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Introduction

Depuis l'apparition des antirétroviraux hautement actifs ou HAART (Highly active
antiretroviral therapy) en 1996, I'infection par le virus de 'immunodéficience humaine
(VIH) a changé de statut. Alors qu’elle était synonyme de mort certaine au début de
I'épidémie dans les années 80, cette infection est maintenant devenue une maladie

chronique.

En effet, 'dge moyen des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) en France continue
d’augmenter chaque année. En 1993, 8,5% des hommes et 6,0% des femmes infectés
avaient plus de 50 ans". En 2012, ces chiffres étaient de 42,0% et 26,9%
respectivement, dont 13,8% d’hommes et 8,2% de femmes avaient plus de 60 ans.
Les personnes de plus 50 ans représentaient 13% des découvertes de séropositivité
en 2003 contre 20% 2014,

On a donc une augmentation des diagnostics de I'infection a VIH chez les personnes
de plus de 50 ans. Mais 'augmentation de 'dge moyen est surtout d0 au fait que ces
personnes vieillissent avec le virus. En effet, la prise en charge de linfection a
continuellement évolué depuis l'apparition du virus il y a plus de 30 ans grace a
I'arrivée de traitements efficaces a la fin des années 90.

On ne parle plus de patients, mais bien de personnes vivant avec le virus. En effet,
une fois qu’un traitement a été mis en place et qu’il est efficace, ces personnes ne
voient plus leur médecin que quelques fois par an, comme n’importe quelle maladie

chronique.

Comme il n'existe pour I'instant aucun traitement curatif, les individus sont porteurs du

virus a vie et de ce fait doivent également prendre un traitement toute leur vie durant.

Les antirétroviraux, comme tous les médicaments, ont malheureusement des effets
secondaires et leur prise quotidienne a bien sir un impact sur la santé des PVVIH. Le
virus aussi, comme il n’est pas totalement éliminé de I'organisme, est responsable

d’un certain nombre de complications.
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Ainsi, méme si l'infection par le VIH est considérée comme une maladie chronique,
certaines études ont mis en évidence un vieillissement précoce chez les PVVIH par

rapport a la population générale, en développant plus de comorbidités et plus
précocement*®.
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1. Physiopathologie du VIH

1.1.Le virus de 'immunodéficience humaine

Le virus de l'immunodéficience humaine est un rétrovirus, de la famille des

Retroviridae. On retrouve deux sous-types de virus :

- VIH-1 : il s’agit du virus le plus virulent, il est majoritaire dans le monde et a
I'origine de la pandémie. En France, plus de 98% des personnes sont infectées
par le VIH-1©;

- VIH-2 : il est moins pathogene du fait d’'une progression plus lente vers le stade
du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) et d’une plus faible

transmissibilité. Il est présent principalement en Afrique de I'Ouest!”.

1.1.1. Structure®

Schéma structural du VIH

protéine d'enveloppe ————————————membrane

gp 120

protéase .
matrice

acide nucléique :

capside ARN

intégrase i
9 transcriptase

inverse

diamétre : environ 100 nm

Figure 1 Structure du VIH
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Les virions sont des particules sphériques de 90 a 120 nm. La membrane d’origine
cellulaire comporte des molécules de glycoprotéines d’enveloppe gp120 et gp41. La
matrice est composée de protéines p17. Dans cette matrice se trouve la
protéase virale, dont le réle est de cliver les précurseurs protéiques viraux et libérer

ainsi les enzymes virales et les protéines structurales.

Le génome du VIH est contenu dans la capside, constituée de protéines p24. Chaque
virion posséde deux copies d’ARN simple brin identiques. Dans la capside, on
retrouve aussi deux enzymes indispensables au virus :
- La transcriptase inverse : une enzyme qui permet la synthése d’ADN a partir
d’ARN ;

- L’intégrase : elle permet I'intégration de ’ADN viral dans le génome de la cellule

1.1.2. Cycle®

(8) libération

U—g
(3) décapsidatig
ARN (6) assemblageﬂ

Réversi%ranxcriptase ° o o

ADN b \ )

(4) transcription

é 3 ProNases '\
|

verse et intégration
|

[
(Sﬂ’traducti n
|

Lymphocyte T4

Figure 2 Cycle du VIH
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La protéine gp120 du virion a une affinité particuliere pour le récepteur CD4 des
lymphocytes T CD4 (LT CD4). Linteraction entre cette protéine et le récepteur
entraine une modification de conformation de gp120 : la partie V3 peut alors se fixer
a un co-récepteur (CCR5 ou CXCR4), également présent a la surface du lymphocyte.
Ceci permet la fusion de I'enveloppe virale et de la membrane cellulaire grace a la

protéine gp41.

L’ARN viral est libéré dans le cytoplasme et la rétrotranscription du génome viral peut
avoir lieu. La transcriptase inverse synthétise alors un brin d’ADN complémentaire.
Un deuxiéme brin est synthétisé par une activité ADN-polymérase de la transcriptase
inverse, un ADN bicaténaire est ainsi obtenu.

Cet ADN double brin est intégré au génome cellulaire par I'intégrase. On parle alors

de provirus.

Par la suite, '’ADN est transcrit en ARN viral par 'ARN polymérase Il cellulaire. Les
ARN messagers viraux sont traduits en protéines virales dans le cytoplasme grace
aux enzymes cellulaires.

Les protéines constitutives du virus sont synthétisées sous forme de polyprotéines,
qui doivent étre clivées par la protéase virale pour étre actives.

Les protéines et 'ARN du virus s’assemblent puis les virions bourgeonnent vers le

milieu extérieur en emportant un fragment de la membrane du lymphocyte.
Les nouveaux virions ainsi libérés peuvent infecter de nouvelles cellules. Le VIH

n’infecte pas seulement les LT CD4, d’autres types de cellules peuvent étre la cible

du virus comme par exemple les macrophages ou les cellules dendritiques.

15



1.2.Les modes de transmission du VIH!'?

Le virus est présent dans les liquides biologiques des personnes infectées. On le

retrouve ainsi dans le sang, les sécrétions sexuelles et le lait maternel. Les portes

d’entrées du virus dans I'organisme sont les muqueuses, la peau Iésée ou un passage

direct dans le sang.

Les trois modes de transmission sont donc :

- Voie sanguine : échange de matériel d’injection entre usagers de drogues par

voie intraveineuse, accident d’exposition au sang, transfusion sanguine... ;

- Voie sexuelle : rapports sexuels non protégés par un préservatif avec une

personne porteuse du virus ;

- Voie materno-foetale : pendant la grossesse, I'accouchement et 'allaitement.

Le mode de transmission le plus fréquent est la voie sexuelle. Les principaux facteurs

de risque de transmission par cette voie sont une charge virale (CV) élevée,

I'existence de Iésions génitales et la multiplicité des partenaires sexuels.

1.3.Les stades cliniques de 'infection a VIH!'""?

Lymphocytes CD4

Ag p24

TN

Anticorps anti VIH

ARN

viral

Ag p24 viral

semaines années

Infection + 3 sem. =6sem.

Figure 3 Evolution de l'infection par le VIH

16



L’infection par le VIH se déroule selon différents stades : une primo-infection, une
phase d’infection chronique et enfin le stade du SIDA, la phase ultime de la phase

chronique.

1.3.1. Primo-infection

C’est la phase précoce qui suit la contamination. Elle peut étre asymptomatique ou
symptomatique.

Lors de cette phase le virus se multiplie de fagon intensive et on observe également
une séroconversion, il y a apparition d’anticorps anti-VIH. Elle a lieu entre la 2°Me ot |a
6°™ semaine aprés l'infection. Certains patients peuvent présenter des symptémes.
Les signes cliniques observés sont aspécifiques : fievre, myalgies, éruption, cutanée,
adénopathies... Ces signes, qui peuvent faire penser a ceux de la grippe ou de la

mononucléose, disparaissent en quelques semaines.

1.3.2. Phase d’infection chronique

Des provirus persistent dans des LT CD4 mémoires, on observe la production de
cellules infectées latentes par division cellulaire.

Cette phase est d’abord asymptomatique, il y a peu ou pas de signes cliniques
(adénopathies). C’est la phase de latence, elle peut durer plusieurs années. Le taux
de LT CD4 diminue progressivement.

Puis des manifestations cliniques commencent a apparaitre, elles restent mineures
mais traduisent une atteinte du systtme immunitaire (manifestations
cutanéomuqueuses, syndrome diarrhéique, altération de I'état général...). C'est la

phase symptomatique.
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1.3.3. Stade SIDA

Il s‘agit du stade le plus avancé de l'infection ou syndrome d’immunodéficience
acquise (SIDA), qui peut apparaitre au bout de 2 a 15 ans selon les cas et en moyenne
au bout de 8 ans. Les cellules infectées meurent, on observe une diminution

progressive et continue des LT CD4.

Ce stade est défini par la survenue de pathologies traduisant une déficience
immunitaire profonde :
- Infections opportunistes : pneumocystose, tuberculose, candidose
cesophagienne, infection a cytomégalovirus... ;
- Cancers : sarcome de Kaposi, lymphome non hodgkinien, cancer invasif du col
de l'utérus... ;
- Encéphalopathie a VIH ;

- Syndrome cachectique lié au VIH.

Ces maladies peuvent apparaitre a partir du seuil de 500 LT CD4 par mm®. Le risque
est encore plus accru en dessous de 350/mm?> et majeur en dessous de 200/mm?.
L’un des objectifs du traitement sera de maintenir un taux de LT CD4 au dessus de

500/mm?® pour éviter 'apparition de ces pathologies.

1.34. Définition du SIDA

L’OMS a proposé une classification de I'infection par le VIH pour les adultes et les
adolescents en 4 stades cliniques en fonction des symptémes observés (Annexe
1)13),

Il existe également une classification internationale, définie par les signes cliniques et
le taux de LT CD4 (Annexe 2). Cette définition, développée par le CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) aux Etats-Unis en 1993, identifie 3 stades (A, B et

C), ol le stade C correspond a la définition du SIDA™.
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Alors que pour 'OMS le stade SIDA est défini uniquement sur des manifestations
cliniques, pour le CDC le critére « taux de LT CD4 inférieur & 200 mm? » est également

un des criteres de la définition du stade C.

En France, la définition du SIDA s’appuie uniquement sur des critéres cliniques, le
nombre de LT CD4 n’est pas pris en compte''®. Ainsi un patient sera considéré au
stade SIDA s’il présente une pathologie mentionnée dans la liste correspondant au
stade C (infections opportunistes, syndrome cachectique, encéphalopathie a VIH ou

néoplasies).
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1.4.Diagnostic de I'infection

Le dépistage est réalisé par un test ELISA combiné qui permet la détection simultanée
des anticorps anti-VIH et de I'antigéne p24'®). Un test positif doit &tre confirmé par la
réalisation d’'un Western Blot ou d’'un Immunoblot. Tout résultat positif doit étre validé

par une nouvelle sérologie sur un second prélévement.

Depuis 2011, il existe un test rapide d’orientation diagnostique (TROD) qui peut étre
réalisé par des personnes non médicales et permet d’avoir un résultat en moins de 30
minutes!"). Un résultat TROD positif nécessite une confirmation par un test de

laboratoire.

Des autotests sont également disponibles en pharmacie depuis 201 518 Le dépistage
est réalisé a partir d'une goutte de sang grace a un autopiqueur. Le prélévement, la
lecture et l'interprétation des résultats sont réalisés par la personne elle-méme.

Comme pour le TROD, un résultat positif doit étre confirmé par un test de laboratoire.

En France en 2013, 39% des diagnostics étaient précoces, c’est-a-dire que les
personnes avaient un taux de LT CD4 supérieur ou égal & 500/mm? et 25% étaient
tardifs, le taux de LT CD4 était inférieur & 200/mm?® ou les personnes étaient au stade
SIDA®,
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1.5. Epidémiologie

1.51. Dans le monde

Quelques chiffres clés de Iinfection par le VIH dans le monde!'?

- En 2014, 36,9 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le monde ;

- Moins de la moitié de ces personnes avaient accés a un traitement en 2015
(15,8 millions) ;

- En 2014, environ 2 millions de personnes ont été infectées par le VIH ;

1,2 million de personnes sont décédées de maladies liées au SIDA en 2014.

1.5.2. En France

Quelques chiffres clés de I'infection par le VIH en France :

- Le nombre de PVVIH est estimé a 150 000 en 2010%? ;

- En 2012, on estime que 6900 personnes ont été contaminées par le VIH® ;

- 1200 ont développé une pathologie classant SIDA en 2013 ;

- Le nombre de personnes ayant découvert leur séropositivité VIH en 2014 est
estimé a 6600,

1.5.3. Objectif 90-90-90

L’objectif d’ONUSIDA (programme de 'ONU destiné a lutter contre la pandémie du
VIH) est de parvenir a ce que, d’ici 2020?":
- 90% des PVVIH soient diagnostiquées ;

- 90% de ces personnes dépistées soient traitées durablement ;
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- 90% de ces personnes traitées aient une CV indétectable.

