Maladies transmissibles
Recommandations de la Commission d’experts clinique
et thérapie VIH/sida (CCT) pour le début d’'un traitement
antirétroviral chez les adultes infectés par le VIH

1. INTRODUCTION

L'introduction de la thérapie antiré-
trovirale combinée (TAR) en 1995,
composée de trois médicaments
d'au minimum deux classes diffé-
rentes de principes actifs, a provo-
qué une amélioration exemplaire du
pronostic des personnes infectées
par le virus d’‘immunodéficience hu-
maine (VIH) [1-4]. Ces derniéres an-
nées, le traitement de I'infection par
le VIH a encore fait de grands pro-
grés grace a des médicaments plus
efficaces, mieux tolérés et plus fa-
ciles a prendre.

La pose de l'indication pour com-
mencer le traitement s’aligne sur
les directives internationales [5-7]
ainsi que sur une estimation indivi-
duelle des risques, et ce traitement
doit étre planifié soigneusement
avec le patient. D'apres les connais-
sances actuelles, une TAR doit étre
prise a vie. C'est pourquoi, le com-
mencement réussi d'un traitement
dépend de la motivation et de son
acceptation par le patient, pour I'in-
tégrer dans son quotidien et prendre
ses médicaments régulierement et
sans interruption a long terme.

Ces recommandations visent a
soutenir les médecins cliniciens sur
la base des données existantes et
des directives internationales lors-
qu'ils évaluent la nécessité de la
thérapie et son adhérence. |l est re-
commandé d'impliquer des centres
spécialisés dans la décision d'un
traitement et dans le choix des mé-
dicaments, parce qu'ils disposent
d’'une plus grande expérience a ce
sujet.

2. BUT D'UN TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL

L'éradiquation du VIH d'un orga-
nisme touché n’est pas possible
avec des médicaments antirétrovi-
raux. Le but d'une thérapie antiré-
trovirale est d'abaisser durablement
la charge virale dans le plasma a
des valeurs indétectables (ARN-VIH
<50 copies/ml sang). De cette ma-
niere, dans la plupart des cas, on
obtient une restitution de la ré-
ponse immunitaire cellulaire (aug-
mentation du nombre de cellules

lymphocytaires CD4), accompa-
gnée d'une réduction de la morbi-
dité et de la mortalité. Le risque de
transmettre le VIH, comme il a
entre autres été déemontré pour la
transmission verticale (mere-en-
fant), se réduit de maniére significa-
tive par une suppression maximale
et durable du virus; ainsi, le risque
de développer une résistance aux
médicaments antirétroviraux utilisés
et I'échec de la thérapie en résul-
tant sont minimisés.

3. QUAND DOIT ETRE COMMENCE
UN TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL?

LLa motivation du patient a suivre la
thérapie est une condition essen-
tielle pour le succes de celle-ci et un
processus qui peut prendre du
temps. Elle doit donc étre éclaircie
suffisamment t6t. D’éventuelles
mesures de soutien et des aides
décisionnelles doivent étre discu-
tées avec le patient.

Le moment optimal pour com-
mencer une TAR dépend de plu-
sieurs facteurs et il est déterminé
selon des criteres préétablis et une
évaluation individuelle des risques
pour le patient.

3.1. Critéres de décision

Deux paramétres proposés par les
Centers for disease control and pre-
vention (CDC) établissent les cri-
teres pour l'indication d'un traite-
ment selon les standards internatio-
naux: soit d'une part les catégories
cliniques de A a C (voir tableau 1) et,
d'autre part, le nombre de cellules
CD4 (criteres de laboratoire, voir ta-
bleau 2) [8].

Pour I'utilisation quotidienne, le ta-
bleau synoptique n°® 3 est recom-
mandé dans la pratique clinique; il
représente l'indication pour une
thérapie en fonction des para-
metres cliniques et du nombre de
cellules CD4.

3.2. Recommandations pour

le début d’un traitement
antirétroviral

3.2.1 Patients symptomatiques
(classification CDC, stades B, C)
Tous les patients avec une infection
symptomatique du VIH (classifica-

tion CDC, stades B ou C; tableau 1),
ont besoin d'une TAR d'urgence, in-
dépendamment du nombre de cel-
lules CD4 et de la charge virale.

3.2.2 Patients asymptomatiques
avec un nombre de cellules CD4
<350/ul

La pose de l'indication individuelle
chez des patients asymptomati-
ques s'oriente de facon prioritaire
d'aprés le nombre absolu de cellules
CD4 en tenant compte d'autres fac-
teurs.

