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Avant-propos

Environ un an aprés la publication du rapport 2013 établissant les recommandations de prise en
charge des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) en France, parait déja une actualisation en ligne de
certaines de ces recommandations. Pour quelles raisons ? La commercialisation en 2014 de deux
nouveaux antirétroviraux (appartenant a la classe des inhibiteurs d’'intégrase) et de trois agents anti-
VHC directs rendait indispensable une actualisation des chapitres consacrés au traitement
antirétroviral d’'une part et aux co-infections VIH-virus des hépatites d’autre part. La démarche avait
d’ailleurs été anticipée dans la lettre de mission adressée en février 2013 aux membres du groupe
d’experts puisque celle-ci prévoyait que le groupe puisse au besoin actualiser certaines
recommandations au-dela de la remise du rapport 2013. Le mandat des experts a donc été renouvelé
a cet effet au début de I'année 2014.

Les nouveautés de 2014 sont surlignées au sein des textes dont la matrice initiale est celle du
rapport publié en 2013.

En ce qui concerne le traitement antirétroviral, les modifications portent principalement sur les
recommandations pour la premiére ligne de traitement chez I'adulte et sur la mise a jour des données
sur les essais de changement de traitement chez les PVVIH en succés virologique, des
recommandations plus précises dans ce cadre étant prévues pour 2015, intégrant en particulier des
données médico-économiques. Une actualisation des recommandations relatives au traitement
antirétroviral chez I'enfant est également envisagée en 2015.

En ce qui concerne le chapitre « co-infections par les virus des hépatites virales », I'actualisation a
été réalisée de fagon conjointe avec le groupe ayant élaboré le rapport « Hépatites » (dirigé par le
Professeur Daniel Dhumeaux), une commission de travail spécifique commune aux deux rapports
ayant été constituée dans ce cadre. Les principales modifications portent sur le tableau des études
disponibles chez les PVVIH avec les nouveaux anti-VHC directs, les indications et modalités du
traitement anti-VHC chez les PVVIH, le tableau des interactions entre traitements antirétroviral et anti-
VHC et I'éducation thérapeutique et 'accompagnement associatif. Les performances thérapeutiques
des associations actuelles et a venir sont telles que la perspective d’'une éradication de I'épidémie de
l'infection par le VHC peut étre raisonnablement envisagée a terme. Le débat médico-économique
que nous avions initié I'an dernier a propos des traitements antirétroviraux aurait pu étre repris et
méme amplifié cette année dans le cadre de ces traitements anti VHC compte tenu du codt trés élevé
de ces médicaments. En I'absence de connaissance des prix publics de ces molécules en septembre
2014 et d'une réflexion pluridisciplinaire aboutie sur cette composante économique, le groupe
d’experts n'a pas pris en compte ces considérations dans l'actualisation 2014 des recommandations
concernant la co-infection VIH-VHC.

Je remercie vivement les Professeurs Bruno Hoen et Lionel Piroth, coordinateurs respectivement
des chapitres «Traitement antirétroviral de l'infection VIH 1 de l'adulte» et «Co-infections VIH-virus
des hépatites», ainsi que les membres de leurs commissions de travail et les membres du groupe
d’experts lui-méme, pour avoir permis cette actualisation des recommandations en version
électronique, ce qui constitue d’ailleurs une nouveauté pour les recommandations francaises de prise
en charge des PVVIH. Notre travail contribuera, je 'espére, a ce que I'ensemble des PVVIH suivis en
France puisse bénéficier d’'une prise en charge intégrant les progrés les plus récents des
connaissances scientifiques.

Merci également a ’ANRS (France REcherche Nord&sud Sida-hiv Hépatites), et a son directeur le
Professeur Jean-Frangois Delfraissy, ainsi qu’au Conseil national du sida et son Président, le
Professeur Patrick Yeni, pour leur confiance et constant soutien.