Cet objectif, appelé 90-90-90, permettrait que 73% des PVVIH aient une CV

indétectable et ainsi pourrait mener a I'éradication I'’épidémie du VIH d’ici 2030,

En France, en 2010 on estime que seulement 52% des PVVIH sont prises en charge

efficacement avec une CV indétectable®®®. Aux Etats-Unis, ce chiffre était seulement
de 30% en 20142,
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0 - T T T T

Nombre de PVVIH

Infectés parle VIH Diagnostiqués Pris encharge Sous traitement ARV > Avec une CV
6 mois indétectable (< 50
copies/ml)

Figure 4 Cascade de la prise en charge en France en 2010, adapté de Morlat et al.*”
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1.6.Prise en charge thérapeutique actuelle

L’objectif premier du traitement antirétroviral est d'empécher la progression vers le
stade SIDA et le déces en maintenant ou en restaurant un nombre de LT CD4 dans
les limites de la normale, c’est-a-dire supérieur & 500/mm?®. De plus, le traitement
réduit la charge virale (quantité d’ARN plasmatique) en bloquant la réplication virale.
La CV est dite indétectable lorsque le nombre de copies est inférieur 50/ml.
Actuellement, il n’existe aucun traitement curatif. Les traitements disponibles sont
donc administrés a vie.

En 2013, un groupe d’experts a publié des recommandations pour la prise en charge
des PVVIH en France®®. Ce rapport a été actualisé en 2014 et en 2015 afin d’y inclure

de nouvelles molécules et de nouvelles données cliniques®2%).

1.6.1. Présentation des classes thérapeutiques d’antirétroviraux

Il existe actuellement 5 classes thérapeutiques d’antirétroviraux :

- Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)

- Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INtTI)

- Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
- Inhibiteur d’'intégrase (INI)

- Inhibiteurs de protéases (IP)

Dans cette partie, seules sont présentées les molécules actuellement recommandées
en France. Beaucoup de molécules, largement utilisées dans le passé, ne sont plus
recommandées en raison de leurs nombreux effets secondaires et du développement

de nouveaux composeés présentant des profils bénéfice/risque plus favorables.
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1.6.1.1. Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Il s’agit de la premiére classe d’antirétroviraux développée : le premier antirétroviral,

la zidovudine (AZT) a été mise sur le marché en 1987. lIs sont actifs sur VIH-1 et -2.

lls nécessitent d’étre phosphorylés pour étre actifs. Ainsi, aprés phosphorylation dans

le milieu cellulaire, ils deviennent des analogues nucléotidiques et entrent alors en

compétition avec les substrats naturels de la transcriptase inverse®. Comme ils ne

contiennent pas de groupement hydroxyle en 3’, la synthése d’ADN viral est ainsi

bloquée et la multiplication virale aussi.

Les INTI de premiére génération (AZT, stavudine (d4T), didanosine (ddl), zalcitabine

(ddC)) possédent une grande toxicité mitochondriale, qui favorisent I'apparition de

lipodystrophies, et ne sont maintenant plus recommandés!

26)

Tableau 1 Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse recommandés en France

DCI

Caractéristiques principales

Abacavir

L’abacavir est contre-indiqué chez les personnes porteuses de
'allele HLA-B*5701 en raison d'un risque élevé de réaction
d’hypersensibilité (fievre, rash, dyspnée...)?”. De ce fait, un
dépistage doit étre effectué avant de débuter un traitement
contenant de I'abacavir.

L’abacavir a été mis en cause dans l'augmentation du risque
cardiovasculaire, néanmoins les résultats de plusieurs études sont
contradictoires quant au lien existant entre les infarctus du
myocarde et 'utilisation de produits contenant de I'abacavir®®. Il est
toujours recommandé en premiére ligne (en I'absence de contre-

indication).
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Lamivudine

Ses effets indésirables sont en général bien tolérés, les plus

fréquents comprennent : céphalées, nausées, vomissements, toux,

fatigue...®.

L’association abacavir/lamivudine est une association fixe d’INTI
recommandée en raison de son efficacité, de sa tolérance et de sa

simplicité d'emploi (seulement un comprimé par jour)?.

Emtricitabine

Ses effets indésirables les plus fréquents sont diarrhées, céphalées,
élévation de la créatine kinase et nausées®?. L’association
ténofovir DF/emtricitabine est également une association

préférentiellement recommandée en premiére ligne®®.

1.6.1.2. Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse

Le seul représentant de cette classe est le ténofovir disoproxil fumarate (TDF). Son

mécanisme d’action est identique a celui des INTI, la différence est que la molécule

est déja phosphorylée®. Il s’agit donc d’un inhibiteur nucléotidique.

Tableau 2 Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse recommandé en France

DCI

Caractéristiques principales

Ténofovir DF

De cas d’effets indésirables de type atteinte rénale, insuffisance
rénale et tubulopathie rénale proximale ont été rapportés chez des
patients recevant du TDF®Y,

De ce fait, il est recommandé de surveiller la fonction rénale chez
les patients recevant cette molécule et la posologie doit &tre adaptée
en fonction de clairance de la créatinine.

Le TDF devra étre utilisé uniquement s’il est jugé que les bénéfices
potentiels du traitement dépassent les risques potentiels chez les

patients présentant une insuffisance rénale®”.
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1.6.1.3. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Ce sont des inhibiteurs compétitifs de la transcriptase inverse, ils agissent par liaison

directe au site catalytique de 'enzyme. lls ne sont actifs que sur le VIH de type 1

32)

Dans cette classe, deux médicaments sont actuellement recommandés en premiére

ligne. lls sont utilisés en association avec des INTI.

Tableau 3 Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse recommandeés en France

DCI

Caractéristiques principales

Efavirenz

Ses effets indésirables les plus notoires sont les éruptions cutanées
(sévéres dans 1% des cas, l'incidence du syndrome de Stevens-
Johnson est d’environ 0,1%) et les symptémes affectant le systéme
nerveux (sensations vertigineuses, insomnie, somnolence...).

Des troubles psychiatriques ont également été rapportés chez des
patients traités par I'éfavirenz : dépression sévere, idée suicidaire,

tentative de suicide, etc.®®

Rilpivirine

Son efficacité est comparable a celle de I'éfavirenz (chez les sujets
avec une CV inférieure 5 log copies/ml), mais il semblerait que son
profil de sécurité et de tolérance soit plus favorable®*3?.

Ainsi, I'éfavirenz n’est plus utilisé en premiére ligne aujourd’hui.
C’est la rilpivirine qui doit étre utilisée chez les patients ayant une

CV inférieure a 5 log copies/ml®®.

Il existe également deux autres INNTI ; étravirine et névirapine. Ces deux molécules

ne sont plus recommandées en premiére ligne mais I'étravirine est notamment utilisée

en cas de résistance a I'éfavirenz®?. La névirapine n’est plus recommandée en raison

des contraintes de prescription et de surveillance clinique et biologique pendant les

16 premiéres semaines de traitement'

23)
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1.6.1.4. Inhibiteurs de protéases

%) Les

Ce sont des inhibiteurs spécifiques et réversibles des protéases virales!
polyprotéines ne sont ainsi pas clivées et seules des virions non infectieux sont

libérés. lls sont eux aussi utilisés en associations aves des INTI.

Les IP de premiére génération (indinavir, fosamprénavir, nelfinavir...) sont
responsables de dyslipidémies, de lipodystrophies (redistribution de tissu adipeux) et
d’une insulinorésistance®”. Les IP de derniére génération permettent de limiter ces

troubles métaboliques.

Tableau 4 Inhibiteurs de protéases recommandeés en France

DCI Caractéristiques principales

Les effets indésirables fréquents de I'atazanavir sont : nausées,
diarrhées, éruptions cutanées et hyperbilirubinémie (ictere)®®. Des
Atazanavir effets indésirables plus graves ont été rapportés tels que des
lithiases rénales, des dégradations de la fonction rénale et des

troubles du rythme cardiaque.

Ses effets indésirables les plus fréquents sont nausées, diarrhées,

éruptions cutanées et douleurs abdominales®®. La tolérance

Darunavir
clinique, notamment digestive et la tolérance lipidique sont

meilleures que celles du lopinavir®.

Le ritonavir est également un inhibiteur de protéases. Méme si
aujourd’hui il n’est plus utilisé en tant qu’antirétroviral, il est prescrit
a faible dose (100 mg a 200 mg par jour) afin de « booster » les
. . autres IP (I'abréviation de I'association est alors IP/r). En effet, le
Ritonavir

ritonavir est un puissant inhibiteur enzymatique du CYP3A4. I
augmente de fagon importante les concentrations plasmatiques des

IP auxquels il est associé et permet ainsi de réduire le nombre de

prises dans la journée.
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Il existe également le lopinavir qui est un IP encore utilisé en France, méme s’il n’est

plus recommandé en premiere ligne : I'atazanavir/r et le darunavir/r sont des IP/r

mieux tolérés et aussi efficaces que le lopinavir/r, de plus il nécessite la prise de 4

comprimés par jour®?. C’est également une molécule trés dyslipidémiante et avec fort

risque cardiovasculaire.

1.6.1.5. Inhibiteurs d’intégrase

lIs ciblent I'intégrase, une enzyme virale qui permet l'intégration de I’ADN viral au

génome de la cellule infectée?). L’ADN viral n’est pas intégré a 'ADN cellulaire, il n’y

a donc pas la formation du pro-virus.

Tableau 5 Inhibiteurs d’intégrase recommandés en France

DCI

Caractéristiques principales

Raltégravir

Le raltégravir est généralement bien toléré mais des effets
indésirables graves ont été rapportés chez certains patients

éruptions cutanées sévéres, syndrome d'hypersensibilite,

rhabdomyolyse et dépression.

Cette association nécessite 2 prises quotidiennes, contrairement au

deux autres IN®®,

Elvitégravir

Disponible uniqguement en association avec 3 autres molécules
dans un méme comprimé. La tolérance de cette association est
bonne, les effets indésirables les plus fréquents sont diarrhées,
nausées et céphalées“?. L’elvitégravir doit étre boosté par le
cobicistat qui, comme le ritonavir, est un puissant inhibiteur
irréversible du CYP3A4 mais qui n’a pas d’action antirétrovirale en
SOi.

Un traitement comprenant de I'elvitégravir nécessite néanmoins une
surveillance rénale (car uniguement disponible en association avec
TDF) et le cobicistat posséde un potentiel élevé d’interactions

médicamenteuses®,
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Globalement bien toléré. Les effets indésirables les plus fréquents

sont nausées, diarrhées et céphalées.

Des troubles neuro-

Dolutégravir | psychiques ont également été rapportés “%.
Une augmentation faible, mais persistante du taux de créatinine a
été observée chez les personnes recevant du dolutégravir®®,
1.6.2. Spécialités disponibles

Il existe actuellement une vingtaine de spécialités recommandées dans le traitement

du VIH en France, dont certaines sont disponibles sous formes de combinaisons

associant 2 ou 3 molécules.

Depuis quelques années, certains laboratoires développent des trithérapies en un

seul comprimé ce qui a permis de simplifier le quotidien des patients mais aussi

d'améliorer I'observance.

Ainsi, en 2007, Atripla® est devenu le premier traitement en 1 comprimé par jour en

associant 2 IN(t)TI (TDF et emtricitabine) et un INNTI (éfavirenz).

Tableau 6 Spécialités commercialisées dans la prise en charge VIH, par date de

commercialisation
Année de
Spécialités DCI d’obtention de
rAMM*
Norvir® Ritonavir 1996
Epivir® Abacavir 1996
Viramune® Névirapine 1998
Sustiva® Efavirenz 1999
Ziagen® Abacavir 1999
Kaletra® Association fixe de lopinavir et de ritonavir 2001
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Viread® Ténofovir disoproxil fumarate 2002
Emtriva® Emtricitabine 2003
Reyataz® Atazanavir 2004
Kivexa® Association fixe d’abacavir et de lamivudine 2004
® Association fixe d’emtricitabine et de
Truvada 2005
ténofovir disoproxil fumarate
Prezista® Darunavir 2007
® Association fixe d’emtricitabine, de ténofovir
Atripla 2007
disoproxil fumarate et d’éfavirenz
Isentress® Raltégravir 2007
Intelence® Etravirine 2008
Edurant® Rilpivirine 2011
® Association fixe d’emtricitabine, de ténofovir
Eviplera 2011
disoproxil fumarate et de rilpivirine
Association fixe d’emtricitabine, de ténofovir
Stribild® disoproxil fumarate, d’elvitégravir et de 2013
cobicistat
Tivicay® Dolutégravir 2014
® Association fixe d’abacavir, de lamivudine et
Triumeq 2014

de dolutégravir

*AMM : autorisation de mise sur le marché
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1.6.3.