Un nombre de cellules CD4

<200/ul correspond a une faiblesse
immunitaire trés avancée et repré-
sente donc une indication impéra-
tive de thérapie. Comme le risque
d'une infection opportuniste aug-
mente rapidement sous ce seuil,
une TAR doit étre entreprise sans
tarder.
Les résultats d'études randomisées
[9-10] et de grandes études de co-
horte internationales [1-2] justifient
le début d'un traitement chez tous
les patients présentant un nombre
de cellules CD4 de 350/ul, et moins,
car chez ces patients, une amélio-
ration du pronostic avec une espé-
rance de vie presque normale sous
TAR pouvait étre avancée. Un traite-
ment tardif en cas de faiblesse im-
munitaire avancée entraine un ris-
que croissant et élevé d'infections
opportunistes, ainsi qu'une comor-
bidité non associée au VIH comme
des maladies cardiovasculaires et
certaines tumeurs [11-14].

3.3 Envisager le début d'un
traitement antirétroviral

3.3.1 Nombre de cellules CD4 entre
350 et 500/ul

L'indication d'un traitement chez des
patients présentant un statut immu-
nitaire relativement bon (nhombre de
cellules CD4 entre 350 et 500/ul)
n'est pas scientifiguement avéré et
fait donc I'objet de recherches,
mais la plupart des directives ac-
tuelles le préconise [5-7]. Parmi les
arguments en faveur du début d'un
traitement précoce, on peux men-
tionner les suivants: le risque élevé
d'une morbidité non associée au
VIH (entres autres, les maladies
cardiovasculaires, hépatiques et ré-
nales ainsi que certaines tumeurs)
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Tableau 1
Les catégories cliniquesde AaC

Catégorie A

- Infection VIH aigué, symptomatique (primaire)

— Lymphadénopathie généralisée persistante

Catégorie B

Comprend les symptdmes de la maladie ou les maladies qui n'entrent pas dans la
catégorie C révélatrice du SIDA, mais qui sont attribués a I'infection du VIH ou révelent
une baisse des défenses immunitaires cellulaires

— Néphropathie associée au VIH

— Neuropathie périphérique

— Purpura thrombopénique idiopathique
— Lymphome de Hodgkin

— Carcinome anal

— Angiomatose bacillaire

— Candidose oropharyngée

— Candidose vulvovaginale, soit chronigue (plus d'un mois) ou aggravée par un traitement

— Dysplasie cervicale ou carcinome in situ
— Leucoplasie orale

— Zona (Herpes Zooster) en cas de plusieurs dermatomes ou aprés récidive sur un

dermatome
— Listériose

— Annexite, principalement par complication d'un abcés des trompes ou des ovaires
— Symptémes constitutionnels comme de la fievre au-dessus de 38,5 °C ou une

diarrhée qui dure plus de 4 semaines.

Catégorie C (maladies révélatrices du SIDA)

— Tuberculose
— Oesophagite étendue de Soor

— Pneumonie a Pneumocystis jiroveci (auparavant carinii)

— Pneumonies bactériennes récidivantes
— Lésions persistantes d'Herpes simplex
— Sarcome de Kaposi

— Cancer du col invasif

— Diarrhées chroniques causées par les kryptosoridies ou /sospora belli

— Encéphalopathie a VIH

— Leucoencéphalopathie multifocale progressive
— Toxoplasmose du systeme nerveux central (SNC)

— Lymphome primaire du SNC
— Lymphome non hodgkinien
— Meéningite a cryptocoques

— Rétinite, oesophagite, colite a cytomégalovirus
— Infections disséminées avec mycobactérioses atypiques
— Histoplasmose ou coccydioidomycose extrapulmonaires

— Syndrome cachectique a VIH

Tableau 2

Valeurs de laboratoire

e Nombre de cellules CD4 <200/ul
e Nombre de cellules CD4 201-350/ul
e Nombre de cellules CD4 351-500/ul
e Nombre de cellules CD4 >500/ul

chez les patients présentant un
nombre de cellules CD4 >350/ul,
lorsque ceux-ci interrompent leur
TAR [10-12]; le risque plus élevé de
maladies opportunistes/de mortalité
qui a été démontré au sein de gran-
des études de cohorte [3; 13-15]; la
disponibilité de nouveaux médica-
ments avec une amélioration de la
tolérance et des modalités simplifiées
pour les prendre comme, p.ex., une
prise quotidienne en une fois [16];

ainsi qu'une diminution des risques
de transmission du VIH sous TAR.
Les problemes rencontrés lors d'un
traitement précoce sont une expo-
sition plus longue a celui-ci, dont on
ne connait pas encore toute la toxi-
cité possible a long terme, le risque
de développement d'une résistance
précoce en cas d'adhérence sous-
optimale de la part du patient et des
co(ts de traitement considérables.

Un traitement est opportun lors
d'une progression rapide de la ma-
ladie comme une chute rapide du
nombre de cellules CD4 (>100/ul
par an), une charge virale tres éle-
vée (ARN-VIH >100 000 copies/ml)
ou un age avancé (>50 ans) ainsi
qu'une coinfection avec I'hépatite B
et/ou C. En cas de risque cardio-

vasculaire élevé (p.ex., score de
Framingham >20%) le début d'un
traitement devrait étre pris en
compte a cause de risques cardio-
vasculaires empiriques élevés dé-
montrés lors d'interruptions du trai-
tement et de I'association de |'athé-
rosclérose avec une infection au VIH.