Professeur Philippe Morlat
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Objectifs du traitement antirétroviral

A titre individuel, I'objectif principal du traitement antirétroviral (ARV) est d'empécher la progression
vers le sida et le décés en maintenant ou en restaurant un nombre de CD4 > 500/mm?®. Dans la
Collaboration Européenne de cohortes COHERE, la mortalité des hommes ayant un nombre de CD4
> 500/mm?® depuis plus de trois ans est comparable a celle des hommes de la population générale [1].

Pour atteindre ce but et diminuer les effets pathogénes du VIH, le traitement ARV doit rendre la
charge virale plasmatique (CV) indétectable (<50 copies/ml), ce qui maximalise la restauration
immunitaire, minimalise le risque de sélection de virus résistants et réduit la morbidité associée au
VIH.

Si l'efficacité immunovirologique est I'objectif principal du traitement ARV, d'autres objectifs doivent
étre recherchés simultanément :

- la meilleure tolérance possible, clinique et biologique, a court, moyen et long termes ;
I'amélioration ou la préservation de la qualité de vie ;
- la diminution du risque de transmission du VIH.

Initiation d'un premier traitement antirétroviral

Personnes asymptomatiques

La décision d’initier un traitement ARV chez une personne asymptomatique doit tenir compte a la
fois des bénéfices escomptés du contréle de la réplication virale, tant en termes de réduction de
morbi-mortalité liée a l'infection par le VIH qu'en termes de réduction de risque de transmission du
VIH, et des contraintes et complications associées au traitement.

Bénéfices sur la morbi-mortalité

Plusieurs études de cohortes [2-5] ont montré un bénéfice en termes de mortalité et/ou de
progression vers le stade sida de [l'initiation d’'un traitement ARV a un nombre de CD4 compris entre
350 et 500/mm?® par rapport a un nombre de CD4 <350 CD4/mm®. Chez les personnes ayant un
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nombre de CD4 >500/mm?®, un bénéfice sur la mortalité ou la progression clinique est mis en évidence
dans certaines cohortes [2] mais pas dans d’autres [3;5]. La question du bénéfice en termes de
mortalité ou de progressmn clinique a initier un traitement ARV chez les personnes ayant un nombre
de CD4> 500/mm°® ne devrait pas étre formellement tranchée avant 2016 lorsque les résultats de
I'essai international START seront disponibles. Cet essal randomisé compare chez des personnes
asymptomatiques ayant plus de 500 CD4/mm?® I|nstaurat|on du premier traitement ARV
immédiatement ou aprés baisse des CD4 a moins de 350/mm°. Pour le moment, on ne dispose que
des résultats de diverses études observationnelles qui ont montré un bénéfice individuel en termes de
réduction de morbidité a instaurer un traitement ARV, indépendamment du nombre de CD4, dans les
situations suivantes : CV > 5 log copies/ml, 4ge > 50 ans, co-infection VIH/VHB ou VIH/VHC,
comorbidités évolutives (pathologie tumorale, néphropathie, atteinte neurologique, cardio-
vasculaire...).

Il a par ailleurs été montré que linitiation précoce d’'un traitement est associée a une me|lleure
préservation du systéme immunitaire : maintien ou restauration d’'un nombre de CD4 >500/mm?, d’un
rapport CD4/CD8 >1, préservation des lymphocytes CD4 mémoires centrales, de la dlverS|te du
répertoire T et notamment de la réponse T spécifique anti-VIH, réduction de la fibrose des tissus
lymphoides [6-8]... Elle est aussi associée a une réduction de l'inflammation systémique chronique,
dont les conséquences délétéres au cours de l'infection VIH non contrblée ont été établies sur le plan
cardio-vasculaire, métabolique, osseux et neurologique, et dont certains marqueurs (en particulier le
CD14 soluble) ont été associés de fagon indépendante a la mortalité [9].