En France,

nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse et un
du traitement est a considérer selon le patient et dépend de différents parameétres

(facilité de prise, interactions médicamenteuses, comorbidités, résultat du test

Recommandations sur la prise en charge thérapeutique

d’hypersensibilité a 'abacavir, etc.).

une trithérapie de premiére ligne comprend deux inhibiteurs

3éme

Tableau 7 Schémas recommandés comme premier traitement antirétroviral, adapté de P.

Morlat et al.?

2 INTI

INNTI

Grade

Commentaires

Ténofovir DF

Emtricitabine

Rilpivirine

Al

Association disponible en un comprimé/j
Uniquement si CV < 5 log copies/ml
Précaution si CD4< 200/mm3

Précaution si clairance de la créatinine < 80
ml/min.

Surveillance rénale.

Prise au cours d'un repas
Association a un IPP contre-indiquée

Ténofovir DF

Emtricitabine

Efavirenz

Bl

Association disponible en un comprimé/j

Efavirenz ne doit pas étre prescrit a des
femmes enceintes ou susceptibles de le
devenir

Précaution d’emploi et surveillance liées au
risque neuropsychique

Précaution si clairance de la créatinine < 80
ml/min.

Surveillance rénale.
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Uniquement si CV < 5 log copies/ml
Uniquement si HLA-B*5701 négatif

Abacavir Efavirenz Bl Efavirenz ne doit pas étre prescrit a des
o femmes enceintes ou susceptibles de le
Lamivudine .
devenir
Précaution d’emploi et surveillance liées au
risque neuropsychique
2 INTI IP/r Grade Commentaires
Précaution si clairance de la créatinine < 80
ml/min.
Ténofovir DF . . ,
e L Darunavir/r | Al Surveillance rénale.
Emtricitabine
Interactions médicamenteuses avec le
ritonavir
Uniquement si HLA-B*5701 négatif
Interactions médicamenteuses avec le
Abacavir ) ritonavir
o Atazanavir/r | Bl .. L
Lamivudine Eviter I'association a un IPP*
Augmentation de la bilirubinémie non
conjuguée
Précaution si clairance de la créatinine < 80
ml/min.
Surveillance rénale rapprochée
Ténofovir DF . Interactions médicamenteuses avec le
ey Atazanavir/r | Bl . )
Emtricitabine ritonavir
Eviter 'association a un IPP*
Augmentation de la bilirubinémie non
conjuguée
2 INTI INI Grade Commentaires
Précaution si clairance de la créatinine < 80
ml/min.
Ténofovir DF , . . ,
o Dolutégravir | Bl Surveillance rénale.
Emtricitabine
Peu d'interactions médicamenteuses avec le
dolutégravir
) Uniguement si HLA-B*5701 négatif
Abacavir Doluté ir | BI . . o
Lamivudine olutegravir Peu d'interactions meédicamenteuses avec le

dolutégravir
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Ténofovir DF | Elvitégravir/
Emtricitabine | Cobicistat

Bl

Association disponible en un comprimé/j

Ne pas initier le traitement si clairance de la
créatinine < 70 ml/min.

Précaution si clairance de la créatinine < 90
ml/min.

Surveillance rénale.

Interactions médicamenteuses avec
cobicistat

Ténofovir DF

Emtricitabine Raltegravir

Bl

Précaution si clairance de la créatinine < 80

ml/min.

Surveillance rénale.

Pas d'interaction médicamenteuse avec le
raltégravir

Nécessité de 2 prises quotidiennes

*IPP : inhibiteurs de la pompe a protons
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2. Vieillissement des PVVIH et comorbidités associées

2.1. Modification de I’espérance de vie des PVVIH et conséquences

21.1. Augmentation de I’espérance de vie des PVVIH

Le taux de mortalité des personnes vivant avec le VIH a beaucoup diminué depuis
I'apparition des traitements antirétroviraux hautement actifs ou HAART (Highly active

antiretroviral therapy) en 19964,

Aux Etats-Unis, le taux de mortalité est passé de 7,0% en 1996 a 1,3% en 2004
(cohorte HOPS) 49 Durant cette méme période, le taux de patients sous traitement

antirétroviral a quasiment doublé, passant de 43% a 82%.

. Déces pour 100 patients-années
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Figure 5 Evolution du nombre de décés et de patients sous antirétroviraux entre 1996 et
2004, adapté de Palella et al.*® par C. Cohen
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L’espérance de vie d’une personne de 20 ans diagnostiquée en 1995 de l'infection
par le VIH était de 8 ans, elle est aujourd’hui de 75 ans dans les pays industrialisés,
contre 80 ans pour une personne non infectée®.

Ainsi, de nos jours, le taux de mortalité chez les PVVIH se rapproche de celui de la
population générale pour les patients dont l'infection est contrélée (taux de LT CD4
supérieur & 500/mm?® et une CV indétectable), mais il reste encore significativement

supérieur dans les autres cas*’#®),

Ceci a été démontré dans une étude incluant plus de 3200 sujets, ou le taux de
mortalité des patients dont le nombre de LT CD4 est contrdlé était comparable a celui
de la population générale(49). A linverse, les patients avec taux de LT CD4 compris

entre 350 et 499/mm?® avaient un taux de mortalité plus élevé.

Les résultats d’'une autre étude ont permis de conclure que la mortalité des PVVIH
devient comparable a celle de la population générale aprés 6 ans de traitement
antirétroviral si le taux de LT CD4 est supérieur @ 500/mm?, pour des personnes de

méme age et de méme sexe®?.
On voit donc que le développement des traitements antirétroviraux, qui bloquent la

réplication virale et augmentent le taux LT CD4, a permis d’accroitre I'espérance de

vie des patients séropositifs au VIH de fagon trés significative.

2.1.2. Augmentation de ’age moyen des PVVIH

Le taux de mortalité des patients diminue, par conséquent on observe un
vieillissement de la population infectée par le VIH. En effet, I'espérance de vie des
PVVIH aprés 50 ans est passé de 11,8 ans entre 1996 et 1999 a 22,8 ans entre 2006

et 2014, soit plus de 10 années de vie gagnées“®).

Un modele a été créé pour les Pays-Bas afin de quantifier ces changements et leurs

implications, a partir d’'une base de données de 10 278 patients entre 1996 et 2010®".
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Ce modele prédit que I'age médian des personnes traitées pour le VIH passera de
43,9 ans en 2010 a 56,6 ans en 2030 (Figure 6). La proportion des individus de plus
de 50 ans passera de 28% a 73% en 2030, celle des plus de 60 ans augmentera de

8% a 39% et enfin les plus de 70 ans passeront de 1% a 12%.
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Figure 6 Répartition prévisionnelle par 4ge des patients VIH, Smit et al.®”

Le rectangle rouge correspond a la répartition par 4ge des patients sous antirétroviraux dans
des cliniques aux Pays-Bas en 2010. Le rectangle bleu correspond aux résultats obtenus par
le modele.

2.1.3. Conséquences du vieillissement des PVVIH

Certaines personnes vivent maintenant plusieurs dizaines d’années avec le VIH, ce
qui était impensable dans les années 80. En effet, la médiane de 'age au moment du
décés a augmenté de neuf ans en dix ans en France (14,5 ans en 2010 contre 8 en

2000)®?. Méme si 'augmentation de cette espérance de vie est une trés grande
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avanceée dans la prise en charge de cette maladie, les PVVIH ne semblent pas vieillir
comme le reste de la population.

En effet, méme si leur taux de LT CD4 est supérieur & 500/mm?® et leur CV
indétectable, les PVVIH présentent plus de comorbidités que les sujets non

infectés*®

Une étude a comparé la prévalence des comorbidités non-infectieuses chez des
sujets de plus de 45 ans, en fonction de leur statut VIH®), L’hypertension artérielle
(HTA), 'angine de poitrine, I'infarctus du myocarde et les accidents cardiovasculaires

sont par exemple des comorbidités dont la prévalence est statistiquement plus élevée
chez les PVVIH (Figure 7).
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Figure 7 Comorbidités non-infectieuses chez des patients de plus de 45 ans en fonction de
leur sérologie VIH, adapté de Schouten® par C. Cohen.

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, AVC : Accident vasculaire cérébral.

D’autres études ont également montré que non seulement les sujets infectés par le

VIH présentent plus de comorbidités, mais surtout ils les développent plus tét que la

population générale®®¥). Ainsi, les PVVIH ayant entre 51 et 60 ans ont autant de
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risques de développer un diabéte qu’une personne non infectée agée de plus de 60

ans (Figure 8).

Les PVVIH ont aussi plus de risques de développer plusieurs comorbidités. En effet,
la prévalence des poly-pathologies (au moins 2 comorbidités) est plus élevée dans
cette population par rapport aux personnes non infectées par le VIH (46,9% contre
18,7%, p<0,001)%%).
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Figure 8 Prévalence des comorbidités non-infectieuses en fonction de la sérologie VIH des
patients et de leur age, adapté de Guaraldi et al.®¥ par C. Cohen

En utilisant le méme modéle que précédemment aux Pays-Bas, il a été montré que le
pourcentage de PVVIH présentant au moins une comorbidité augmentera de 29%
(chiffre de 2010) a 84% en 2030®". Celui des personnes avec plus de 3 comorbidités

ou plus augmentera de 0,3% a 28% (Figure 9).

En 2030, 53% des PVVIH de plus de 65 ans présenteront 3 comorbidités ou plus, ce

chiffre ne sera seulement que de 38% chez des sujets non infectés (Figure 10).
Il semble donc que de nouvelles complications, autres que celles liées au SIDA, se

développent et que l'infection par VIH, bien que maintenant efficacement traitée par

les HAART, soit a I'origine de nombreuses autres pathologies chez les PVVIH.

38




16000 - [ 3 or more comorbidities

3 2 comorbidities
B 1 comorbidity
14000 - ™ No comordities AN NA -
il | i
12000 - i | I 1 H U
1|

2 10000
o
[
&
<
5 8000
£
S
2
z

6000 —

4000 —

2000

0 -
2010 2015 2020 2025

Year

2030

Figure 9 Nombre prévisionnel de comorbidités chez les sujets infectés par le VIH entre

2010 et 2030, Smit et al.®”
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Figure 10 Répartition prévisionnelle du nombre de comorbidités par dge chez les sujets

infectés et non-infectés par le VIH en 2030, Smit et al.®*”
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2.2.Les comorbidités chez les personnes vivant avec le VIH

2.21. Maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires constituent la quatrieme cause de décés chez les
PVVIH. Les décés cardiovasculaires représentaient 10% décés en 2010 (contre 7%
en 2000 et 8% en 2005)°*%) Les principales causes de décés étaient les
cardiopathies ischémiques (40%), les accidents vasculaires cérébraux (AVC) (26%)

et les insuffisances cardiaques (11%).

2.2.1.1. Epidémiologie

Le risque de maladies cardiovasculaires est plus élevé chez les PVVIH que dans la

population générale, en particulier le risque d’infarctus du myocarde (IM).

En effet, une méta-analyse de 20 études a montré que le risque relatif de développer
un IM est de 1,61 (IC 95% : 1,43-1,81) chez les sujets infectés non traités par rapport

aux sujets non-infectés®®.

Dans une étude de cohorte recueillant des données sur une durée moyenne de 5,9
ans sur plus de 82 000 participants, les sujets infectés par le VIH présentaient
également un risque plus important de présenter un IM par rapport a un groupe de
sujets non infectés (HR: 1,48 ; IC 95% : 1,27-1,72)®").

Ce risque était plus élevé chez des sujets avec une CV de plus de 500 copies/ml et
également chez les sujets avec un taux de LT CD4 de moins de 200/mm?.

Méme si une CV indétectable était obtenue au cours de I'étude chez certains
participants, le risque restait supérieur pour ces sujets par rapport aux personnes non

infectées®”).
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Un autre article portant sur cette méme cohorte a catégorisé les sujets en fonction de
la présence ou non d’autres facteurs de risque cardiovasculaire (diabéte, tabac, taux
de cholestérol total, tension artérielle, prise de statines et d’antihypertenseurs). Les
PVVIH sans facteurs de risque avaient toujours 2 fois plus de risques de présenter un

infarctus du myocarde comparé aux sujets non infectés®®.

