniocentèses et ponctions
trophoblastiques...).

Le suivi obstétricaldoit s’efforcer de prévenir desprincipaux facteurs de risque connus :
infection cervicovaginale ou MST, accouchementprématuré, et rupture prématurée des
membranes.En présence de cesfacteurs derisque, les indications d’antibiothérapie sont
larges. En cas de rupture prématurée des membranes,il est recommandé de procéder
rapidement à l’accouchement, au besoinpar césarienne (89).

Plusieursétudes récentes, dont une effectuéedans le cadre de l’Enquête Périnatale
Française, montrent qu’unecésarienne programmée, avanttout début de travail et à
membranes intactes,réduit le risque de TMF (90,91,92), en association avec la
prophylaxie parAZT. A l’inverse, la césarienne en cours de travail ou àmembranes
rompues ne semble pas apporter deprotection par rapport à l’accouchement parvoie
vaginale. Il est donc possible d’envisager avec la femme l’optiond’une césarienne
programmée à la 39èmesemaine dans lastratégie de prévention.Toutefois, le choix du
mode d’accouchement doittenir compte durapport entre le bénéfice potentiel pour
l’enfant et le risque de l’interventionpour la femme. Ces risques maternels se situent
au décours de la césarienne, maisaussien casde grossesse ultérieure, en particulier s’il
s’agit d’une femme africaine susceptible deretourner dans son pays d’origine. D’autre
part, il n’est pas certain que la césarienne apporte unbénéfice supplémentairechez les
femmesrecevant une association antirétroviraleplus puissante auplan virologique que
l’AZT en monothérapie : le rapport bénéfice/risque de la césarienne pourrait être moins
favorable qu’en cas demonothérapie parAZT.

Quel que soit le moded’accouchement, etquel que soit le traitement antirétroviral de
la mère, la perfusiond’AZT pendant le travailsembleêtre uncomposant important de
la prévention, a fortiorisi la femme est vue en urgence uniquement au moment de
l’accouchement.
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L’allaitement au seinaugmentant lerisque de transmission,il est formellement contre-
indiqué, quel que soit letraitement dela mère.

1.3 -Prévention de la transmission materno-foetale chez unefemme nenécessitant pas
un traitement pour elle-même selon les indications actuelles

Si la femme a plus de 500 lymphocytesCD4/mm3 et moins de 10 000 copiespar ml
d’ARN-VIH en début de grossesse, onpeut considérer que le traitement antirétroviral ne
s’impose pas immédiatementchezelle.

(a) L’administrationd’AZT à partir du2ème trimestre de grossesse selonle protocole
ACTG 076-ANRS 024 est laprophylaxie de référence car elle afait la preuve de son
efficacité et de son innocuitétant pour la mère que pour l’enfant du moins à court et à
moyen terme (93).L’efficacité de ce traitement préventif conjugué àl’absence
d’allaitement maternel a été confirmée dans la cohorte mère-enfant en France puisque,
sur la période1994-1995, le taux detransmission est passé de 14% chez les femmes
non traitées à5 % chez les femmestraitées. Parcontre, onignore toujours quelleest la
période de traitement laplus efficace (fin de grossesse, accouchement, premières
semaines de la vie dunouveau-né), ets’il existeun risque àlong termepour lesenfants
non infectésayantreçu del’AZT pendantla grossesse (94,95,96).

(b) Par rapport à la monothérapie par l’AZT, de nombreuseséquipes médicales
considèrent,qu’une bithérapie, d’effet antirétroviral plus puissant, seraitpréférable.
Néanmoins, les incertitudes demeurent surla tolérance des différentes combinaisons
d’anti-reverse transcriptase chez lamère, le foetus etle nouveau-né. De plus, seull’AZT
a fait la preuve d’uneefficacité dans la prévention de la TMF, les autres molécules
n’ayant pas encore ététestées.

L’association AZT + 3TC est celle pour laquelle on a accumulé leplus dedonnées de
tolérance tantchez la femme enceinte que chezle nouveau-né. L’étude d’observation
(ANRS 075) qui associe le 3TC àl’AZT à partir de la 32èmesemaine acommencé en
France en 1997. Plus de 350 couplesmères-enfants ont été inclus à cejour dansle cadre
de cet essai, dont les résultats devraientêtreconnusen 1998. Les premières données de
tolérance ne montrent pas de toxicité majeure àcourt età moyen terme. Cependant, rien
ne permetd’affirmer que cette bithérapiepar AZT+3TC est la plus appropriée à lafois
pour la prévention de la TMF et dans la perspectived’une prise encharge thérapeutique
à long terme de lamère compte-tenu des problèmes de résistance qui peuvent apparaître,
y compris lorsd’un traitementcourt avec ces deux molécules.

Ainsi on setrouve devant une situation paradoxale où onpeut être amené àprescrire
AZT + 3TC dans le cadre de laprévention de la TMF(pour des raisons d’absence de
toxicité majeure) alorsmême que cette association est déconseillée en bithérapie
exclusive dans le cadre des recommandationsgénérales sur la prescription desantiviraux
(en raison de l’apparition rapided’unemutation génotypique aucodon 184 pouvantêtre
associée à une résistance phénotypique au3TC).
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Plusieursessais américains sont en courspour évaluerla tolérance d’autresbithérapies
(d4T + 3TC, d4T +ddI, d4T + IP). En France,un essaicollaboratif avec lesACTG
(ACTG 316) se proposed’évaluer la tolérance et l’efficacité de la névirapine en dose
unique (contre placebo) au moment de l’accouchement quels que soient les antiviraux
reçus durant la grossesse. Cetessaidébutera en juillet 1998.

(c) Après l’accouchement, lapoursuite du traitement antirétroviralchez lamère ne fait
pasl’objet d’un consensus.A l’arrêt du traitement parl’AZT, la charge virale remonte
mais nes’élèvepas au dessus du niveaupréthérapeutique (97).Il parait donc logique
de prendre des décisions individuelles, après discussionavec la femme, et en se fondant
sur les critèrescliniques, virologiques et immunologiques, dans les semaines quisuivent
l’accouchement, selon les recommandationsgénérales.

1.4 - Conduite à tenir quandil existe une indication de traitement antirétroviral en début
de grossessechez la mère Deux questions se posent : quandcommencer et quels
médicaments peut-on utiliser ?

(a) Données et incertitudes actuelles

On doit souligner les difficultés liées au manque de connaissances de la
pharmacocinétique et de la tolérance des antirétroviraux pendant la grossessesaufpour
l’AZT et le 3TC. En l’absencede ces données,le choix des antirétrovirauxdoit être
individualisé, discuté avec la patienteen fonction des études cliniqueset pré-cliniques
de chaquemolécule antirétrovirale:

- Aucun des IN,en dehors de la ddC, n’amontré d’effet tératogène. Parcontre,tous les
IN, en dehors de la ddI, comportentun risque de toxicité foetale dans les études
animales.Tous les IN traversent le placentachez les primates. Lors des grossesses
survenues alors que lamère recevait des IN,il n’a pas été décrit demalformations ou
de phénomènestoxiques àcourt terme chez lesenfants, mais les donnéessont peu
nombreuses.