Réduction du risque de transmission du VIH

Le traitement ARV constitue un moyen performant de réduction du risque de transmission du VIH.
Plusieurs études observationnelles ont démontré une réduction du risque de transmission sexuelle du
VIH chez les personnes sous traitement ARV. Dans une étude longitudinale au sein d'une cohorte de
couples sérodifférents en Afrique, on a pu calculer que l'efficacité protectrice du traitement ARV du
partenaire infecté vis-a-vis du partenaire non infecté est de 92% (intervalle de confiance [IC] a 95% :
43% - 99,8%) [10].

Dans l'essai HPTN 052, conduit chez 1 763 couples sérodifférents pour le VIH (autant d'hommes
que de femmes vivant avec le VIH, plus de la moitié de couples africains, nombre de CD4 compris
entre 350 et 500 /mm° chez le conjoint séropositif), les conjoints vivant avec le VIH étaient randomisés
pour débuter un traitement ARV dés la randomisation ou aprés diminution du nombre de CD4 sous le
seuil d'initiation du traitement ARV ou apparition de symptémes liés au VIH. L'essai a été interrompu
aprés un temps médian de suivi dans l'essai de 1,7 an en raison de la démonstration d'une réduction
du risque de transmission du VIH au conjoint de 96% (IC 95% : 73% — 99%) [11].

L'objectif de réduire le risque de transmission sexuelle du VIH constitue donc désormais un
argument supplémentaire pour l'initiation d'un traitement ARV, tant a I'échelon individuel que collectif.
Cette information doit étre portée systématiquement a la connaissance des patients.

Inconvénients potentiels d’une initiation précoce du traitement ARV

L'initiation précoce du traitement ARV doit étre discutée en tenant compte de ses inconvénients
potentiels : effets indésirables a court terme des médicaments, possible toxicité liée a une exposition
prolongée a certains ARV, retentissement sur la qualité de vie des patients, colt du traitement. Il faut
également prendre en compte les risques d’un défaut d’'observance d’'un traitement ARV précoce dont
les bénéfices seraient mal pergus, avec I'exposition des patients a un contrdle imparfait de leur
réplication virale et donc a un risque d’émergence de virus résistants, qui compromettrait certaines
options thérapeutiques futures.

En conclusion

- Il est recommandé d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH, quel
que soit le nombre de CD4, y compris s'il est > 500 /mm?®.

- Le niveau de preuve du bénéfice individuel du traitement ARV en termes de mortalité ou de
progression vers le sida difféere selon les strates de CD4 : bien etabI| lorsque le nombre de CD4
est < 500/mm3, plus faible lorsque le nombre de CD4 est > 500/mm? (Cf. tableau 1).

- Llinitiation précoce du traitement ARV quel que soit le nombre de CD4 est associé a d’autres
bénéfices : cliniques (réduction des comorbidités associées a linfection par le VIH),
immunologiques (BIl), réduction du risque de transmission du VIH (Al). Le patient doit étre informé
de ces bénéfices.
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- Lorsque le niveau de CD4 est > 500/mm?® et stable, le traitement peut étre différé en cas de non-
adhésion immédiate du patient au projet thérapeutique. Le médecin, en lien avec une équipe
d'éducation thérapeutique et/ou un groupe de soutien, s’efforcera alors de préparer le patient a la
mise en route ultérieure du traitement.

Tableau 1 : Initiation d'un traitement antirétroviral chez I'adulte asymptomatique

Il est recommandé d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH, quel
que soit son nombre de CD4 (All).

Le niveau de preuve de cette recommandation dépend de la situation du patient a l'initiation du
traitement :

-  CD4 <350 /mm3: Al

- CD4 entre 350 et 500/mm3 : All
- CD4 >500/mm3:Blll

- Primo-infection : Bll

Un traitement ARV efficace permet de prévenir la transmission du VIH d'une personne vivant
avec le VIH a son partenaire sexuel. Cette information doit étre portée a la connaissance des
patients et un traitement ARV peut étre entrepris dans le but de prévenir la transmission sexuelle du
VIH (Al pour transmission au sein d'un couple hétérosexuel, Blll pour autres situations).