Une étude s’est intéressée a la prévalence de l'infarctus du myocarde chez les PVVIH.
Elle était de 11,13 pour 1000 personnes-années dans cette population contre 6,98
pour les sujets non porteurs du virus avec un risque relatif de 1,53 (IC 95% : 1,32-
1.75, p<0,0001)9,

Selon une étude danoise de 2007, le risque d’hospitalisation pour une maladie
cardiaque ischémique est plus élevé chez les PVVIH sous antirétroviraux que dans la
population générale, notamment dans les 90 premiers jours suivant la premiéere prise
d’'HAART (RR : 7,44 ; IC 95% : 3,35-16,5 sur les 90 premiers jours et RR: 2,12 ; IC
95% : 1,62-2,76 sur toute la période de suivie) (Figure 11)©.
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Figure 11 Proportion de sujets hospitalisés pour cause de maladie cardiaque ischémique en
fonction du délai aprés initiation par un traitement antirétroviral, Obel et al.®”
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2.2.1.2. Sous-estimation du risque par les modeles actuels

Le score de Framingham est un modéle trés largement utilisé pour évaluer le risque
cardiovasculaire. Il prend en compte I'age, le sexe, le taux de cholestérol total, le taux
de HDL, la pression artérielle systolique, le tabagisme et la présence d’une

hypertrophie ventriculaire gauche.

En 2013, I'American College of Cardiology (ACC) et I'American Heart Association
(AHA) ont également développé une autre méthode pour calculer le risque
cardiovasculaire, qui reprend les mémes critéres mais le score est calculé selon un

algorithme différent.

Cet outil a été critiqué du fait qu’il surestime le risque cardiovasculaire chez certains
sujets(e”. Pourtant, ces deux algorithmes semblent sous-estimer le risque chez les
patients infectés par le VIH, notamment chez les sujets avec un risque

cardiovasculaire élevé (Figure 12)©?.
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Figure 12 Taux d’événements cardiovasculaires prédits selon le score de Framingham et
selon 'AHA/ACC contre les taux réellement observés, adapté de Regan et al. ©2 par C.
Cohen
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Il existe un modele de prédiction spécifique au PVVIH qui a été créé a partir des
données issues de 'étude D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV
Drugs)®®. Ce modéle inclus les facteurs de risque traditionnels ainsi que des facteurs
spécifiques au PVVIH : le taux de LT CD4 et I‘exposition au antirétroviraux. Ce modeéle

a été mis a jour dans un article publié en 2016 afin de le rendre encore plus précis®®.

2.2.1.3. Facteurs de risque présentés par les PVVIH

2.2.1.3.1. Facteurs de risque cardiovasculaire

Plusieurs études ont montré que la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire
est plus élevée chez les PVVIH®*®® Une analyse d’'une base de données sur 2
grands hépitaux américains entre 1996 et 2004, comparant des sujets infectés et non
infectés, indique qu’une plus grande prévalence est retrouvée pour le tabac (38 contre
18%), I'hypertension (21 contre 16%), le diabéte (12 contre 7%), et les dyslipidémies
(23 contre 18%)®?.

Tabagisme

Aux Etats-Unis, entre 40 et 70% des PVVIH sont des fumeurs alors que ce taux est
seulement de 21% dans la population générale(67). En France, selon les données
issues de la cohorte Aquitaine ANRS, 51% des PVVIH sont des fumeurs alors que

32% de la population francaise fume©89).

Anomalies lipidiques

Il peut s’agir d’hypertriglycéridémie ou d’hypercholestérolémie, liée a une élévation du

LDL-cholestérol associée ou non a une diminution du HDL-cholestérol®.

L’étude D:A:D est une étude prospective de 11 cohortes, incluant plus de 23 000

sujets infectés par le VIH dans 21 pays en Europe, aux Etats-Unis et en Australie.
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Des données issues de cette étude en 2003 montrent que la prévalence de
I'hnypercholestérolémie (cholestérol total = 6,2 mmol/L) est de :

- 27% chez les sujets recevant un traitement comprenant un IP ;

- 23% chez ceux recevant une thérapie avec un INNTI ;

- 10% chez les patients recevant uniquement un INTI ;

- 44% des sujets recevant un IP et un INNTI présentaient une

hypercholestérolémie!”".

Les résultats pour I'hypertriglycéridémie (triglycérides = 2.3 mmol/l) étaient 40%, 32%,

23% et 54%, respectivement.

Des données plus récentes montrent une hypercholestérolémie chez 16,7% de
'ensemble des participants et 24,3% chez ceux suivis depuis plus de 10 ans (cohorte
HOPS)™).

Une étude francgaise sur des sujets agés de plus de 60 ans infectés par le VIH a mis

en évidence une hypercholestérolémie chez 43% d’entre eux'’.

Des anomalies lipidiques ont été observées chez les sujets porteurs du VIH qui
n’étaient pas traités par des antirétroviraux, donc le virus lui-méme serait une des
causes des troubles lipidiques.

Le virus modulerait la production des protéines ayant un réle dans le métabolisme des
lipides!.

L’état inflammatoire provoqué par l'infection pourrait engendrer une modification du
profil cytokinique. L’augmentation de certaines cytokines, comme TNFa et IL-6, sont
a l'origine d’une augmentation de la production des lipoprotéines et une diminution de

leur élimination ainsi que la peroxydation des lipides!®.

Anomalies glucidiques

La prévalence du diabéte parmi les PVVIH est de 2 a 14% selon les études, mais ce
taux risque d’augmenter avec le vieillissement de la population vivant avec le VIH®),
La prévalence du diabéte traité en France était de 4,7% en 2013".La prévalence de

linsulino-résistance chez les patients traités par antirétroviraux est entre 35 et 63%®.
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Dans 'étude D:A:D la prévalence du diabéte était de 2% chez les sujets recevant un
traitement comprenant un IP, 4% chez ceux recevant une thérapie avec un INNTI et
2% chez les patients recevant uniqguement un INTI. Ce taux était de 4% des sujets

recevant un IP et un INNTI7",

Lipodystrophies

Les lipodystrophies sont des effets indésirables connus des antirétroviraux,
notamment avec I'association de certains INTI et IP de premiére génération’®. Elles
sont caractérisées par une redistribution du tissu adipeux et sont souvent associées
a des modifications des paramétres lipidiques et parfois glucidiques.

Elles peuvent prendre deux formes : la lipoatrophie (perte de graisse en particulier au
niveau du visage, des membres et des fesses) et la lipohypertrophie (accumulation

de graisse au niveau de la poitrine, du cou et de 'abdomen)"®.

Le syndrome lipodystrophique est souvent associé a une dyslipidémie, une
intolérance au glucose, une résistance a l'insuline et de I'hypertension, qui sont des

) De plus, dans certaines études il a été

facteurs de risque cardiovasculaire!
démontré les patients présentant ce syndrome ont un risque plus élevé de maladie

coronarienne”®2%),

Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est un regroupement de différentes anomalies qui
augmentent le risque de maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2.

Il se défini par I'association d’au moins trois facteurs de risque chez un sujet : un tour
de taille élevé, une hypertriglycéridémie, un taux de HDL bas, une hyperglycémie et/
ou une tension artérielle élevée.

La prévalence du syndrome métabolique dans la population vivant avec le VIH est
entre 11,2% et 45,4%, selon les études®", ce qui est élevé par rapport a la prévalence

du syndrome métabolique estimée en France (entre 14,1% et 20,3%)®?.
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2.2.1.3.2. Les antirétroviraux

Comme nous venons de le voir, les effets indésirables des antirétroviraux sont a
I'origine du développement de nombreux facteurs de risque cardiovasculaire chez les
PVVIH.

Un article publié en 2007 a partie des données issues de 'étude D:A:D est le premier
a mettre en évidence le risque cardiovasculaire lié a certains antirétroviraux®. Le
risque d’infarctus du myocarde était de 1,53 pour 1000 patients-années dans le
groupe de patients non exposés aux IP contre 6,01 par patients-années dans le

groupe de patients exposés aux IP depuis plus de 6 ans®.

Une autre étude publiée par le méme groupe a montré une association entre le risque
d’infarctus du myocarde et I'exposition récente a I'abacavir et la didanosine, ainsi que
I'exposition cumulative a I'indinavir et lopinavir-ritonavir®®.

Le risque cardiovasculaire lié a I'abacavir est encore discuté car plusieurs études
démontrent des résultats divergents®2°#) Néanmoins, il est recommandé d’éviter
I'utilisation de I'abacavir chez des individus présentant déja des facteurs de risque

cardiovasculaire®®.

L’étude SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy) a comparé la
stratégie de traitement intermittent, selon le taux de LT CD4 avec la pratique courante
d'utilisation des antirétroviraux en continu®”.

Cette stratégie consistait a attendre que le taux de LT CD4 soit inférieur & 250/mm?®
pour initier le traitement puis de I'arréter lorsque le taux de LT CD4 atteignait le taux
de 350/mm?>, et ainsi limiter 'exposition des sujets aux antirétroviraux et par
conséquent les possibles effets secondaires a long terme.

Les résultats de cette étude ont montré que cette stratégie de traitement intermittent
augmente le risque de maladies cardiovasculaires. En effet, le taux d’évenements
cardiovasculaires (IM, AVC, maladie coronarienne nécessitant une geste chirurgical
ou déces cardiovasculaire) était plus élevé dans le groupe « intermittent » par rapport

au groupe traité selon la pratique courante (HR : 1,6 ; IC 95% : 1,0-2,5 ; p<0,05)®".
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Bien que certains antirétroviraux augmentent le risque cardiovasculaire, cette étude
SMART démontre que les patients sous antirétroviraux en continu ont moins de risque

de présenter une maladie cardiovasculaire que les sujets sans traitement.

2.2.1.3.3. L'infection par le VIH

Comme nous l'avons vu, le virus et I'inflammation chronique qu’il provoque, semble
étre une autre cause de 'augmentation du risque cardiovasculaire

Plusieurs études ont démontré 'implication de I'infection dans le développement de
'athérosclérose infra-clinique et [l'augmentation de [I'épaisseur intima-média
(EIM)38:89),

De plus, il a été démontré que le risque d’infarctus du myocarde augmente avec la
durée de l'infection par le VIH, indépendamment de I'dge et du traitement®. Le risque
d’'IM est de 0,43 pour 1000 patients-années chez les sujets infectés depuis 5 ans ou
moins. Chez ceux ayant contractés le virus il y a entre 5 et 10 ans, le risque est de
0,86 pour 1000 patients-années. Puis il est de 1,06 et 2,65 chez ceux porteurs du virus
depuis 10 a 15 ans et depuis plus de 15 ans, respectivement.

Ainsi, une PVVIH de 40 ans a autant de risque de présenter un infarctus du myocarde

qu’un sujet non infecté de 50 ans®®.
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2.2.2. Cancers

En 2010, les cancers non classant SIDA et non liés aux hépatites constituaient la
deuxiéme cause de déces en France pour les PVVIH (22%) contre 27% en 2005 et
11% en 20002,

2.2.2.1. Epidémiologie

Trois de ces cancers sont dits « classant SIDA », il s’agit du sarcome de Kaposi, du
lymphome non hodgkinien (LNH) et du cancer invasif du col de I'utérus. Le diagnostic
d’'un de ces cancers chez une personne porteuse du VIH indique que l'infection a
évolué vers le stade SIDA. Bien que les risques de survenue d’un sarcome de Kaposi
ou d’un LNH aient fortement diminué depuis I'apparition des HAART, l'incidence de
ces cancers reste trés supérieure chez les PVVIH par rapport a la population

générale®9?,

Les PVVIH auraient plus de 3000 fois plus de risques de développer un sarcome de
Kaposi, plus de 70 fois de risque de développer un LNH et les femmes porteuses du
virus auraient plus de 5 fois plus de risques de développer un cancer du col de
utérus®. Au Danemark, I'incidence des dysplasies cervicales étaient entre 2 et 3
fois plus élevée chez les femmes vivant avec le VIH par rapport aux femmes non

infectées®.

L’étude OncoVIH avait pour objectif de décrire la distribution des cancers chez les
personnes infectées par le VIH en France®. Le risque de cancers était de 14 pour
1000 personnes-années, avec un risque relatif estimé de 3,5 (IC 95% : 3,3-3,8) chez
les hommes et 3,6 (IC 95% : 3,2-4,0) chez les femmes.

Parmi les cancers diagnostiqués, les plus fréquents étaient les LNH (21,5%) et les
sarcomes de Kaposi (16%), tous deux des cancers classant SIDA. Les autres cancers

étaient les cancers du poumon (9,4%), cancers anaux (8,2%), lymphomes
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hodgkiniens (7,6%), cancers cutanés (6,8%) et cancers du foie (5,6%)®. Les PVVIH

ont donc également un plus fort risque de développer un cancer non classant.

L’analyse de données issues d’une clinique aux Etats-Unis a permis de comparer
I'incidence des cancers dans la population vivant avec le VIH et la population
générale(%). L’incidence des lymphomes hodgkiniens, du rectum, du poumon, de la
téte et du cou et des cancers hépatocellulaires était plus importante chez les PVVIH.

Les incidences étaient respectivement 20, 68, 4,5, 9 et 9,5 fois plus élevées.