- La névirapine estbien tolérée après unedose uniquechez la femme enceinte, au
moment du travail.Mais compte tenu d’anomaliesoculaires etcérébrales observéeschez
le chimpanzé traité par efavirenz, il est recommandé de ne pas prescrireles INN au
long cours pendant la grossesse.

- S’agissant des antiprotéases,bien que des études soientactuellementen cours,il n’y
a aujourd’hui aucunedonnée disponible concernantleur tolérance et leurposologie au
cours de lagrossesse.Chez la souris,l’indinavir et le ritonavir traversent le placenta.Il
existeun certain nombre d’inquiétudes théoriques quant à l’utilisation de l’indinaviren
fin de grossesse, car ce médicament entraîne certains effets indésirables (ictère,
hyperbilirubinémie, et calculsrénaux) qui pourraient être problématiqueschez le
nouveau-né,s’il existeun passage trans-placentaire etsi le médicament est administré
peu de temps avantl’accouchement. Les interactions potentiellesentre le cytochrome
p450 et le ritonavir sur des cellules hépatiques foetales nonmatures soulèventaussiun
certain nombre d’inquiétudes théoriques.Quelques dizaines de cas de grossesses
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survenues sous inhibiteurs deprotéase sont actuellement recensés : à court terme,aucun
effet tératogène ou toxique graven’a été décrit à cejour chez l’enfant.

(b) Les deux situations àconsidérer:

- Si le déficit immunitaire estmodéré, on peut différer letraitement audelà de la
14èmesemaine de gestation voire attendrela fin du 2èmetrimestre pourlimiter au
maximum le risquetératogène. On peut débuteralorsle traitement en associant d’emblée
2 IN et un IP. Les combinaisonsd’IN dont on a leplus d’expérience dans cette situation
sont : AZT + 3TC ou AZT + ddl ou d4T +3TC. Le choix de l’inhibiteur deprotéase
est particulièrement difficile.Il rejoint les recommandations générales données pour le
traitement de première intention. Onévitera le ritonavir compte-tenu de seseffets
secondairespotentiels. L’association de3 IN est également envisageable. La
combinaison AZT + ddI + 3TC et ddI,d4T, 3TC sont les seules pour lesquelles on
possède, endehors dela grossesse, une expérience d’ailleurslimitée. Le traitement par
deux IN sans IP estenvisageable, mais onse retrouve alors dans la même situation
paradoxaledécrite ci-dessus (§1.3)

- Si le déficit immunitaire estavancé avec unecharge viraleélevée, on ne peut ni
attendre,ni prescrireun traitement qui serait non optimalpour lamère. Unetrithérapie
comportant2 IN + IP doit être débutéedèsle début du 2èmetrimestre.

1.5 - Conduite àtenir quand une grossesse survient chez une patientedéià traitée

Cette situation va devenir de plus enplus fréquente. On setrouve alorsdevant une
femme en toutdébut de grossesse qui a prisdesantiviraux durant les premiers jours de
la conception correspondant probablement à unepériode critique de toxicité
médicamenteuse pour le foetus.Il n’existe pas de consensus au niveau des experts sur
la conduite à tenir.Néanmoins,trois situations schématiques peuventêtre envisagées :

(a) Le traitement que recevaitdéjà la femme avant lagrossesse est virologiquement
efficace (charge virale <500 copies/ml de plasma)

Le traitementpeut êtrepoursuivi : soit bithérapie, soit trithérapie(2IN + IP). Il parait
en effet peu logique dele modifier alors qu’il est efficace et que les premiersjours de
la conception ontdéjà eu lieualors qu’il était appliqué.

(b) Le traitement que recevaitdéjà la femme avant la grossesse est incomplètement
efficace au plan virologique (chargevirale< 5000 copies/mlde plasma).

Si la femmerecevait une bithérapie (2 IN) sans inhibiteur de protéase,il est logique de
modifier le traitement,cette modification pouvant avoir lieu au cours du deuxièmevoire
du troisième trimestre.

Si la femme recevait déjà une trithérapie, on peut,compte-tenu de la grossesse, se
contenter de cerésultat s’il eststable, et ne s’accompagne pas d’undéficit immunitaire
marqué,sousréserve d’un contrôle régulier de lacharge virale.
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(c) Le traitement que recevaitdéjà la femme(avant la grossesse) est virologiquement
inefficace avec undéficit en lymphocytes CD4 prononce.

Le traitement doit alorsêtre modifié selon lesrecommandations générales. Ondoit
cependant tenir compte de la situationparticulière que représente la grossesse sur deux
points : il ne faut pasêtre trop strict sur la notion d’échecvirologique ; on peut attendre
le 2ème trimestre,voir le début du 3èmetrimestre pour modifier le traitement defaçon
à réduire le risque de toxicité foetale et à obtenirle maximum d’efficacité virologique
au moment del’accouchement.

La difficulté de prescription des antiviraux dans les situations décrites ci-dessus ne
pourra être levée que par une amélioration des connaissances,d’où l’importance de la
déclaration des effets indésirables etl’utilité d’une participation aux cohorteset/ou aux
essais thérapeutiques.

1.6 - Surveillance desenfants exposésaux antirétroviraux pendant la gestation

La bonne tolérance foetale etnéonatale de l’AZT estconnue depuisl’essai ACTG 076 -
ANRS 024, mêmesi des anémies modérées sontfréquentes chez le nouveau-né. Des

données de tolérance existent maintenant pour le 3TC, mais concernentexclusivement
les traitements autroisième trimestre dela grossesse et chez le nouveau-né.

En revanche, les donnéescliniquespérinatales sont peunombreuses à ce jourpour tous
les autres antirétroviraux, nucléosides,antiprotéases et inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse.Dans lesexpériences animales,seule la ddC amontré deseffets
tératogènes, à des concentrationsélevées. Cependant,il existe un risque d’effets
secondaires chezle foetus avectous lesantirétroviraux,y comprisau-delà dupremier
trimestre. La plupart traversent le placenta, et sontprésents dans lesangfoetal et le
liquide amniotique. L’exposition lors du développementembryonnaire etfoetal peut
potentiellement entraîner deseffets plussévères quechez l’enfant ou l’adulte,pour les
nucléosides par l’interaction avec l’ADN génomique, etpour les antiprotéases par
l’interaction avec lesystème du cytochrome p450. Unobservatoire des grossesses avec
exposition antirétrovirale est assuré dansle cadre de l’Enquête Périnatale Française de
l’ANRS. Par ailleurs, tout effetindésirable grave ou inattendudoit être signalé au
Centre de Pharmacovigilance.