Personnes diagnostiquées en primo-infection

Des données récentes incitent a recommander l'initiation immédiate du traitement au cours de la
primo-infection (définie par une sérologie VIH négative ou faiblement positive avec un Western-blot
négatif ou incomplet (1 anticorps) et un ARN-VIH positif et/ou un Ag p24 positif) (BIl). Cette
recommandation concerne les primo-infections symptomatiques, mais aussi les formes
asymptomatiques révélées a l'occasion d’'un dépistage, quel que soit le niveau des CD4 et de la CV
(Cf. chapitre primo-infection). En dehors de protocoles de recherche, un traitement initié au cours de
la primo-infection ne doit pas étre arrété. La prise en charge de la primo-infection fait I'objet d’'un
chapitre spécifique dans ce rapport.

Personnes ayant une charge virale faible (< 1000 copies/ml)

Il faut commencer par s’assurer que la personne a réellement une CV faible, ne résultant ni d’'un
défaut de quantification, observé avec le VIH-2 et certains variants de VIH-1 (hypothése a tester en
utilisant une autre technique de quantification), ni d’'une prise cachée d’ARV (hypothése a tester par le
dosage plasmatique de médicaments parmi les plus couramment utilisés : lamivudine, emtricitabine,
ritonavir et efavirenz).

Moins de 1% des personnes ont un contréle spontané et prolongé de la réplication virale (« HIV
controllers »). Le plus souvent, ce contréle virologique s’accompagne du maintien prolongé d’un
nombre élevé de CD4 (« long-term non progressors »). Il est donc nécessaire de s'assurer que le
nombre de CD4 reste stable et > 500/mm°, avant d'envisager un éventuel report de l'initiation du
traitement ARV. Il est recommandé de proposer a ces personnes de participer a la cohorte ANRS
CO18 CODEX.

Personnes trés immunodéprimées (CD4 <200/mm?) sans infection
opportuniste identifiée

Il convient de débuter un traitement ARV rapidement. Chez les personnes ayant un nombre de
CD4 < 200/mm?, le pronostic clinique est d’autant meilleur que le traitement est initi€ @ un niveau
moins bas de CD4 (Al) [12;13]. Il est recommandé de dépister une infection opportuniste (I0O) latente,
pour limiter le risque de syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS) aprés l'initiation du
traitement ARV (Al). Une prophylaxie des 10 doit étre entreprise (Cf. chapitre Infections chez I'adulte:
prophylaxies et traitements curatifs).
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Personnes présentant une infection opportuniste

Chez les patients présentant une complication liée au VIH (troubles cognitifs, encéphalopathie VIH)
ou une infection ne relevant daucun traitement spécifique (LEMP, cryptosporidiose,
microsporidiose...), le traitement ARV doit étre initié sans délai pour restaurer 'immunité spécifique
contre l'agent causal (Al/BIl) (Cf. chapitre Infections chez I'adulte: prophylaxies et traitements
curatifs).

Lorsque I'IO reléve d’un traitement spécifique, la situation differe en fonction de la nature de I'lO.
Dans les infections a Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma gondii, cytomegalovirus, autres virus du
groupe Herpes, le traitement ARV doit étre débuté dans les deux semaines aprés le début du
traitement de I'lO, aprés vérification de la tolérance du traitement anti-infectieux spécifique (Al).
L’initiation retardée des ARV expose a un risque élevé de survenue d’autres 10, surtout si les CD4
sont < 50/mm°>. Ainsi, dans I'essai randomisé ACTG5164, [linitiation rapide du traitement ARV
(médiane, 12 jours ; espace interquartile [EIQ] 9-13) était associé a une diminution de 49% du risque
de décés ou de progression vers le sida par rapport a un traitement différé aprés la fin de I'lO
(médiane, 45 jours; EIQ 41-55). Dans cette étude, alors que la réponse thérapeutique était trés
rapidement observée, l'incidence des IRIS était faible (7%), probablement parce que les personnes
atteintes de tuberculose étaient exclues de I'étude.