Les résultats d’une autre étude de cohorte ont également montré un taux plus élevé
de cancers non classant chez les PVVIH par rapport aux personnes non infectées®”.
Les incidences cumulées respectives jusqu’a 'age de 75 ans étaient :

- Poumon : 3,4% contre 2,8% ;

- Rectum : 1,5% contre 0.05% ;

- Colorectal : 1,0% contre 1,5% ;

- Foie: 1,1% contre 0,4% ;

- Lymphome hodgkinien : 0,9% contre 0,09%7.

De plus, les PVVIH développent des cancers plus précocement que la population
générale. En effet, pour tous les cancers étudiés, excepté le cancer du col de I'utérus
et les lymphomes hodgkiniens, 'age moyen de diagnostic est significativement plus
bas chez les PVVIH (Figure 13).

Les cancers dans cette population sont diagnostiqués entre 10 et 24 ans plus tét par
rapport a la population générale®®. L’age moyen de diagnostic était de 42 ans (= 3.8

ans).
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Figure 13 Age moyen du diagnostic de cancers chez les sujets porteurs et non porteurs du
VIH, adapté de Nguyen et al.®® par C. Cohen

Dans une autre étude, 'age médian de diagnostic de cancer de la vessie était de 56
ans, alors que dans la population générale ce type de cancer est diagnostiqué a un

age médian de 72 ans chez les hommes et 77 chez les femmes®®.

2.2.2.1. Facteurs de risque présentés par les PVVIH

2.2.2.1.1. Llinfection parle VIH

Il semblerait que le développement de ces cancers soit lié a 'immunosuppression
causée par le VIH. En effet, plusieurs études ont déja démontré que les personnes
ayant bénéficiées d’'un don d’organe, et qui sont elles aussi immuno-compromises,

développent plus de cancers que la population générale®*%),

Une méta-analyse a comparé l'incidence des cancers chez les PVVIH et chez les

personnes ayant regues une greffe®®. Dans ces deux populations, 'incidence de 20

cancers sur les 28 étudiés était augmentée. De plus, beaucoup de ces cancers ont
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une cause infectieuse, ce qui pourrait suggérer que l'immunosuppression soit un

facteur important dans le développement de ces cancers.

Le systéme immunitaire affaibli des PVVIH les rend plus vulnérables a d’autres
virus®?, comme par exemple :
- L’herpés-virus humain de type 8, responsable du sarcome de Kaposi ;
- Le virus d’Epstein-Barr, responsable de certains lymphomes hodgkiniens et
non-hodgkiniens ;
- Le papillomavirus humain, qui est la premiére cause de cancer du col de
I'utérus mais aussi responsable d’autres cancers (anus, vulve, téte et cou...) ;
- Les virus de I'hépatite C et de I'hépatite B, tous deux pouvant causer des

cancers du foie.

Plusieurs études ont également montré qu'un taux de LT CD4 bas (inférieur a

200/mm® est un facteur de risque de développer un cancer('%'192),

2.2.21.2. Le tabagisme et la consommation d’alcool

Des facteurs de risque externes ont été identifiés pour les cancers. Comme nous
I'avons vu déja pour les facteurs de risque cardiovasculaire, la proportion de fumeurs
chez les PVVIH est beaucoup plus importante par rapport a la population générale.

Ainsi, il a été démontré que 37% des cancers chez les PVVIH seraient uniquement

attribuables au tabagisme!'®.

La consommation d’alcool est elle aussi plus importante chez les PVVIH, et
particulierement la consommation abusive (plus 15 verres par semaine pour les
hommes et 8 pour les femmes) dont la prévalence est quasiment 2 fois supérieure par

rapport a la population générale!'®.
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2.2.3. Insuffisance rénale

Comme nous l'avons vu précédemment, le nombre de décés chez les PVVIH a
beaucoup diminué depuis I'introduction des antirétroviraux. Pourtant, le pourcentage
de décés di a une néphropathie a lui augmenté™“.

Plusieurs hypothéses sont possibles : la population vivant avec le VIH vieilli et de ce
fait le nombre de personnes avec des atteintes rénales (dont I'dge est un facteur de
risque) augmentent et certains antirétroviraux trés largement utilisés de nos jours ont

une toxicité rénale connue (TDF, ATZ).
2.2.3.1. Définitions

Lorsque les reins ne fonctionnent plus correctement, on parle d’'insuffisance rénale.
L’insuffisance rénale aigué (IRA) correspond a une baisse brutale (en moins de 3
mois) et importante de la filtration glomérulaire, qui est généralement réversible si elle

est prise en charge.

L’insuffisance rénale chronique (IRC) ou maladie rénale chronique (MRC) est une
atteinte progressive et irréversible des fonctions rénales. La MRC est souvent une

complication d’autres pathologies (diabéte, hypertension...).

La MRC est classé en 5 stades de sévérité selon le débit de filtration glomérulaire
(DFG) :

- Stade 1 : marqueurs d’atteinte rénale (protéinurie) avec DFG normal ou

augmenté (supérieur ou égal a8 90 ml/min/1.73m?

- Stade 2 (IR légére) : DFG compris entre 60 et 89 ml/min/1.73m?

- Stade 3 (IR modérée) : DFG compris entre 30 et 59 ml/min/1.73m?

- Stade 4 (IR séveére) : DFG compris entre 15 et 30 ml/min/1.73m?

- Stade 5 (IR terminale) : DFG inférieur & 15 ml/min/1.73m?
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2.2.3.1. Epidémiologie

2.2.3.1.1. Insuffisance rénale aigué

L’infection par le VIH est un facteur prédictif d’insuffisance rénale aigué, selon une
étude rétrospective sur plus de 25 000 sujets aux Etats-Unis datant de 2006('%%).

En effet, une IRA a été diagnostiquée chez 6% des PVVIH hospitalisées, alors que ce
chiffre était de seulement 2,7% chez les personnes non infectées. Ainsi, dans cette
étude, I'infection par le VIH était associée a un risque plus élevé d’'IRA (OR: 2,82 ; IC
95% : 2,66-2,99). De plus, les sujets infectés présentaient un taux de mortalité intra-

hospitaliére plus élevé par rapport aux patients non infectés (27% contre 4,7%)'%.

Selon les études, l'incidence de l'insuffisance rénale aigué chez les patients infectés

par le VIH varie entre 2,7 et 5,9 pour 100 personnes-années''%®,

2.2.3.1.2. Insuffisance rénale chronique

Comme pour I'IRA, le risque de développer une IRC est plus élevée chez les

personnes porteuses du VIH par rapport a la population générale(gg).

En Europe, les données issues de la cohorte EuroSIDA publiées en 2010 ont montré
que les maladies rénales étaient la 4éme cause de mortalité chez les PVVIH!?). Sur
6843 personnes suivies pendant plusieurs années 225 (3,3%) ont développé une
insuffisance rénale chronique, soit une incidence de 1,05 pour 100 personnes-

années(1%®).

En France, la prévalence de la MRC était de 39,0% dans la cohorte Aquitaine ANRS
entre 2004 et 2006!"%. 34,2% présentaient une MRC légére, 4,4% une MRC
modérée, 0,3% une MRC sévere et enfin 0,2% des participants ont été diagnostiqués
avec un stade terminal'%?.

L’incidence de la MRC était de 0,95 cas pour 100 personnes-années dans cette méme
cohorte, entre 2004 et 2012019,
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A titre de comparaison, la prévalence de I'lRC dans la population générale frangaise

est de 10% tous stades confondus, soit environ 3 millions de personnes'''".

Aux Etats-Unis, une étude sur 4185 participants a montré une incidence similaire, 1,12

(1"2) Une autre étude américaine a mis en évidence

cas pour 100 personnes-années
une IRC chez 24% des participants (stade 1 : 10%, stade 2 : 19%, stade 3 : 7%, stade
4:1% etstade 5:2%)"?.

La prévalence de I'IRC dans la population générale aux Etats-Unis est de 15,02% (IC

95% : 14,12-15,93) selon une étude menée par le CDC entre 2007 et 2012""%).

Une méta-analyse publiée en 2012 a mis en évidence un risque relatif d’'IRC de 3,87

(IC 95% : 2,18-6,85) chez les PVVIH par rapport aux personnes non infectées!"'?.

2.2.3.1. Facteurs de risque présentés par les PVVIH

2.2.3.1.1. Facteurs de risques traditionnels

Il existe des facteurs de risque traditionnels comme I'age et certaines comorbidités,
(le diabéte ou I'hypertension par exemple). Or, comme nous l'avons déja vu
précédemment, la prévalence de ces comorbidités est plus élevée chez les PVVIH,
ce qui pourrait en partie expliquer le risque accru de maladies rénales dans cette

population.

2.2.3.1.2. Les antirétroviraux

Un autre facteur de risque de maladies rénales est lutilisation de certains
antirétroviraux. En effet, plusieurs études ont mis en évidence le réle des
antirétroviraux dans la diminution des fonctions rénales chez les patients infectés par
le VIH, méme chez ceux ne présentant pas de problémes rénaux initialement.

Dans la cohorte D:A:D, une diminution progressive des fonctions rénales sous

antirétroviraux a été mise en évidence : le DFG a baissé de 90 a 70 chez de 2,1% des
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sujets, soit un taux d’incidence de 4,78 cas pour 1000 patients-années et 0,6% des
sujets ont développé une IRC, soit un taux d’incidence de 1,33 pour 1000 patients-
années"®),

L’utilisation de TDF, d’atazanavir boosté et de lopinavir boosté était un facteur prédictif
d’'un DFG en dessous 70. De plus, l'utilisation de lopinavir boosté était également

prédictif IRC(1),

Dans la cohorte EuroSIDA, le TDF, l'indinavir et le lopinavir boosté étaient associés a
un risque plus élevé d’IRC(1%).

De plus, une étude rétrospective de données issues de 7 centres en France (cohorte
DatAIDS) a montré une augmentation du risque de MRC chez les patients ayant utilisé

de l'indinavir, du TDF et de I'abacavir'").

Les antirétroviraux semblent donc augmenter le risque de maladies rénales, mais il
important de rappeler que celles-ci sont trés souvent la conséquence de facteurs

multiples. La prise de ces médicaments est donc un facteur de risque supplémentaire.

2.2.3.1.3. Cas particulier du ténofovir disoproxil fumarate

Parmi les antirétroviraux pouvant potentiellement augmenter le risque d’atteinte
rénale, le cas du TDF est a souligner.
Bien que l'incidence des effets rénaux soit trés faible dans les essais cliniques®", de

nombreux cas de toxicité rénale ont été rapportés du fait de sa large utilisation.

Chez les patients traités par du TDF, le risque de protéinurie, de diminution du DFG
et également d’insuffisance rénale chronique est augmenté'"®, tout particuliérement
chez les patients présentant initialement une fonction rénale diminuée. De plus, la

toxicité du TDF est majorée quand il est associé a un IP boosté!®).

Cette toxicité au niveau du tube proximal (tubulopathie proximale) se développe sur
le long terme, c’est pour cela qu’une évaluation de la fonction rénale chez ces patients
est recommandée afin de I'identifier au plus tét, surtout chez ceux présentant d’autres

facteurs de risque®.
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Dans de rares cas, il peut méme étre a l'origine d’'un syndrome de Fanconi (défaut de
réabsorption du glucose, de protéines, d’acides aminés, etc. au niveau du tube

proximal) & I'origine de diverses complications!'?°.

Néanmoins, le TDF reste trés largement utilisé et est recommandé en traitement de

premiére ligne du fait de son efficacité.

2.2.3.1.4. L’infection par le VIH

Le virus lui-méme est un facteur de risque de néphropathies. En effet, dans la plupart
des études, des facteurs de risque de MRC associés au VIH sont retrouvés,

notamment un taux de LT CD4 bas et une charge virale élevée'?").

De plus, il existe également un cas particulier appelé néphropathie liée au VIH (HIV-
associated nephropathy ou HIVAN). L’atteinte rénale évolue trés rapidement vers un
stade terminal si elle n’est pas prise en charge. L’HIVAN ne concerne que les patients
infectés par le VIH-1 et presque exclusivement les sujets d’origine africaine.

L’incidence de la HIVAN a beaucoup diminué depuis 'apparition des HAART mais

reste une cause trés importante d’'IRC dans les pays émergents('??.
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2.24. Ostéoporose

2.2.4.1. Définitions

L'ostéoporose est une maladie osseuse qui associe une diminution de la densité de
l'os (densité minérale osseuse, DMO) et des modifications de sa microarchitecture.
La conséquence est une fragilité osseuse pouvant conduire & des fractures.
L’ostéoporose concerne environ 40 % des femmes ménopausées et 15 % des

23) Les fractures les plus

hommes aprés 50 ans dans la population générale(
fréquentes sont celles des vertébres, du col du fémur et du poignet. Le stade qui

précede I'ostéoporose est appelé ostéopénie.

Les principaux facteurs de risque sont : 'age, la maigreur, le tabagisme, I'alcoolisme,
antécédent de corticothérapie systémique et des antécédents personnels ou

familiaux.