Il existe par ailleurs unepréoccupation quant au risque decomplications à long terme
chez les enfantsexposés aux antirétrovirauxin utero. Une expérienceanimale montrant
une augmentation defréquence des tumeurs après expositionin utero reste
d’interprétation discutée. Une cohorte d’enfants issus del’essai ANRS 076 - ANRS 024
est suivie avec2 à 3 ans de recul,sansqu’aucun effet indésirable ait été observé.Il
n’existe pour l’instant aucune cohorte desuivi postnatal desenfants exposés aux
antirétroviraux autres quel’AZT. Ainsi, un dispositif général desurveillance àlong
terme continued’être préconisé,comme il l’a été depuis 1995-1996(1). Le ministère
chargé de la santé a institué,dans cet esprit,un registre desfemmesayant reçu un
traitement antirétroviralpendant la grossesse (CirculaireDH/DGS n˚42 du 27/10/95).
Cette enquête a été jusqu’icicoordonnée par laDirection des Hôpitaux avec une
exhaustivité qui cependant estloin d’être complète. La trace de délivrance des
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antirétroviraux doit être conservée dans les pharmacies hospitalières indéfiniment pour
permettre à l’avenir d’examinerun éventuel effet retardé dans lecadre d’une enquête
cas-témoins. Il est donc nécessaire quetous les traitements antirétroviraux chez une
femme enceinte soientsignalés àla pharmacie hospitalière, qu’ils’agisse d’unepremière
prescription oubien de la survenued’une grossessechez une femme antérieurement
traitée.

2 - Procréation et VIH

L’évolution desconnaissances scientifiques sur le Sida et la biologie du VIHainsi que
les progrès des traitementsaujourd’hui proposés,modifient la perception sociale de
l’infection. Ils peuvent expliquer lerefus croissantd’une stérilité imposée et vécue
comme unediscrimination sociale et médicalepour lescouples victimes du VIH(98).

L’adoption a étépeu sollicitée jusqu’à présent par lescouplesséro-différents en raison
de la lourdeur de ladémarche (enquêtes, entretiens et test), desrisques de divulgation
de la séropositivité et des délaisd’attenteconsidérables. Le délai estd’autantplus long
que les services del’action sanitaireet sociale se montrent réticents à confierun enfant
à un coupledont l’un ou les deux parentsest à haut risque de développer unemaladie
grave. Soucieux deprotégerl’enfant, ces services hésitent à prendre le risque de luifaire
vivre un second épisode traumatisant. Cescraintes deviennent progressivement
excessives au furet à mesure ques’allongel’espérancede vie des personnes vivantavec
le VIH et que s’améliore leur qualité de vie( 99).

L’annonce ou la reprise de projets parentaux place la médecineentre lesouci de prévenir
ce qui ne peut êtreencore définitivementguéri et celui derespecter le choix du couple
dans une confianceéclairée et partagée.Dans ce contexte, informer le couple des
différentessolutionspossibles, deleur risque detransmission virale,évalué au cas par
cas en fonction de la situation médicale et psychologique de chacunest un devoir qui
relève d’équipescompétentes et reconnuespar les autorités de santé.

Il revient à ces équipesd’amenerles couples àprivilégier la technique de procréation
semblant la moinsrisquée dans le cadred’une authentiqueaide médicale à la procréation
(AMP). Cette AMP sepose dans des termes distincts selon que les couples sontséro-
diffférents, quel’homme soit séropositif ou que ce soit lafemme, ou que les deux
partenaires soient atteints par leVIH.

2.1 - Les couplesséro-différents oùl’homme estséropositif

a) L’inséminationartificielle avec donneur (IAD),d’abord développée en réponse à des
stérilités masculines, a été proposée aux couples séro-différents dès1990 (100). De
nature à satisfaire les couplesprivilégiant les conditions de sécurité maximales,l’IAD
réalisée par des équipesmultidisciplinaires autorisées, autour desCECOS (Centred’étude
et de conservation des oeufs et du sperme humains), esttrès complexe et près de la
moitié descouples demandeurs ne sont pasretenus.
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b) Le désir d’enfant est en règle élaboréprogressivementpar les couples atteintspar le
VIH. Ce désir est chargéd’une forte valeur symboliquepour chacun desmembres du
couple et lepère souhaite souventêtre le pèrebiologique de l’enfant ànaître.

Pour répondre à cette demande deplus en pluspressante,il a été proposé de cautionner
la conception naturelle avec rapports nonprotégés aumoment del’ovulation, cette
dernière étant monitorée biologiquement et échographiquement(101). Une telle
démarchen’est pas sansrisque ets’oppose conceptuellement aux recommandations
générales de prévention. Réalisée avec beaucoup deprudence pendant plusieursannées,
dans un encadrementmédical etpsychologique de très haute qualité, elle a permis la
réalisation denombreuxprojets de couples. Mais,actuellement, la prise de risque que
comportent des rapports nonprotégés même raresn’est plus acceptable auregard des
techniques de monitorage biologique parla mesure de la charge virale sanguine et
spermatique.

c) L’insémination artificielle intra-utérine de spermatozoïdes traités et contrôlés de
l’homme séropositif est désormais possible puisque les méthodesd’isolement des
spermatozoïdes et les contrôlesvirologiquessont deplus en plus performants (102). Ces
méthodes n’autorisent pas deconclure àun risque nulmais elles réduisent defaçon très
significative le risque encouru lors de rapports non protégés en périodeovulatoire.

La conception naturelle avec rapports nonprotégés etla méthode plus récente
d’inséminationartificielle intra-utérine avec spermatozoïdes traités soulèvent unesérie
de questions éthiques et juridiques qui ont été analysées par lerapport commun du
Conseil National du sida et duComité Consultatif Nationald’Ethique. Cesdeux
instances ont constatéqu’il fallait privilégier la technique de procréation semblant la
moinsrisquée c’est-à-dire, dansl’état actueldesconnaissances,l’inséminationartificielle
avec spermetraité. Elles ont souligné la nécessité d’encourager et desoutenir les
recherches dans ce domaine. Elles ontprécisé les modalités duconsentement et des
couples.Leurs recommandations,rendues publiques le 10février 1998, figurent en
Annexe 4.

2.2 - Les couplesséro-différents oùla femme estséropositive

Il n’existe pas de risque de contamination du conjointsi la fécondation estobtenuepar
insémination (en général réalisée àdomicile par le couple aprèsexplications du
gynécologue). Le problème est celui dela transmission materno-foetale dans des
conditions identiques à ce qui a étéexposé au chapitre "Antirétroviraux et grossesse".
Un problème déontologiqueplus délicat est posé par lasituation des couplesséro-
différents où la femme séropositiveprésente une stérilitéprimaire ou secondaire
éventuellement curable. Certains praticiens sont réticents àintervenir chirurgicalement
pour permettre une grossessedont lesrisques résiduelspour l’enfant sont encore de 5%
environ. D’autres estiment que ladécision revient aucouple, une fois celui-informé le
plus exactement possible des connaissances médicales du moment.
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2.3 - Lescouples où lesdeux partenaires sont séropositifs pour le VIH

Le problème de la transmission materno-fotaleestle même que précédemment.Il existe
des incertitudes persistantes sur le risque possible de recontamination réciproqueavec
des souches ayant acquis unerésistance aux antrirétroviraux.Il est bon que le médecin
en informe les couples.
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DIAGNOSTIC DE L’INFECTION PAR VIH ET
STRATEGIES D’UTILISATION DES

ANTIRETROVIRAUX CHEZ L’ENFANT

1 - Diagnostic de l’infection chez l’enfant

Les circonstances de diagnostic del’infection par le VIH chez l’enfant fontappel à
différentes techniques qui doiventêtre mises en oeuvre en fonction ducontexte
thérapeutique et de l’âge de l’enfant(103).