En revanche, chez des patients
présentant un bon statut immuni-
taire, la comorbidité qui pourrait in-
fluencer négativement I'adhérence
a une TAR (p.ex., la dépression et
les dépendances) doit étre éclaircie
et traitée avant le début du traite-
ment.

3.2.2  Nombre de cellules CD4
>500/ul
Pour les patients asymptomatiques
présentant un nombre de cellules
CD4 >500/ul, il n"y a jusqu’a présent
aucune preuve incitant a recom-
mander généralement une TAR, mais
chaque cas doit étre évalué indivi-
duellement.

Une étude de cohorte américaine
a grande échelle [17] a montré éga-
lement une diminution de la morta-
lité lorsque I'on commence un trai-
tement au moment ou le nombre
de cellules CD4 >500/ul. Ces résul-
tats n'ont toutefois pas été appuyés
par une analyse de I'ART-CC (co-
horte collaborative) [15], qui n"a pu
montrer une utilité clinique que lors-
que le nombre de cellules CD4
<350/ul. Les résultats d'une étude
randomisée internationale (START-
Insight) ne seront vraisemblable-
ment disponibles que dans quel-
ques années et répondront a cette
question. Un traitement est justi-
fiable en cas de facteurs supplé-
mentaires, qui sont associés a un
taux de progression élevé, p.ex.,
une chute rapide du nombre de cel-
lules CD4 (>100/ul par an), une
charge virale tres élevée (ARN-VIH
>100000 copies/ml) ou un éage
avanceé (>50 ans) ainsi qu'une coin-
fection avec I'hépatite B et/ou C.

4. SITUATIONS PARTICULIERES

4.1 Grossesse

Toutes les femmes enceintes infec-
tées par le VIH doivent, pendant
leur grossesse, indépendamment
du nombre de cellules CD4, se sou-
mettre a un traitement antirétroviral
en prévention de la transmission
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Tableau 3
Recommandation pour le début d’une thérapie antirétrovirale chez des adultes infectés par le VIH
Clinique Nombre de cellules CD4 Indication de la thérapie Preuve
(n/ul)
Symptomatique
CDC, stades B et C Toutes le valeurs TAR indiquée RCT
Asymptomatique CD4 <200 TAR urgente indiquée RCT
CD4 201-350 TAR indiquée RCT
CD4 351-500 TAR a envisager (voir texte) NRCT
TAR indiquée, a traiter en cas de facteurs supplémentaires
— Coinfection VHC
— Coinfection VHB
— ARN-VIH >10° copies/ml et/ou chute des CD4 >100 cellules/an
— age >50 ans
— risque cardiovasculaire élevé
CD4 >500 TAR non recommandée en général (voir texte) EO
Grossesse Toutes les valeurs TAR indiquée (prévention de la transmission verticale) RCT
Primo-infection CD4 <200 TAR indiquée EO
SIDA-maldie déclarée
CD4 >350 Evaluation individuelle EO

Légende: RCT = données d'études contrélées randomisées; NRCT = données d'études non-randomisees de qualité élevée ou
d'études de cohorte avec données cliniques a long terme. EO = avis d'expert

verticale (mere-enfant). Celui-ci a
pour objectif de supprimer complé-
tement la réplication du virus (ARN-
VIH <50 copies/ml) & la 36° semaine
de grossesse, et au plus tard au mo-
ment de I'accouchement [18-19].
En cas d'inhibition compléte du vi-
rus, aucun traitement supplémen-
taire au moment de l'accouche-
ment n'est nécessaire. Si la réplica-
tion du virus n'est pas totalement
inhibée, il incombe au groupe de
spécialistes concernés d'élaborer une
recommandation individuelle avant
I'accouchement. Tous les nouveaux-
nés doivent recevoir une prophy-
laxie post-exposition, indépendam-
ment du mode d'accouchement.

4.2 Primo-infection au VIH
Jusqu’a présent il n'est pas encore
prouvé empiriquement que le début
d'un traitement pendant l'infection
aigué au VIH (primo-infection) en-
traine de facon générale un avan-
tage virologique, immunologique ou
clinigue a long terme. C'est pour-
quoi chaque cas doit étre examiné
individuellement.

Une chute du nombre de cellules
CD4 en dessous de 200/ul, une en-
céphalite a VIH et/ou l'apparition
d'une maladie révélatrice du VIH im-
posent un traitement urgent.

Dans le cas d'une primo-infection,
le traitement doit étre suivi dans le
cadre d'études dans les centres
spécialisés. Le conseil est spéciale-
ment important, en cas de primo-in-
fection, en raison du risque particu-
lierement élevé de transmission du
VIH.
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