2.2.4.2. Epidémiologie

La prévalence de I'ostéoporose chez les PVVIH est plus élevée que dans la population
générale. En effet, une étude rétrospective a mis en évidence 'augmentation de la
prévalence de fractures dans cette population par rapport aux sujets non infectés
(Figure 14)(12%),

Dans cette étude, les données provenant de 8 525 sujets porteurs du VIH et plus de
2 millions sujets non porteurs ont été analysées entre 1996 et 2008"'**) La prévalence
des fractures des vertébres et du poignet était significativement plus élevée chez les
femmes infectées par le VIH par rapport a celles non infectées. Chez les hommes, la
prévalence était plus élevée pour les 3 types de fractures (vertébrales, de la hanche

et du poignet) chez les porteurs du virus.

57



Porteurs du VIH

== NoON-porteurs du VIH
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1 p < 0,001

1 p=0,002
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Age (années) Age (années)

Figure 14 Prévalence de fractures dans une cohorte de patients porteurs et non porteurs du
VIH, en fonction du sexe et de I'dge, adapté de Triant et al."?* par C. Cohen

Dans une méta-analyse sur 11 études, 67% des personnes porteuses du VIH avaient

(125 Comparé a la population

une DMO diminuée dont 15% au stade d’ostéoporose
non infectée, le risque de présenter une DMO abaissée était 6,4 fois plus élevé chez

les PVVIH et le risque d’ostéoporose était 3,7 fois plus élevé.

Plus récemment, une étude de cohorte danoise a mis en évidence un taux d’incidence
de fractures de 21 cas pour 1000 patients-années chez les sujets infectés contre 13,5
dans la population générale”ze). Le risque relatif de fractures chez les sujets mono-

infectés par le VIH était de 1,3 (IC 95% : 1,2-1,4) par rapport a la population générale.

Cette étude a également analysé plus spécifiquement le nombre de fractures a faible
énergie, c'est-a-dire les fractures survenues spontanément ou aprés un léger
traumatisme. Ces fractures sont généralement dues a la fragilité osseuse, dont
I'ostéoporose est le premier facteur de risque. L'incidence de ces fractures était de
7,4 cas pour 1000 patients-années chez les PVVIH contre 4,8 dans la population
générale. Le risque relatif était de 1,6 (IC 95% : 1,4-1,8)!1%).
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Parmi les 170 individus virologiquement contrélés participant a une étude (agés entre
35 et 47 ans), 31% d’entre eux ont subi une perte supérieure ou égale a 5% de DMO
en 4 ans (15% au niveau du col fémoral, 15% au niveau de la hanche et 17% au
niveau du rachis lombaire)!'?").

En comparaison, la perte osseuse chez ’'homme est d’environ 0,5% par an aprés 50
ans et d’environ 3 a 5% par an chez la femme pendant la ménopause puis de 1 a 2%

par an en post-ménopause!'?®.

2.2.4.3. Facteurs de risques présentés par les PVVIH

2.2.4.3.1. Facteurs de risque traditionnels

Comme défini précédemment, I'ostéoporose est une maladie multifactorielle et
d’autres facteurs de risque de cette pathologie sont retrouvés plus fréquemment chez

les PVVIH par rapport a la population générale, comme le tabagisme.

2.2.4.3.2. Les antirétroviraux

Plusieurs études ont démontré que les traitements antirétroviraux augmentaient le
risque de troubles osseux'?®). En effet, une méta-analyse regroupant 7 publications a
montré une prévalence d’ostéoporose 2 fois plus élevée chez les patients traités par

rapports aux patients naifs('%%).

Dans I'étude SMART, la DMO au niveau des hanches a diminué de 0,8% par an chez

29) La DMO au niveau de la colonne

les patients sous antirétroviraux en continu
vertébrale a diminué de 0,4% a 2,4% par an, selon la méthode de mesure, dans ce
méme groupe. Chez les sujets suivant le traitement intermittent, la diminution de DMO

était significativement plus faible.
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Il semblerait que les inhibiteurs de protéase soit particulierement impliqués dans le
développement de cette pathologie chez les PVVIH?). Une étude in vitro a mis en
évidence que certains IP (atazanavir ou lopinavir avec ou sans ritonavir) accélérent le
vieillissement des cellules souches de la moelle osseuse et perturbent leur

différenciation en ostéoblastes!"*?,

Mais c’est surtout le TDF qui est impliqué dans la diminution de DMO chez les PVVIH,
en raison de la tubulopathie. En effet, plusieurs études ont montré une diminution plus
importante de la DMO chez les sujets recevant du TDF par rapport a ceux recevant

131,132

d’autres antirétroviraux! ). De plus, on observe une amélioration de la DMO &

I'arrét du TDF (voir partie 3.2 sur TAF).

L’essai européen NEAT a comparé la raltégravir au TDF/emtricitabine (tous les deux

132) Aprés 48 semaines de traitement, le

en association avec du darunavir boosté)'
groupe traité par le TDF avait significativement plus de perte osseuse au niveau du
rachis lombaire (p=0,046) et au niveau des hanches (p<0,0001) par rapport au groupe

ayant recu du raltégravir.

Enfin, le risque de fractures est également augmenté puisque le risque de fractures a
faible énergie était de 1,6 (IC 95% : 1,3-1,9) avant la prise de HAART contre 2,1 (IC
95% : 1,8-2,4) aprés le début du traitement dans un groupe de patients au

Danemark!'%®).

Néanmoins toutes ces études mesurent la perte osseuse sur le court terme. Une étude
s’est intéressé a la diminution de la perte osseuse sur le long terme, soit plus de 96
semaines de traitement™®). A court terme, les résultats sont en accord avec ceux
obtenus précédemment, puisque les personnes infectées subissent une forte
diminution de leur DMO au niveau de la hanche et des vertébres durant les 2
premiéres années de traitement.

Mais aprés ces 96 semaines, méme si le déclin continue, il est significativement plus
lent. Ainsi aprés 7 ans de traitement, la perte osseuse chez les PVVIH au niveau de

la hanche n’était pas significativement supérieure a celle des sujets non infectés("®?),
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2.2.4.3.3. L'’infection parle VIH

Cependant, les traitements antiviraux ne sont pas les seuls responsables des troubles
osseux chez les PVVIH.

L’infection par le VIH induit un état inflammatoire chronique chez les sujets infectés,
or il a été montré que certaines cytokines inflammatoires (IL-6 et TNF o) stimulent la
formation des ostéoclastes''**.

De plus, certaines protéines virales semblent inhiber la différenciation des

ostéoblastes'*®. Les mécanismes ne sont pas encore totalement élucidés.
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2.2.5. Troubles hépatiques

Les hépatopathies sont également une cause importante de décés chez les PVVIH
dans les pays développés, particulierement chez les sujets co-infectés par le virus de

I'hépatite B ou C.

En France, 30 % des patients infectés par le VIH sont co-infectés par le virus de
'hépatite C (VHC) et/ou le virus de I'hépatite B (VHB)®. Plusieurs études ont
démontré que l'infection par le VIH augmente le risque de décés de cause hépatique
chez les patients déja infectés par le VHC®®. Néanmoins, nous développerons ici des

données qui concernent uniquement les sujets mono-infectés par le VIH.

Lors d’'une atteinte hépatique, le taux des enzymes libérées par le foie (ALAT, ASAT,
gamma-GT, etc.) va étre modifié ainsi que celui d’autres substances, comme la
bilirubine et les facteurs de coagulations. De nombreuses causes peuvent étre a
'origine d’une anomalie du bilan hépatique et notamment d’'une cytolyse : une
alcoolisation excessive, une stéatose, un diabéte mal contrdlé, certains virus, certains

médicaments, etc.

2.2.5.1. Epidémiologie

Des anomalies du bilan hépatique sont observées chez 40 a 60% des PVVIH traitées
par HAART, méme si les sujets ne sont porteurs ni du VHB ni du VHC!"*®)_ A titre de
comparaison, seuls 8% de la population générale aux Etats-Unis présentent des
anomalies du bilan hépatique. De plus, méme en I'absence de co-infection ou d’autres
facteurs de risque comme l'alcool, certains sujets présentent des fibroses hépatiques

séveres®7),

Une étude cohorte menée sur 20 775 patients porteurs du VIH et 215 158 patients

non porteurs du virus a permis de comparer l'incidence des dysfonctions hépatiques

et des décés associés!™®. Les résultats montrent que lincidence des dysfonctions
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hépatiques est 6 fois plus élevée chez les patients porteurs du virus, méme sans co-
infection, et I'incidence des décés est 8 fois plus élevée par rapport a la population

générale.
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ppur 10000 patients-années
Nombre de cas

ppur 10000 patients-années

Dysfonction hépatique Déces liés a une dysfonction hépatique

Figure 15 Incidence des dysfonctions hépatiques et des déces liés a des dysfonctions
hépatiques dans une cohorte de patients porteurs et non porteurs du VIH, adapté de Towner
et al(138) par C. Cohen

L’analyse de la base de données ART Cohort Collaboration, qui rassemble plusieurs
cohortes européennes et nord-américaines, a montré que parmi les 7,1% de décés
lies au foie, 44% d’entre eux n’étaient pas dus a une hépatite virale soit une incidence
de 0,32 cas pour 1000 patients-années!'*"13®),

Dans une autre étude, le taux de mortalité standardisé était de 1,8 (IC 95% : 0,6-5,7)

pour les décés liés a une hépatopathie chez les patients porteurs du VIH"9,

A ce jour, une seule étude prospective a été menée afin d’étudier les atteintes
hépatiques sur le long terme chez les patients infectés par le VIH uniquement(140).
Dans cette étude, 15 patients ont été diagnostiqués avec une hépatopathie d’origine
indéterminée (Liver Damage of Uncertain Origin ou LDUQ), soit une incidence de 7,64
cas pour 100 patients-années. Un IMC (Indice de Masse Corporelle) et un HOMA-IR
(indice permettant d’évaluer l'insulino-résistance) élevés ont été identifiés comme des

facteurs de risque de LDUO. Parmi les sujets présentant un LDUO, 10 ont accepté
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une biopsie et ont tous été diagnostiqués avec une stéatose hépatique non

alcoolique™?),

2.2.5.2. Les facteurs de risque présentés par le VIH

2.2.5.2.1. Facteurs de risque traditionnels

Le diabéte, l'obésité et I'hyperlipidémie sont des facteurs de risque dans le
développement d’'une stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD ou Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease). Or nous avons déja vu que la prévalence de certaines de ces
comorbidités est particulierement élevée dans la population infectée par le VIH.

La prévalence de la stéatose hépatique non alcoolique chez les PVVIH est entre 31

et 39% selon les études!™"'*?

e(143

, un taux plus élevé que celui observé dans la
population général ). Une NAFLD peut évoluer vers une cirrhose et un carcinome

hépato-cellulaire"*?.

2.2.5.2.2. Les antirétroviraux

Un autre facteur pouvant expliquer ces hépatopathies sont les traitements
antirétroviraux. En effet, 'hépatotoxicité de certains IP (ritonavir) et INTI (ddl, d4T) a
été démontrée dans plusieurs études!'*®. Ces Iésions hépatiques médicamenteuses
peuvent évoluer vers l'insuffisance hépatique sévére et le décés.

Les INTI de premiére génération (analogues thymidiniques : AZT, d4T, ddl, ddC) sont
responsables d’'une toxicité mitochondriale pouvant aller jusqu’a une acidose lactique.
Pour les IP, aucun mécanisme toxique n’a encore été identifie"*°),

Néanmoins, il semble que l'incidence des hépatopathies et des décés associés

diminue avec I'utilisation des traitements plus récents!"*®.
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2.2.5.2.3. L'’infection par le VIH

Enfin, l'infection par le VIH est directement responsable de ces troubles hépatiques.
Les études montrent que le risque de dysfonctions hépatiques est lié au taux de LT
CD4 : plus celui-ci est bas, plus le risque d’hépatopathies est important!'*"'3®_ En
effet, les LT CD4 stimulent les cellules NK (natural killer) qui ont une activité anti-
fibrotique!'*®.

Donc méme si certains antirétroviraux ont des effets indésirables, ils permettent de
maintenir un taux de LT CD4 élevé et ils pourraient limiter les conséquences du VIH

sur le foie.

Le VIH semble également avoir un effet direct sur certaines cellules hépatiques. Les
récepteurs CCR5 et CXCR4 sont des co-récepteurs nécessaires au VIH pour entrer
dans les cellules et sont exprimés sur les cellules stellaires hépatiques.