1.1 - Diagnostic del’infection par le VIH chez l’enfant, en l’absence detraitement
préventif

En l’absence detraitement préventif, le risqued’infection del’enfant est de 15 à 20%;
un tiers des enfants sontinfectésin utero alorsquedeux tiers le sont à lanaissance. Les
premièressemaines de viecorrespondent à unephase deprimo-infection et le diagnostic
est facilementposé par la mise en évidence duvirus par culture cellulaire et/ou PCR-
ADN VIH et par dosage de l’ARN-VIH plasmatique. Le choix destechniques àréaliser
est fait par le laboratoire de virologie suivant les techniques disponibles etl’expérience
dans le domaine. Les enfantsinfectésin utero ont des résultatspositifs dès la naissance,
alors que les enfantsinfectésintra-partum ont des résultats négatifs à la naissance, puis
positifs sur les prélèvementsultérieurs. Il n’existe pas à ce jour detechnique dePCR-
ADN VIH commercialisée capable de détecter l’ensemble dessous-types viraux du
groupe M et les virus degroupe O connus. La majorité des laboratoires utilisent des
techniques non commerciales optimisées pour permettre l’amplification d’unmaximum
de génotypes viraux. La procédure diagnostiqueimpose donc unprélèvement sanguin
dans les premiersjours de vie (2 à5 ml sur citrate ouEDTA) avec prescription de
culture virale VIH et/ouPCR-ADN VIH, associée éventuellemnt à larecherched’ARN-
VIH plasmatique,puis lesmêmes examens àl’âge d’un mois et de trois mois.

Tout résultatpositif nécessited’êtreconfirmé sur un deuxième échantillon pouraffirmer
une infection par le VHI. Pour considérer un enfantcomme noninfecté,il est nécessaire
d’avoir deux prélèvements totalement négatifs,prélevés endehors de la première semaine
de vie.L’enfant est suivijusqu’à disparition desanticorps maternels vers 15-18 mois.

1.2 - Diagnostic chez lenouveau-né de mère séropositiveayant reçu un traitement
antirétroviral préventif

Ce sont les circonstances de diagnostic actuellement lesplus fréquentes. L’utilisation
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d’antirétroviraux,surtout en associations,peut gêner la détection duvirus par inhibition
de la réplication virale. Defait, durant la période de traitement del’enfant
(habituellement 6 semaines), seule ladétection parPCR-ADN VIH des cellulesinfectées
est éventuellement positivechez lesnouveau-nés atteints. Par contre, dèsl’arrêt du
traitement préventif, la réplicationvirale reprend et devientdécelable par culturevirale
ou par PCR-ADN VIH lymphocytaires,mais aussi par recherche del’ARN-VIH
plasmatique ouéventuellement par recherche d’antigène p24 dans le plasma. En cas de
doute diagnostique durant lapériode de traitement préventif, le maintien du traitement
pendant lapériode habituelle de six semaines reste indiqué et les recherchessont
répétéesquelques joursaprès l’arrêt thérapeutique pourobtenir desrésultats positifsnets.
Un bilan clinique et biologique permetensuite une éventuelle décision de misesous
traitement antirétroviral. La procédure diagnostique comporte donc dans cette situation
les étapessuivantes :

- un prélèvement pendant la première semaine de vie puis àun mois pour recherche du
virus, enpriorité parPCR-ADN VIH, et par culturesi la quantité desang lepermet. En
cas de positivité, l’ARN-VIHplasmatique estquantifié.

- quinze jours àtrois semainesaprèsl’arrêt du traitement préventif,puis un moisplus
tard, lesmêmes examens sontrépétés.

Tout résultat positif doit être confirmé sansdélai sur un deuxième échantillon,pour
poser un diagnosticdéfinitif d’infection. A l’inverse, il est nécessaired’avoir au moins
deux résultats négatifs sur des échantillons prélevés endehors de la période de
traitement del’enfant pour considérerun enfant comme noninfecté. L’enfant est suivi
jusqu’à disparition des anticorps matemels vers15-18 mois.

1.3 - Diagnostic del’infection de l’enfant aprèsl’âge de 18 mois

La présence d’anticorpsd’origine matemelledécelablechezl’enfant jusqu’à l’âge de 15-
18 moisempêchetoute démarche diagnostique sérologique jusqu’à cetâge. Au delà de
l’âge de 18 mois, le diagnostic sefait de la même façon quechezl’adulte en utilisant les
techniquessérologiques(ELISA et Western-Blot VIH). Les techniques de recherche
directe du virus ne sont pasnécessaires et la sérologie est suffisante pour poser le
diagnosticd’infection. L’étude de la sérologie VIHchez lamère est indispensable, et une
sérologie positive sera confirmée surun deuxième échantillon.

2 - Poursuite chez l’enfant du traitement préventif de la transmission

Désinfection de lapeau et des muqueuses

A la naissance, la plupart des centres proposentun bain del’enfant dansun produit
virucide peu irritant tel que la chlorhexidinemais son intérêtn’est pas démontré.
L’aspiration gastrique - où du viruspeut être isolé pendantquelques heuresaprès la
naissance chez des enfants noninfectés - doit être le moinstraumatique possible.
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Traitement antirétroviral

L’essai initial de prévention par laZidovudine (essaiACTG076-ANRS024) comportait
une phase post-natale de traitement dunouveau-né arbitrairementfixée à 6semaines.
Bien que lerôle préventif de cette phase post-natale du traitement soitimpossible à
apprécier par rapport àcelui desphases pré et per-natales, le traitement post-natal est
devenu unerègle en pratique quotidienne, ycompris lorsque lamère n’a pas reçu de
traitement préventif ou n’en areçu qu’unepartie. Letraitement estdébuté leplus tôt
possible, dans les heures qui suivent lanaissance à la dose de 2mg/kg toutes les 6
heures. La tolérance du traitement est correcte, àl’exception d’une baisse modérée de
l’hémoglobine rapidementréversible à l’arrêt du traitement. Un contrôle des paramètres
hématologiques est réalisé aux mêmes échéances quecelles de la procédure
diagnostique. En cas debaissetrop importante de l’hémoglobine pouvant justifier à
terme une transfusion, le traitement estprématurémentinterrompu. Un contrôle du taux
sérique de zidovudinepeut être utile en cas de prématurité(diminution de la clairance).
La voieintraveineuse peut être utiliséesi le nouveau-né est dans l’incapacité de prendre
la forme orale.