Dans la tuberculose sans localisation méningée, le délai d’initiation du traitement ARV dépend du
degré d'immunodépression. Le bénéfice d’'un traitement précoce, initié deux semaines aprés le début
du traitement antituberculeux, est d’autant plus important que le nombre de CD4 est < 50 CD4/mm?®,
méme si le risque d'IRIS est plus important chez les patients trés immunodéprimés (Al). Lorsque le
déficit immunitaire est moins important (CD4 > 50/mm?®), le bénéfice d’un traitement précoce du
traitement est moins clair et celui-ci peut étre différé de deux a quatre semaines (Al).

Dans la tuberculose méningée et la cryptococcose neuroméningée, le délai recommandé entre le
traitement de I'lO et le traitement ARV est d'au moins quatre semaines, sous réserve d'une bonne
évolution clinique et de la négativation des cultures dans la cryptococcose (Al). L’objectif est ici de
diminuer la surmortalité immédiate en réduisant le risque d’IRIS (Al).

Personnes atteintes de cancers

Chez les personnes atteintes de cancers (classant ou non sida), le traitement ARV doit étre
entrepris sans délai. |l convient d’appliquer les recommandations du chapitre cancer, notamment
d'optimisation du traitement ARV pour réduire le risque d’interactions médicamenteuses (Cf. annexe
« Interactions »).

Choix du premier traitement antirétroviral

Le choix du premier traitement ARV doit étre effectué par un médecin expérimenté dans la prise en
charge des personnes vivant avec le VIH. Le bilan paraclinique a réaliser avant l'instauration du
premier traitement ARV est résumé dans le tableau 2. Le patient doit étre préparé a l'initiation du
traitement : éducation thérapeutique, recommandations hygiéno-diététiques (Cf. chapitre suivi).
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Tableau 2 : Bilan paraclinique initial pré-thérapeutique d’un adulte infecté par le VIH

Sérologie VIH : Deux tests ELISA sur deux prélévements différents avec un test de confirmation par
méthode de Western-blot VIH1 (VIH2 si contexte épidémiologique évocateur)

Numération des populations lymphocytaires T CD4/CD8
Dosage de 'ARN VIH plasmatique (charge virale)

Test génotypique de résistance du VIH (transcriptase inverse, protéase, voire anti-intégrase si INI
envisageé) et détermination du sous-type VIH-1 (le test de tropisme n’est pas recommandé a ce stade)

Recherche de du groupage HLA B5701
Hémogramme avec plaquettes
Transaminases, YGT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée

Créatininémie et estimation du DFG par la méthode de MDRD ou CKDEPI si technique enzymatique
de mesure de la créatinine

Glycémie a jeun

Phosphorémie

Bilan lipidique a jeun: cholestérol total, triglycérides, LDL et HDL

Recherche d’une protéinurie (bandelette urinaire) ou dosage du rapport protéinurie/créatininurie
Marqueurs de I'hépatite virale B : Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc
Sérologie de 'hépatite virale C

Sérologie de 'hépatite virale A (IgG)

Sérologie de la syphilis (TPHA, VDRL)

Sérologie de la toxoplasmose

Sérologie CMV

Test IGRA (Quantiféron ou T-spot TB) pour le dépistage de la tuberculose latente

Si CD4 < 200 / mm® ou personne provenant d’'une zone d’endémie tuberculeuse : radiographie
thoracique

Si CD4 < 100 / mm®: dosage de I'antigéne cryptoccoque, de la PCR CMV et réalisation d’un fond
d’ceil (si sérologie CMV positive)

Chez les femmes n’ayant pas eu de bilan dans l'année, une consultation gynécologique avec
réalisation d’'un frottis cervico-vaginal est recommandée.