Or ces cellules sont particulierement impliquées dans le mécanisme de fibrose
hépatique. Il a été démontré in vitro que l'infection par le VIH de cellules exprimant
ces récepteurs stimule la synthése de collagéne et la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires. Ces résultats démontrent le role direct du virus dans les fibroses

hépatiques ™",
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2.2.6. Complications neurologiques

Les troubles neurocognitifs associés au VIH (HANDs, HIV-associated neurocognitive
disorders) sont divisés en trois catégories'*®

« Le déficit neuropsychologique asymptomatique (DNA) ;

« Le trouble neurocognitif léger (TNL) ;

« La démence associée au VIH (DAV) ou encéphalite a VIH.

Ces troubles se traduisent par des troubles de l'attention et de la mémoire mais
également des troubles moteurs (lenteur) plus ou moins prononcés en fonction du

stade.

2.2.6.1. Epidémiologie

Depuis I'apparition des antirétroviraux en 1996, l'incidence de I'encéphalite a VIH a

108

beaucoup diminué!'®. En revanche, I'incidence des troubles légers a modérés est

encore importante, méme chez les patients dont la virémie est controlée. En effet,

entre 20 et 50% des patients pourraient étre atteints d’une trouble neurocognitif en

1%0) De plus, le taux de mortalité est plus élevé chez les personnes

présentant au moins un trouble neurologique''®".

fonction des études'

Le facteur le plus fortement associé a I'incidence de ces troubles neurocognitifs serait
un taux de LT CD4 en dessous de 200/mm* "%, Néanmoins, il semblerait que les
troubles neurologiques ne soient pas liés au succes virologique. En effet, méme des
patients dont la CV est indétectable depuis plusieurs années développent ces troubles

a long terme.

Une hypothése possible est le fait que certains traitements antirétroviraux aient un
faible taux de pénétration dans le systéme nerveux central (SNC). Ainsi, bien que la
réplication virale dans le sang soit contrélée, la réplication virale dans le systéme

nerveux central pourrait ne pas I'étre suffisamment('?).
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En 2008, une classification des antirétroviraux en fonction de leur taux de pénétration
dans le liquide céphalorachidien (LCR) a été mise en place!’®?. Un score (entre 1 et
3) a été attribué a chaque antirétroviral, il s’agit du score CHARTER (CNS HIV
Antiretroviral  Therapy Effects Research) ou CPE (CNS penetration
efficiency)(Tableau 8).

Chez les personnes présentant des HANDs, il pourrait donc étre intéressant d’utiliser
une combinaison d’antirétroviraux avec un score élevé. Malheureusement, cette
classification n’a pas été mise a jour depuis l'arrivée des nouvelles générations
d’antirétroviraux. Mais certaines études n'ont pas montré d’amélioration des
symptomes de HANDs malgré I'optimisation de traitements antirétroviraux avec des

molécules qui diffusent dans le LCR"®?),

Score 3 2 1
Abacavir Lamivudine Ténofovir
Emtricitabine Atazanavir Ritonavir
Antirétroviraux Efavirenz Atazanavir/r

Darunavir/r

Raltégravir

Tableau 8 Score CHARTER : classification des antirétroviraux en fonction de leur pénétration
dans le LCR, adapté de Letendre et al."®?

Deux récentes études ont montré que les personnes diagnostiquées avec un déficit
asymptomatique (DNA) évoluent plus rapidement vers un stade symptomatique, que
les personnes qui n’avaient pas de troubles neurocognitifs au début de I'étude!'®>1%%).
Ainsi un DNA augmente entre 2 et 6 fois le risque de développer des troubles légers
a modérés. Il est donc important de diagnostiquer les DNA afin d’essayer de retarder

I'évolution des troubles, en modifiant le traitement par exemple.
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2.2.6.2. Les mécanismes mis en jeux

2.2.6.2.1. Neuroinflammation

Comme nous l'avons vu, la pénétration des antirétroviraux varie au niveau du LCR.
Or le VIH posséde un tropisme particulier pour le SNC, comme le démontre les
encéphalites a VIH qui surviennent précocement chez les patients non traités. Méme
aprées la prise en charge par un traitement antirétroviral, le SNC reste le siége d’'une
inflammation  chronique a [lorigine du développement de troubles

neurocognitifs!'>%1%®),

Le virus traverse la barriere hématoencéphalique et infecte directement les cellules
de la microglie et les astrocytes. Les monocytes et lymphocytes traversent également
et, une fois activés, libérent des cytokines pro-inflammatoires qui activent ces mémes

155

cellules gliales!"*®. Ces différents phénomeénes sont a I'origine d’une inflammation qui

engendre des lésions neurotoxiques qui peuvent se traduire cliniquement par des

troubles neurocognitifs!'>®).

2.2.6.2.2. Vieillissement prématuré du cerveau ?

Le méthylation de 'ADN change avec l'age, en effet il a été démontré que le
methylome des personnes agées est différent de celui des nouveau-nés!’™"). Le
biomathématicien Steve Horvath a méme développé une méthode de calcul pour
mesurer 'dge de nos cellules en fonction de la méthylation de 'ADN : « I'horloge
épigénétique »1%®).

Or linfection par le VIH est associée a une accélération du vieillissement au niveau
du cerveau, en effet les cellules du cervelet des personnes vivant avec le virus
semblent étre agées de 7,4 années de plus que celles des personnes non

infectées(?,

Ce vieillissement prématuré s’exprime aussi cliniquement puisqu’il a été montré que

chez les PVVIH avec un HAND, les cellules du cerveau étaient plus agées de 3,5 ans

68



par rapport au cerveau de PVVIH sans trouble neurocognitif“eo). Il semblerait donc
que ces changements épigénétiques au niveau de 'ADN des cellules cérébrales
pourraient étre liés au développement de troubles neurocognitifs.

Néanmoins, il n’a pas encore été démontré que les PVVIH soient plus a risque de

développer la maladie d’Alzheimer ou de Parkinson.
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3. Prévention des comorbidités et du vieillissement précoce

En vue de limiter le vieillissement précoce et le développement de ces différentes
comorbidités, plusieurs actions sont possibles, comme une prise en charge
thérapeutique différente et une modification du mode vie. Le développement de
traitements moins toxiques est également en cours, en attendant le traitement qui

pourra guérir totalement 'infection par le VIH.

3.1.Modification de la prise en charge thérapeutique

3.1.1. Traitement en continu

L’étude SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy), menée dans
33 pays, a mis en évidence I'importance de traiter les patients en continu®”).
Comme expliqué précédemment, elle comparait deux stratégies thérapeutiques :

- Un traitement intermittent, selon le taux de LT CD4. Dans ce groupe, les
patients interrompaient leur traitement lorsque le taux de LT CD4 était
supérieur a 350/mm?® et le reprenaient quand le taux de LT CD4 devenait
inférieur a 250/mm?® ;

- Un traitement en continu, selon les posologies recommandées.

L’objectif était de limiter I'exposition des sujets aux antirétroviraux et par conséquent
les possibles effets secondaires a long terme. Néanmoins, cette étude avait été
arrétée prématurément en 2006 du fait d’'une surmortalité dans le bras « intermittent »,

au bout de 4 ans (au lieu des 6 prévus initialement)®”).

En effet, la prise de traitement de fagon épisodique augmentait significativement les

risques d’infections opportunistes et de déces de toute cause, par rapport a la prise

d’antirétroviraux sans interruption. Les complications graves d'ordre cardiovasculaire,
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rénal et hépatique étaient également significativement plus importantes dans le

premier groupe(87).

3.1.2. Une prise en charge plus précoce

Deux études ont mis en évidence les bénéfices d’'une prise en charge précoce.
Néanmoins, il estimportant de rappeler que I'instauration d’un traitement antirétroviral
est une décision prise avec le patient, car tous ne sont pas préts a commencer un
traitement dés le diagnostic. Les raisons sont multiples : effets secondaires,

stigmatisation, prise d’'un médicament a vie, etc.

3.1.2.1. Etude START

En 2015, une autre étude a été arrétée prématurément au vue des résultats de
surmortalité, il s’agit de I'étude START (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment).
Cette étude, menée dans 35 pays, incluait des patients porteurs du VIH, sains et
asymptomatiques et dont le taux de LT CD4 était supérieur a 500/mm>""),

L’objectif était de déterminer les bénéfices en termes de mortalité ou de progression
clinique a initier un traitement chez des personnes ayant un nombre de LT CD4
supérieur 500/mm?>. En effet, avant cette étude, les recommandations étaient de

débuter le traitement lorsque le taux de LT CD4 était inférieur & 350/mm?3°7),

Cette étude comportait donc deux bras :
- Le premier groupe commengait le traitement dés la randomisation, sans
prendre en compte le taux de LT CD4 ;
- Le deuxiéme groupe débutait le traitement lorsque le taux de LT CD4 était
inférieur & 350/mm?® ou si les participants étaient diagnostiqués avec une

maladie classant SIDA.
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Le critere d’évaluation primaire était un critéere composite incluant la survenue d’un
déces, d’'un événement grave SIDA ou d’'un événement grave non SIDA (infarctus du
myocarde, stade terminal d’'une insuffisance rénale, cancer, etc.).

Commencée en 2009, I'étude a été arrétée en mai 2015, plus d’'un an avant la fin
initialement prévue en décembre 2016. En effet, les bénéfices d’un traitement précoce

ont été clairement mis en évidence!'®".

Le risque instantané (HR ou Hazard Ratio) du critére composite primaire était de 0,43
(IC 95% : 0,30-0.62 ; p<0,001) dans le groupe traité immédiatement par rapport au
groupe traité en différé. En d’autres termes, le risque de survenue d’'un déces, d’un
événement grave SIDA ou non SIDA est plus de deux fois supérieur dans le deuxiéme

groupe par rapport au premier groupe''®!.

Pour les cancers, le HR était de 0,36 (IC 95% : 0,9-0.66 ; p=0,001), soit un risque

presque trois fois supérieur dans le groupe traité en différe!'®?.

L’incidence des événements SIDA était de 0,20 pour 100 patients-années le premier
groupe contre 0,72 dans le deuxiéme (p<0,001). Pour les événements non SIDA,
lincidence était de 0,42 contre 0,67 (p=0,04)!"%".

L'initiation d'un traitement chez des patients asymptomatiques dont le taux de LT CD4
est supérieur a 500/mm® diminue donc significativement le risque de décés ou

d’événements graves.

Les résultats de cette étude ont eu un impact plus important puisque beaucoup de

recommandations ont été mises a jour afin de recommander un traitement des

patients dés le diagnostic d’infection par le VIH(162163),

3.1.2.2. Etude RAPID

En 2015, les résultats de I'étude RAPID ont également démontré I'importance de

commencer le traitement rapidement aprés le diagnostic!'®®.
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En effet, dans cette étude menée dans un hépital a San Francisco, I'objectif était
d’évaluer les conséquences de l'initiation d’un traitement antirétroviral dans les 24h
suivant le diagnostic d’infection par le VIH.

Les participants qui ont accepté un traitement immédiat ont atteint une CV
indétectable dans un délai médian de 56 jours, alors que ce délai était d’environ 159
jours dans les conditions normales de prise en charge. Aprés 3 mois de traitement,
75% des participants avaient un CV indétectable contre 38% lorsque le traitement

n’est pas initié dans les 24h. Aprés 6 mois, ces chiffres étaient de 95% contre 70% ',

Néanmoins, il s’agit de résultats préliminaires et ils sont donc a prendre avec
précaution. Il serait intéressant d’observer ces patients a plus long terme, afin
d’évaluer I'observance. De plus il s’agit de résultats issus d’un seul centre a San

Francisco et sont donc difficilement généralisables.

3.1.3. Adaptation du traitement en fonction des risques

Nous avons vu les différents traitements antirétroviraux ainsi que leurs effets
indésirables principaux, qui différent selon la classe et aussi selon la génération de la
molécule. En fonction des risques présentés par le patient, il est ainsi possible

d’adapter le traitement afin de les limiter.

3.1.3.1. Personnes a risque cardiovasculaire élevé®?

En France, en cas de dyslipidémie, il est recommandé de modifier le traitement
antirétroviral en remplagant I'lP/r ou I'éfavirenz par un INNTI moins délétére sur le
bilan lipidique (névirapine, étravirine, rilpivirine) ou par le raltégravir.

L’'IP/r peut également étre remplacé par un IP/r peu perturbateur des lipides

(atazanavir non boosté ou darunavir).
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De plus, en cas de survenue d'un diabéte, il est recommandé de remplacer les

antirétroviraux favorisant le risque de diabéte (IP/r et éfavirenz).

3.1.3.2. Personnes présentant des risques d’insuffisance rénale®

Comme nous I'avons vu, une adaptation posologique et une surveillance de la fonction
rénale sont nécessaires avec le TDF si la clairance de la créatinine est entre 30 et 50
mil/min. De plus, il est contre-indiqué chez les personnes présentant une clairance
inferieure a 30 mL/min.

I méme recommandé de ne pas initier de traitement avec du TDF chez des sujets
ayant une clairance de la créatinine inférieure a 80ml/min.