L’adjonction de lamivudine (2 mg/kg toutes les 12h) s’est progressivementgénéralisée
à l’occasion du protocole ANRS 075 sans quel’efficacité d’une telle bithérapie soit
encore démontrée. La tolérancesemble peudifférente de celle observée en monothérapie
par la zidovudine. Lesdonnées de tolérance et la pharmacocinétique desautres
moléculeschez le nouveau-né, surtout desantiprotéases, nesont pas suffisantespour
permettre leur prescription à titrepréventif en dehors d’un protocole de recherche.

3 - Traitement antirétroviral de l’enfant infecté par le VIH

Les grandes convergences cliniques etbiologiques de l’infection par le VIH aux
différents âges de la vie justifient l’extrapolationsansdélai àl’enfant desacquis et des
incertitudes de la thérapeutique antirétroviraleutilisé chezl’adulte. Quelquesspécificités
susceptibles de nuancercette position de principedoivent toutefoisêtre rappelées.

3.1 - Profil évolutif et marqueursprédictifs

La maladie de l’enfant est dite d’évolution"bimodale" car 10 à 15% desenfantsinfectés
développent uneforme évolutive précoce et sévèrealors que les autres enfants ontun
potentiel évolutif peu différent de celui de l’adulteavec un risque cumulatif deSIDA
de l’ordre de 3% par an en l’absence de traitement (104). Commechez l’adulte,
l’évaluation pronostique estbasée sur lamesure du taux de lymphocytes CD4 circulants
et de la charge virale. Chez l’enfant, letaux de lymphocytes CD4 est généralement
exprimé en pourcentage du nombretotal de lymphocytes, à cause des variations
physiologiques du nombre delymphocytes avec l’âge (hyperlymphocytose
progressivement décroissante de 0 à 6 ans). Les seuils de déficits immunitaires exprimés
en pourcentage sontainsi les mêmesquel que soit l’âge del’enfant alors qu’ils varient
de façonimportante lorsqu’ils sontexprimésennombre absolu(105, 106)(Annexe 5).
Chezl’enfant de plus de 2-3 ans, lamorbidité infectieuseopportuniste est directement
dépendante, commechez l’adulte, dudegré de lymphopénie CD4. La relation est moins
nettechez le nourrisson, surtout avant1 an, car des infections opportunistes peuventêtre
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observées malgré un pourcentage de lymphocytes CD4 supérieur à 10-15%.

Si la chargevirale est à l’évidenceun marqueur très prédictif de l’évolution de la
maladie, indépendant et complémentaire du taux de lymphocytesCD4, l’analyse
statistique decette valeur prédictive à moyen ou long terme sur l’incidence de la
morbidité et de la mortalité est encorefragmentaire et n’atteint pas laprécision et la
cohérence des études menéeschezl’adulte. Des deux seules étudesdisponibles (107,
108) et des expériences non encorepubliées,il apparaît ce quisuit :

a) Le pic de réplication après infection du nouveau-né atteint en quelquessemaines des
valeurs parfoistrès élevées (>107 copies d’ARNVIH/ml de plasma) et ladécroissance
est nettementplus lente quechez l’adulte. Les enfants atteints d’uneforme précoce et
sévère ont enmoyenne des charges virales plusélevées dans les premièressemaines et
mois de vie mais la grande dispersion des valeursrend l’analyse individuelle difficile
et seul les résultatsvirologiques de la naissance (isolement duvirus et quantification
possible avant J7) sontréellement prédictifsd’une telleévolution (109).A l’inverse, des
valeurs élevéesdans les deux premièresannées de vie nesont pas nécessairement
synonymesd’évolution rapidement défavorable.

b) Sans traitement, la négativation de la charge virale, mesurée par quantification de
l’ARN plasmatique estrare et ne concerne pasplus de 10% desenfants, même en
considérant desseuilsaussi élevés que200-500 copies d’ARN/ml de plasma.

Ces valeurs de charge virale,globalement plusélevées quechez l’adulte, contrastent
pourtant avec unemorbidité et une mortalitéproches de celles de l’adulte(même en
incluant les enfants atteints d’une formeprécoce et sévèreavec encéphalopathie).
D’autres analyses de la valeurprédictive de la charge virale ainsi que la définition
d’autres déterminants del’évolution de l’infection (génétique de l’hôtenotamment) sont
indispensables.

3.2 - Molécules antivirales (tableau 1) et premiersrésultats des trithérapieschez l’enfant

Tous lesanalogues nucléosidiquessont désormais disponiblessous formebuvable,plus
ou moinsadaptée à l’enfant. Parmi les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse, seule la névirapine est actuellement disponiblesous formebuvable. Les
molécules detype antiprotéases sont encoremal adaptées àl’usage pédiatrique même
quand une forme buvable est disponible (ritonavir, nelfinavir). En outre, lesdonnées de
pharmacocinétique et de tolérance à long terme restent encore fragmentaires,voire
inexistantes chez le nouveau-né. Par ailleurs, ladisponibilité administrative (tableau 1)
des molécules pour l’enfant devientunproblème lorsqu’une procédured’ATU " mixte "
adulte-enfant est transformée en AMM,si celle-ci n’inclut pas d’emblée l’enfant. La
mise en placeprécoce d’études de tolérance et de pharmacocinétique pédiatrique en
même temps que des efforts sur lamise au point deformesgaléniques adaptéessont
impératifs.

Les premières données de multithérapie avec antiprotéaseschez l’enfant en Europe et
aux USA sont convergentes et montrentun fort taux " d’échecvirologique ". Dans
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l’observatoire français qui compteplus de 200 observations,seulun enfant sur deux a
une charge viraleinférieure à 10 000copiesaprèstrois mois detraitement et un sur dix
a une charge viraleinférieure à 200 copies. La compilation des différentes étudesNord-
Américainesdisponibles (110) donne desrésultatssimilaires. Les causes de cetéchec
relatif peuventêtre multiples : difficulté de prise du traitement, moindre biodisponibilité
des antiprotéases, cinétique de réplication virale différente. Mêmesi les problèmes de
compliance sont àl’évidence majeurs etnécessitent unegrande attention et lamise en
place d’aide et d’évaluation spécifiques, les autreshypothèses méritent d’être rapidement
explorées. Les conséquences de la persistance de la réplication viralesousantiprotéases
restent à évaluer. Des résultatsclinico-immuno-virologiques dissociés avec une
amélioration clinique et immunitairemalgré la persistance d’unecharge virale non
modifiée (ou abaissée de façontransitoire) sont parfois observés chez l’enfantcomme
chez l’adulte, mais doiventêtre mis en perspectiveavec le risque d’acquisition de
mutantsrésistants, problème potentielmajeur dans cette situation.

Il est possible, mais non encoredémontré, que les traitements lesplus récents, chez des
enfants à un stade moinsavancé, avec des molécules mieux acceptées par l’enfant et
dans des combinaisonsplus judicieuses,présententun taux d’échecvirologique moins
élevé. La poursuite de la collecte d’information àl’échelon nationalpermettra de
répondre.

Pour l’ensemble de ces situationset quel que soit l’âge de l’enfant, lechoix des
molécules obéit aux mêmes règles que celles définiespour l’adulte en tenant compte des
formulations pédiatriques d’antiprotéases disponibles. La complexité croissante des
traitements, le risque pourl’enfant d’un traitement mal conduit, le faiblenombre
d’enfants concernéset l’absolue nécessité d’une évaluation permanente de l’impact
clinico-biologique et de la toxicité imposentune coordination entre centrespécialisé,
pédiatre généralisteet lesdifférents relaislocaux.

3.3 - Indication du traitement antirétroviralen dehors de la période néonatale

a) Enfants nontraités au préalable

Enfants symptomatiques.Un consensus s’établit pour proposer une multithérapieavec
antiprotéases pour les enfants présentant ou ayantprésenté dessymptômes du groupe B
ou C de la classification CDC (Annexe 5). Contrairement aux recommandations
américaines, le groupe A - qui concerne pratiquementtous lesenfants infectés - n’est
pas actuellement retenu commecritère de traitement en l’absence de perturbation
immuno-virologique significative.

Enfants asymptomatiques, de classeN ou A. Comme chez l’adulte, l’abstention
thérapeutique est généralement proposée chezun enfant asymptomatiquesi la charge
virale est inférieure à 10 000copies d’ARN/ml de plasma et la proportion de
lymphocytes CD4supérieure à 25%.Dans tous lesautres cas, unetrithérapie avec
antiprotéase est indiquée.En l’état actuel desmolécules disponibles,certains experts
estiment toutefois qu’une abstentionpeut être justifiée jusqu’à desvaleursplus élevées
de charge virale(30-50 000copies/ml de plasma) ouune proportion delymphocytes
CD4 supérieure à20%, surtout lorsqueexistent des craintes sur l’acceptationd’une
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multithérapie par l’enfant et son entourage. La place respective dans ce cas particulier
d’une abstention thérapeutique provisoire,d’une bithérapienucléosidique ou d’une
multithérapie incluant des inhibiteurs non nucléosidiques maissans inhibiteur de
protéasen’est pasétablie etseradéfinie par des protocoles menéschez l’adulte.Dans
tous les cas, une surveillance accrue desparamètres cliniques et biologiquessera
instituée ainsi qu’une réflexion sur lesaidesspécifiques éventuelles à mettre enplace
pour favoriser l’acceptation d’un tel traitement.

b) Enfantsdéià traités par bithérapie nucléosidique

Les indications du passage à latrithérapie sont les mêmes que pour les enfants non
préalablement traités; les mêmes restrictions s’appliquent pour les enfants et lesfamilles
réticentes aux difficultés potentielles d’une multithérapie et dont les paramètresimmuno-
virologiquessont compatibles avecun report de la prescription.Dans ce cas,il peut être
légitime d’interrompre la bithérapiepour éviterl’acquisition de mutation de résistance.
Dans tous lescas, le passage de bi en trithérapie impose lerecours à des molécules
auxquelles le virus n’a pas encore étéexposé et non lasimple adjonctiond’une
antiprotéase.Si la charge virale est basse (<1 000 copies d’ARN/ml de plasma) ou
indétectable sousbithérapie, le traitement peut être maintenu.

c) Critère dechangement de traitement pour les enfantstraités par lesantiprotéases

Ils devraient logiquement être identiques de ceux définischez l’adulte. La moins bonne
réponsevirologique souventobservéechezl’enfant complique toutefois le problème,
surtout lorsque cet " échec " virologique s’accompagne d’uneamélioration clinique
objective et/ou d’une amélioration significative du pourcentage delymphocytesCD4.
Aucune recommandationgénérale ne peut être encorefaite et une analyse au cas par cas
est nécessaire maisil n’y a en principe aucune raison que le risque d’émergence de
mutant résistant soit moindrechez l’enfant que chez l’adulte.

3.4 - Nouveau-né, primo-infection

L’infection du nouveau-né est unesituation privilégiéedans l’optique d’un traitement
précoce. Cette situation est devenue rare depuis la mise en place des traitements
préventifs mais l’intérêt potentiel justifie une attention particulière.C’est toutefois àcet
âge de la vie que les difficultés sont maximales compte-tenu dumanque d’information
sur la pharmacocinétique et la tolérance à court etlong terme des molécules
antirétrovirales et notamment des inhibiteurs deprotéase. La mise enplace imminente
d’un protocoleeuropéen de multithérapie avantl’âge de 3 mois estune priorité.

Nouveau-né à hautrisque de formeprécoceet sévère.Cetteforme est suspectée quand
le virus peut être isolé par culture ou PCR ADN avec quantification del’ARN
plasmatique dès la naissance, quand la proportion de lymphocytes CD4 estinférieureà
30% avant le7èmejour devie, quandil existe des symptômes cliniques à la naissance
tel qu’hépatosplénomégalie ou polyadénopathie. Un consensus existealors pour un
traitement d’emblée par multithérapieincluant une antiprotéase. Unetelle situation,
compte-tenu du risque à courtterme justifie si besoinune "médicalisation" lourde de
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l’enfant avecmise en place d’unesondegastrique pour l’administrationoptimale du
traitement et/ou l’assistance de l’entouragepar un système detype "hospitalisation à
domicile". Il est fortement recommandé de confier lamiseen place et le suivi d’un tel
traitement à un centrespécialisé.

Nouveau-né sansfacteur de risque reconnu de formeprécoce et sévère.Le traitement
précoce par multithérapie avec antiprotéase nedoit être initié que dans le cadred’un
protocole de recherche et dansun centre spécialisé,compte-tenu des incertitudes sur la
toxicité et le bénéfice àlong terme d’un teltraitement. L’âge jusqu’auquelun enfant est
considéré commerelevant de la primo-infection n’est pas consensuel variant de quelques
semaines jusqu’àl’âge d’un an.

4 - Exposition accidentelle au VIH chezl’enfant

4.1 - Circonstances

Blessuresavecseringue souillée

Le risque potentiel de contamination de l’enfant après blessure avec une seringueusagée
est certainement faible, puisqu’à ce jour aucun enfant n’a étédéclaré infecté de cette
façon ; il n’est sansdoute pas nul puisqu’on connaît le risqueréel d’infection du
personnel soignant parcettevoie etl’intérêt d’untraitement préventif par antirétroviraux.
Comme chezl’adulte, ons’efforcera demoduler l’évaluation du risque entenant compte
du type de blessure (simple manipulation,égratignure, piqurefranche) et ducontenu de
la seringue (absence de sang,sangséché,sang noncoagulé). Une sérologie,voire une
recherche du VIH peutêtre effectuée sur laseringuesi elle est disponible, mais n’est pas
indispensable àl’évaluation du risque. La prescription d’antirétroviraux ne fait pas
l’unanimité et peut tenir compte de cette modulation. Elle semble raisonnable chaque
fois qu’il y a effraction cutanée (même minime) ou s’il y a doute. Elle est inutile en cas
de simple manipulation, ce qui n’est pas toujours facile à affirmer.