Le TDF peut étre remplacé par I'abacavir quand lorsque le DFG devient inférieur a 50
mL/min ou si le patient présente des comorbidités a risque rénal (en I'absence de

contre-indications).

Un arrét des IP/r doit étre envisagé en cas de diminution persistante du DFG sans
autre étiologie.

En cas d’insuffisance rénale, une adaptation posologique est nécessaire avec la
lamivudine et I'emtricitabine. Les autres traitements (abacavir, éfavirenz, raltégravir,

etc.) ne nécessitent pas de modification de posologie.

3.1.3.3. Personnes présentant des facteurs de risque osseux®?

Une modification de traitement doit étre envisagée chez toute personne présentant
des facteurs de risque de fragilité osseuse ou de fractures. Ces facteurs de risque
incluent mais ne se limitent pas a des antécédents de fracture sévére de basse
énergie (au niveau de I'humérus, du fémur, des vertébres ou du bassin), une

corticothérapie prolongée, un IMC inférieur a 20 ou un diagnostic d’ostéoporose.
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Il est ainsi recommandé de remplacer le TDF par I'abacavir (en 'absence de contre-

indications) et/ou de remplacer 'lP/r.

3.1.3.4. Personnes présentant des signes de toxicité hépatique®*

Apres s’étre assuré de l'absence de surdosage d’antirétroviraux potentiellement
responsables d’une toxicité hépatique directe, il est recommandé d‘envisager une

modification du traitement antirétroviral devant une élévation des transaminases.

Ainsi, il est conseillé de remplacer les IP et I'éfavirenz, d’autant plus en présence d’'une

insulino-résistance, de troubles lipidiques ou d’'une stéatose hépatique.
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3.2.Une nouvelle pro-drogue du ténofovir : TAF

En 2015, un nouveau médicament antirétroviral a obtenu une autorisation de mise sur
le marché (AMM), Genvoya®.

Il s’agit d’'une association de 4 composés : elvitégravir, cobicistat, emtricitabine et
ténofovir alafénamide (TAF). L’innovation dans ce médicament est le remplacement

du TDF par une autre pro-drogue du ténofovir (Figure 16).

En effet, le TDF est caractérisé par sa toxicité rénale et osseuse. TAF a ainsi été
développé en vue de diminuer cette toxicité. Selon le laboratoire, TAF est beaucoup
plus stable dans le plasma et est hydrolysé majoritairement dans les lymphocytes
alors que le TDF, moins stable, est hydrolysé dans le sang (Figure 17)('®°. Ainsi
'exposition systémique au ténofovir est réduite de 90% avec une exposition

intracellulaire beaucoup plus importante avec TAF(5%),

Ténofovir
(TFV)

Ténofovir
disoproxil fumarate
(TDF)

Ténofovir alafenamide
(TAF)

Figure 16 Le ténofovir et ses différentes prodrogues, Sax et al.("®®
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Cellules
lymphoides

Intestin
TFV

TAF / TFV-MP

TFV-DP

TDF

TAF

Figure 17 Comparaison de la pénétration cellul(%g)e du TVF en fonction de la prodrogue, Sax
et al.

Une concentration plasmatique en ténofovir plus réduite permettrait alors de diminuer
ses effets sur les reins et les o0s. Ceci a été démontré dans les essais cliniques menés

par le laboratoire en vue d’obtenir TAMM du produit.

En effet, lors du développement clinique, I'objectif était de démontrer une non-
infériorité de Genvoya® par rapport a Stribild® avec un profil de tolérance rénale et
osseuse amélioré. Le programme clinique de phase lll a inclus plus de 3500 patients
dans 21 pays. Dans toutes les études, Genvoya® a montré une efficacité comparable
a Stribild®'®").

Chez des patients naifs, aprés 48 semaines, une diminution plus faible de la DMO
était observée chez les patients dans le groupe Genvoya® par rapport a Stribild®
(vertébres : -1.30 contre -2,,36, p<0,0001 ; hanche : -0,66 contre -2,96, p<0,0001)%%).
Il y avait également significativement moins de protéinurie dans le groupe traité par
TAF.

Une autre étude a étudié TAF chez des patients présentant une clairance de la

créatinine entre 30 et 69 ml/min durant 48 semaines.
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Le passage a Genvoya® a permis de diminuer la protéinurie de 47 a 13% et
I'albuminurie de 55 a 22% chez les patients dont le traitement précédent contenait du
TDF(168). Dans ce méme groupe, une augmentation de la DMO de +1,85% au niveau
de la hanche (p<0,001) et +2,95% au niveau vertébral (p<0,001) a été observée!'®®).
Méme si le traitement initial des participants ne contenait pas de TDF, la protéinurie
et 'albuminurie était aussi diminuée et une augmentation de la DMO était également
observée avec Genvoya®.

Ainsi 22% et 37% des participants avaient un gain de DMO de plus de 3% apres 48

semaines de traitement avec TAF (Figure 18)!"%9).

Hanche 22% 72% 6%

Vertébres 37% 59% 4%

Gain 2 3% Gain ou perte < 3% Perte > 3%

Figure 18 Evolution de la DMO chez des patients traités par Genvoya® (résultats a la
semaine 48), adapté de Pozniak et al.(169)

Les données a la semaine 96 ontrent également des résultats favorables pour TAF

au niveau rénal et osseux(7?.

Le ténofovir alafénamide semble donc étre une pro-drogue intéressante afin de
diminuer les effets indésirables du TDF. En effet, alors que les produits contenant du
TDF sont contre-indiqués chez les patients ayant une clairance de la créatinine
inférieure & 70 ml/min, Genvoya® est lui seulement contre-indiqué chez ceux dont la
clairance est inférieure a 30 ml/min.

Néanmoins, nous ne possédons pour l'instant que des données issues des essais
cliniques. Il sera donc intéressant de voir ce qui est observé une fois que le
médicament sera disponible sur le marché et que des données de vie réelle seront

obtenues.
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3.3. Modification du mode de vie

Le mode de vie est un facteur trés important afin de limiter le développement de
comorbidités.

L’arrét du tabac, une alimentation variée et équilibrée, une consommation modérée
d’alcool et une activité sportive sont bien sir recommandés pour tout le monde. Mais
un mode de vie plus sain est d’autant plus conseillé chez les PVVIH que cela permet
de compenser en partie les effets négatifs du VIH et des traitements antirétroviraux
pris au long cours sur 'organisme.

Il s’agit du premier mode de prévention afin de réduire le risque de maladies

cardiovasculaires, de diabéte et de cancers.

Plusieurs associations francgaises de lutte contre le SIDA ont publié des guides a
I'attention des PVVIH pour les inciter a adopter un mode de vie plus sain.

Le guide « Vie positive », publié par I'association AIDES, posséde un chapitre « Je
prends de soin de moi » ou sont proposés des conseils pour manger mieux, pour se
mettre au sport, pour arréter de fumer...('"".

En 2015, l'association Actif Santé a édité un livret de recettes « 14 menus diététiques

a destination des personnes vivant avec le VIH »72),

Les conseils nutritionnels et la promotion du sport, auparavant disponibles en annexes
des recommandations de [I'EACS, font maintenant partie intégrante des

recommandations depuis 2013.

Aux Etats-Unis, une étude est en cours afin d’étudier I'impact de l'activité physique

'73)_Le critére de jugement principal est I'évolution du

sur le vieillissement des PVVIH!
score au test SPPB (Short Physical Performance Battery) qui est la somme de trois
tests (tests d’équilibre, de vitesse de marche et de lever de chaise). Les criteres de
jugements secondaires sont les changements du taux d’|GF-1 (inuline growth factor-
1), d’'IL-6 et des récepteurs solubles du TNF. Les résultats devraient étre connus en

2018.

On voit donc que l'incitation vers un mode de vie plus sain s’inscrit maintenant dans

la prise en charge globale des PVVIH.
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Enfin, un autre facteur ayant un impact sur la santé des PVVIH est la consommation
de drogues. Selon 'OMS, environ 16 millions de personnes s’injectent des drogues
dans le monde et 3 millions d’entre elles vivent avec le VIH4). L’injection de drogues
par voie intraveineuse est mode de contamination pour le VIH mais également
d’autres virus notamment celui du VHC. La co-infection VIH/VHC augmente le risque
de développer une insuffisance hépatique®. Il est donc important d’informer les
patients sur ces sujets et discuter des solutions possibles (seringues stérile

disponibles en pharmacie, traitement de la dépendance, etc.).
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Conclusion

Grace a la disponibilité de traitement efficaces, il a été constaté une augmentation de

'age moyen des PVVIH, l'infection par le VIH est devenue une maladie chronique.

Malheureusement, bien que ces personnes soient contrdlées virologiquement et aient
un statut immunitaire correct, le vieillissement est plus précoce que chez les
personnes non infectées. Les reins, le foie, les os, le cceur, le cerveau, les os : tous
ces organes vitaux peuvent étre affectés. Plusieurs mécanismes sont mis en jeux et
tous ne sont pas encore élucidés, mais une modification du mode de vie (tabac, alcool,
drogues, activité physique) est un facteur important afin de limiter le développement

de ces comorbidités.

Un traitement curatif semble donc étre la seule solution afin d’éliminer complétement
le virus de 'organisme et d’éviter la prise quotidienne a vie de médicaments ayant de
nombreux effets secondaires. Plusieurs laboratoires essaient de développer ce
traitement qui pourra guérir I'infection par le VIH, mais celui-ci ne sera certainement

pas commercialisé avant quelques dizaines d’années.

Il est donc important de diagnostiquer ces comorbidités rapidement chez ces PVVIH,
afin de les prendre en charge (hypocholestérolémiant, biphosphonates, etc.),
d’adapter le traitement pour limiter leur développement et d’inciter les PVVIH a

changer leur mode de vie, notamment avec I'arrét du tabac.
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Annexes

Annexe 1 Classification en stades cliniques par I'OMS

Stade clinique 1

- Asymptomatique
- Adénopathie généralisée persistante

Stade clinique 2

- Perte de poids <10 % du poids corporel

- Atteintes cutanéomuqueuses mineures (dermatite
séborrhéique, prurigo, onycomycose, ulcérations buccales
récurrentes, chéilite angulaire)

- Infection herpétique au cours des cinq derniéres années
- Infections récurrentes des voies respiratoires supérieures
(sinusite bactérienne)

Stade clinique 3

- Perte de poids >10 % du poids corporel

- Diarrhée chronique inexpliquée >1 mois

- Fievre prolongée inexpliquée (intermittente ou permanente)
>1 mois

- Candidose buccale (muguet)

- Leucoplasie chevelue de la langue

- Tuberculose pulmonaire au cours de 'année passée

- Infections bactériennes graves (a savoir pneumonie,
pyomyosite)

Stade clinique 4

- Syndrome cachectique du SIDA
- Pneumopathie a Pneumocystis carinii
- Toxoplasmose cérébrale

- Cryptosporidiose accompagnée de diarrhée >1 mois 18.
Cryptococcose extrapulmonaire

- Cytomégalovirose avec atteinte organique autre que
hépatique, splénique ou ganglionnaire

- Infection herpétique, cutanéo-muqueuse >1 mois, ou
viscérale quelle que soit sa durée

- Leucoencéphalopathie multifocale progressive
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- Toute mycose endémique généralisée (histoplasmose,
coccidioidomycose)

- Candidose de I'cesophage, de la trachée, des bronches ou
des poumons

- Mycobactériose atypique généralisée

- Septicémie a Salmonella non typhoidique
- Tuberculose extrapulmonaire

- Lymphome

- Sarcome de Kaposi

- Encéphalopathie a VIH
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Annexe 2 Classification de I’infection VIH pour les adultes et les adolescents

par le CDC

Classification clinique de l'infection par le VIH

- Infection VIH asymptomatique

Catégorie | - Lymphadénopathie persistante généralisée
A - Primo-infection symptomatique
Stade clinique 1 de 'OMS
Manifestations cliniques ne faisant pas partie de la catégorie C et :
.. - liées au VIH au indicatives d’un déficit immunitaire
Catégorie . . . : . .
B - ayant une évolution clinique ou une prise en charge thérapeutique
compliquée
Stades cliniques 2 et 3 de ’'OMS
SIDA de I'adulte et de I'adolescent
- infections opportunistes
S - syndrome cachectique
gategorle - encéphalopathie par le VIH

- néoplasies : sarcome de Kaposi, lymphome non hodgkinien, cancer
invasif du col de l'utérus

Stade clinique 4 de 'OMS

Classification clinique et biologique de l'infection par le VIH

Nombre de lymphocytes CD4/mm?® (% de CD4 par A B C
rapport au nombre de lymphocytes totaux) SIDA
=500 (29%) A1 B1 c1*
200-499 (14-28%) A2 B2 c2*
< 200 (< 14%) A3* | B3* | C3*

*Définition du SIDA aux Etats-Unis
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