Sévicessexuels

Contrairement au risque encore hypothétique de contaminationpar manipulation de
seringue, le risque de contamination sexuelleaprès viol existe et adéjà été rapporté
(111). Il impose la prescriptiond’antirétroviraux surtout s’il y a présence desperme
et/ou traumatisme local(mêmesansprésence desperme).

Autres types d’exposition

Des situations d’exposition assez diverses ont étérapportées : manipulation ou mise à
la bouche depréservatif souillé, échange d’aliments avec une personne séropositive...
Elles sontimpossibles à résumer et chaque cas exige une évaluation individuelle.Seule
la morsure profonde parun enfant séropositif - bien quen’ayant jamais été à l’origine
d’une contamination prouvée - impose un traitement préventif.
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4.2 - Traitementpréventif et suivi

Seule la prescription de zidovudine, enmonothérapie de quelquessemaines(4 à 6
semaines engénéral) a été validéechez l’adulte.Il est probable, mais non encore prouvé,
que les combinaisons debi ou trithérapie auront une meilleure efficacité.L’approche
graduée proposéechezl’adulte peut être utilisée pour l’enfant bien que certaines équipes
proposent systématiquement unetrithérapie. Cette modulation thérapeutique tient compte
aussi de la réelle difficulté d’administration des moléculesactuellement disponibles pour
usage pédiatrique. Le choix des molécules et les doses sont résumésdans le tableau 1,
mais peut variersi le " sujet source" est oun’a pas été traité par antirétroviraux. Le
délai de mise enplace de ce traitementdoit être le plus court possible,dans les heures
qui suivent l’exposition. Ledélai au-delà duquel letraitement serait inutile n’est pas
connu.S’il y a eu exposition importante, le traitementdoit être débuté même après un
délai de 24-48heures.

Disponibilité des produits, prescriptions, suivi

La prescription doit pouvoirêtre faite aux urgences pédiatriques àtoute heure dujour
et de la nuit ; une trousse de traitement (bi ou trithérapie)doit donc être disponible aux
urgences. Le relaisdoit impérativementêtre pris par un service hospitalierspécialisé
pour réévaluation du risque en dehors de l’urgence, maintien ou arrêtéventuel du
traitement, et mise en place dusuivi sérologique.Si le traitementest maintenu,il le sera
arbitrairement durant 4semaines par analogie auxschémas proposéschez l’adulte. Le
suivi sérologique habituel concerneaussi l’hépatite B et l’hépatiteC. Il est interrompu
à 3 mois en cas denégativité des tests. Unerecherched’ADN VIH cellulaire (plus
sensible que l’ARN VIH plasmatique), doitêtre adjoint au prélèvement d’un mois. La
fiche de suivi, identique àcelle utilisée pour le personnelsoignant,doit êtreremplie.
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ACCIDENTS D’EXPOSITION AU RISQUE DE
TRANSMISSION DU VIH

La prise en charge des personnesaprès accidentd’exposition ausang adéjà été décrite
dans lesprécédents rapports. Une circulaire duministère del’emploi et de la solidarité
(DGS/DH/DRT/DSSn˚ 98 /338 du9 avril 1998)actualise les recommandationspubliées
juqu’alors, en fonction desdonnées actuelleset dans le contexteglobal de laprise en
charge des accidentsd’exposition au risque de transmission du VIHquelle quesoit leur
nature.

Le risque lié à une exposition au VIH peut conduire à la prescriptiond’un traitement
antirétroviral après exposition, ou traitement prophylactique. Aumoment où le traitement
prophylactique se discute, dans les heuressuivant l’exposition,le risque de contamination
est potentiel. Le traitement proposé au vu del’évaluation de ce risquedoit durer un
mois. Le traitementaprès exposition au VIH sedistingue du traitement de la primo-
infection, dont l’indication est discutée surla présence desmarqueurs virologiques.

Bien qu’il persiste des incertitudes concernantl’efficacité d’une telle prescriptiondans
certains typesd’exposition et malgré l’absence d’étudede pharmacovigilance, la
Commission del’AMM de l’agencedu médicament a émis un avisfavorable quant au
traitement antirétroviralaprès exposition. Cet avisest assorti de la recommandation de
mise en placed’une évaluation de l’observance, de la tolérance et del’efficacité de la
prophylaxie. Deux remarques sont à ajouter :

- la prescription d’antirétrovirauxdans ce cadren’entrepas dans le cadre de laloi 88-
1138 du 20 décembre 1988 modifiée,dite "loi Huriet", relative à la protection des
personnes seprêtant à la recherche biomédicale ;

- par dérogation à l’articleL.162-17 ducode de la sécurité sociale, la prise en charge des
antirétroviraux est assuréepar l’AssuranceMaladie dans les mêmes conditions quedans
les indications de traitement del’infection par le VIH diagnostiquée.

1- Indications

Elles concernent toute personneexposée àun risque, dansun cadre professionnel ou
non, par blessure, pratiqued’injection de drogue ourelations sexuelles.

Font l’objet de recommandations detraitement les situations qui peuvent être clairement
documentées et où le risque peut être analysé. Un traitement antirétroviral après
exposition doitêtre envisagé de préférence dans les 48 heures suivantl’exposition au
risque, en particuliersi deux conditions sontremplies :
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- la personne source estatteinted’une infection par le VIH ou appartient à un groupe à
forte prévalence ;

- la pratique exposante comporte un risque important, ouil s’agit d’unepratique à risque
moindre mais avec facteurs derisque aggravants.

Lorsque le risque ne peut être documenté,il est raisonnable de ne pas conseiller le
traitement. Cependant intervient endernière instance la décision du médecin qui peut
être amené à ne pas refuser une prescription au delà desrecommandationspour de
multiples raisons.Il est alorsessentiel que ce soitl’occasiond’un travail de prévention
du comportement à risque que le traitementaprèsexposition ne saurait remplacer.

Si la connaissance du statut sérologique de la personne source est importante, sinon
déterminante, ceci ne peut être faitqu’avec sonaccord. Toutdépistage àl’insu ou
contraint doitêtre proscrit.

2 - Evaluation du risque

L’évaluation durisque concernant les trois typesd’exposition possibles est développée
dansl’Annexe 3.

2.1 - Exposition à du sang ou à un liquide biologiquecontenant dusang

Outre le délai depuis l’exposition, en général court, dans le casd’accidents
professionnels, leséléments àprendre en compte sont principalement lessuivants :

- La sévérité de l’exposition, le risque detransmissionétant directement lié à la
profondeur de la blessure et au typed’aiguille ou de matériel encause.

- La nature du liquide biologique responsable : seul lesang ou des liquides biologiques
contenant dusang ont été àl’origine de casprouvés de contaminations professionnelles
par le VIH.

- Le statut sérologique et clinique de lapersonnesource (lapériode de primo-infection
ou un stadeévolué del’infection par le VIH augmentent le risque de contamination).
Quand l’infection de lapersonne source est connue, les traitements antérieurs, lestatut
immunitaire et la chargevirale doiventêtre recherchés.

2.2 - Exposition sexuelle

Les éléments àprendre en compte sont principalement lessuivants :

- Le délai entre l’exposition et laconsultation ; une personne consultant audelà de 48
heures seraplutôt orientée vers une démarche visant à un diagnostic précoce de
l’infection.
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- Le statut du partenaire sourcevis-à-vis du VIH, notion primordiale pourévaluer le
risqued’une exposition sexuelle,qu’elle soit hétérosexuelle ouhomosexuelle.

- La description détaillée de la pratique sexuelle exposante, qui permet de seréférer à
une hiérarchisation du risque.

- La recherche des facteurs pouvant modifier lerisque : le stade del’infection du
partenaire sexuellorsqu’il est connu commeétantséropositif pour le VIH, la présence
d’infections et de lésions génitales, desaignement au cours du rapport sexuel.

2.3 - Exposition par partage dematériel deprise dedrogue

Outre le délaientrel’exposition et la consultation, les éléments àprendre en compte sont
principalement les suivants :

- La description de la pratique à risque. Elle a unevaleur décisionnelleplus forte que
la connaissance du statut du partenaire departage, qui appartient de facto àun groupe
à haut risque d’infection par le VIH.

- La présence decertains facteurs modifiantle risque, liés à la pratique de l’injection ou
aux caractéristiques de l’usager.

Ces éléments d’appréciation du risquesont desoutils proposés aux médecins qui restent
les seulsjuges 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 l’évaluation du risque conduit à proposerun traitement prophylactique par les
antirétroviraux, il est recommandé de débuter ce traitement le plus tôt possible, de
préférencedans les heures qui suiventl’exposition. La limite de 48 heuressemble
raisonnable pour la recherched’une efficacité maximale. Cependant, intervient en
dernière instance la décision dumédecinqui peut prescrire audelà de ce délai. La durée
du traitement sera de quatre semaines.

Dans tous les cas lemédecin devra présenter auxpatients les informations relatives à
l’absence de données sur l’efficacité du traitement en casd’exposition muqueuse ou par
échange de matérield’injection de drogue, aurisque d’échecmalgré le traitement, aux
risquesd’effetssecondaires des traitements, àl’importance de l’observance et àl’intérêt
de la prévention dans laprotection contrel’infection par le VIH.

Un bilan initial seraréalisé, puis une surveillance régulièreclinique et biologique sera
exercée pendant le traitement. Lebilan initial doit comporter unenumérationformule
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sanguine avec compte desplaquettes, et selonle type de traitement, amylasémie,bilan
hépatique et rénal, test degrossessesi 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’infectionavérée
préexistante. Le traitement sera toujoursdébutésans attendre lerésultat de la sérologie.
Un bilan biologique serarépété au15’ jour de traitement, et sa nature dépendra du
traitementappliqué.

Le choix du traitement à administrer sera fait au cas par cas, en tenant compte en
premièreligne descritères de gravité et du traitement éventuellement reçu par lepatient
source, mais enfaisant interveniraussi l’acceptabilité dutraitement par la personne
exposée et les risquesd’effets secondaires. Plusieurs associations sontainsi possibles,
seuledevant être évitée l’administration del’AZT en monothérapie :

- Association de deux inhibiteurs nucléosidiques(IN) et d’une antiprotéase(IP). C’est
l’association la pluspuissantequ’il est logique de discuter en priorité. On ne dispose
cependantd’aucunedonnée expérimentale ou clinique sur les effetsd’un tel traitement
dans cette indication.L’associationAZT-3TC-indinavir est conseillée en raison de sa
tolérance relativement bonne et des interactions médicamenteuses limitéesqu’elle
comporte. D’autrestypes de multithérapies avec antiprotéases peuventêtre choisiessi
l’on craint la transmission devirus résistants parun patient sourcedéjà traité.

- Association de deux INsansantiprotéase. L’associationAZT-3TC est conseillée en
raison de sa bonne tolérance, maisd’autrespeuvent être prescrites.

- L’efficacité et la tolérance detrois IN (AZT-3TC-ddI) ou de deux INassociés à un
INN (névirapine) sont moinsbien connues dans leurs effets etleur tolérance.

En toutétat decause, la décision des modalités de traitement appartient au médecin, au
vu de l’analyse de l’ensemble des donnéesdans chaque situation.

Il est souhaitable que la prescriptioninitiale soit de durée limitée (1 à2 semaines) et les
consultations hebdomadaires pour surveiller les effets induits, et exercer unsoutien
psychologique pour renforcerl’adhésionde la personne au traitement. Une observance
parfaite est en effet nécessaire pour optimiserl’effet du traitement.

Détecter la présenced’une infection par le VIH développée malgré le traitement ou, à
l’inverse, affirmer l’absence d’infection supposent, aprèsl’arrêt du traitement*, la
réalisation des testssuivants :

- 3 à 6 semainesaprèsl’arrêt du traitement,dosage de l’antigénémie p24 (ou ARN VIH
plasmatiquesi ce test estdisponible) etsérologieanti-VIH,

- puis trois mois après l’arrêt dutraitement, nouvelle sérologieanti-VIH,

*En effet, une explorationvirologique pendant le traitementa peu de chances de montrerl’infection et

peut même apporter unrésultat faussement positif.
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- la confirmationdéfinitive de non infection se fera sixmois après l’exposition par une
dernière sérologieanti-VIH. Cette recherche supplémentaires’explique par lerisque
potentiel de retard d’apparition desanticorps du fait du traitement.

L’incertitude entretenue par ces contrôles biologiquesrépétés nécessite un soutien
psychologique pendant cettepériode d’attente.

4 - Protocole d’évaluation de la prise en charge thérapeutique des expositions
avérées oupossibles au VIH

L’évaluation rigoureuse de la prise en charge thérapeutique desexpositionsavérées ou
possibles au VIH est indispensable, au niveau national et international, dansun contexte
de données très limitées d’une part sur latoxicité etl’efficience des antirétrovirauxdans
cette indication et, d’autrepart, sur latolérance et lacompliance au traitement pour des
personnesséronégatives.

Cette évaluation repose surun système de surveillance nationalgéré par le Réseau
national de santépublique (RNSP). Cette surveillance estréalisée sur labased’un
questionnaire de déclaration à remplir pour toute personne venantconsulter après une
exposition récente au VIH. La participation despersonnes exposées au VIH à cette
surveillance est volontaire. Ellesdoivent donc être informées de cette évaluation et
donnerleur accord pourêtre déclarées. La mise enplace des modalités de recueil des
données est soumise àl’avis de la CNIL.

Les échecs de traitement post-exposition feront l’objet d’investigations épidémiologiques
et virologiques complémentaires pour comprendre les raisons de laséroconversion. Ces
échecs correspondront à une séroconversion prouvée de la personneexposée,dans les
5 mois après la fin du traitement antirétroviral double ou triple, suite à une exposition
à une source VIHpositive. Une collaboration internationale (avec les USA et laGrande
Bretagne notamment) seranécessaire pour étudier l’efficience duprogramme et la cause
des échecs de prophylaxie.

La partie pédiatrique est traitéedans le chapitre "traitement del’enfant".
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