Chez les HSH et les PVVIH ayant des antécédents de lésions a HPV, une consultation proctologique
sera proposée pour le dépistage des lésions précancéreuses de I'anus

Objectifs opérationnels du premier traitement

Le premier traitement ARV doit permettre de rendre la CV indétectable (< 50 copies ARN VIH /ml)
en six mois. Au cours des premiers mois de traitement, il convient de réaliser une mesure de la CV :

- a M1, date a laquelle la charge virale plasmatique (CV) doit avoir baissé d'au moins 2 log
copies/ml ;

- aMs3, date a laquelle la CV doit étre < 400 copies/ml ;

- aMse, date a laquelle la CV doit étre < 50 copies/ml.

La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires nécessite de rechercher systématiquement une
mauvaise observance, des interactions médicamenteuses, ou un sous-dosage des ARV (notamment
par dosage plasmatique de certaines classes de médicaments) et de corriger sans délai la cause
identifiée.

Chez certains patients, cet objectif n'est pas atteint a cette échéance et la CV ne devient
indétectable qu'aprés plus de six mois de traitement. Ceci s'observe notamment lorsque la CV initiale
est > 5 log copies/ml ou les CD4 < 200/mm®. Chez ces patients, si la CV est < 200 copies/ml a six
mois et en décroissance réguliére, il est possible d'attendre l'indétectabilité sous surveillance
rapprochée pendant quatre a six mois sans intervention supplémentaire.
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Considérations pour le choix du premier traitement antirétroviral

Plus de 20 ARV dans six classes médicamenteuses (Cf. Annexe 1 de ce chapitre) sont
actuellement disponibles :

- inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)
- inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

- inhibiteurs de la protéase (IP)

- inhibiteurs de l'intégrase (INI)

- inhibiteurs de la fusion (IF)

- antagonistes du CCRS5 (anti-CCR5)

En 2014, une trithérapie de premiére ligne reste une association de 2 INTI avec un 3
existe de nombreuses options validées en termes d'efficacité immunovirologique.

eme

agent. Il

Le choix du premier traitement doit étre individualisé avec le patient qui doit pouvoir participer a ce
choix, I'objectif étant d'atteindre un niveau maximal d'observance. Le choix du premier traitement fait
intervenir :

- latolérance attendue du traitement,

- lafacilité de prise en fonction des conditions et du rythme de vie du patient,

- les interactions médicamenteuses attendues avec d'éventuels autres traitements concomitants,

- les comorbidités du patient, en particulier cardio-vasculaire, rénale, hépatique, les conduites
addictives et les troubles psychiatriques, I'existence d’une tuberculose (Cf. infra),

- les résultats du test de résistance génotypique préthérapeutique,

- les conséquences d'un échec sur les options thérapeutiques ultérieures,

- les résultats de la recherche de l'alléle HLA-B*5701,

- le colt du traitement.

Il faut par ailleurs avoir conscience que :

- la réponse thérapeutique au premier traitement ARV conditionne [I'évolution thérapeutique
ultérieure [14] (Al)

- Aucun traitement ne peut étre optimal pour tous les patients. Sa composition pourra étre adaptée
en fonction de la tolérance et de la réponse virologique (Cf. infra).

Schémas recommandés comme premier traitement antirétroviral

Les éléments pris en compte par le groupe d'experts pour établir les schémas thérapeutiques
recommandés sont les suivants :

- efficacité et tolérance de schémas thérapeutiques évalués dans le cadre d'essais randomisés bien
conduits : le groupe d’experts n'a retenu que des associations d’antirétroviraux dont le rapport
efficacité /tolérance a été jugé satisfaisant par des études de ce type publiées dans des journaux
a comité de lecture, conférant aux recommandations relatives aux associations préconisées le
niveau de preuve .

- facilité d'administration, interactions médicamenteuses, expérience d’utilisation du traitement et
colt : ces notions ont été, en sus des données d’efficacité/tolérance, prises en compte pour établir
la force de la recommandation qui peut étre élevée (A) ou intermédiaire (B). Une recommandation
de force B justifie une attention particuliere aux informations a venir sur les associations
concernées.

Le tableau 3 résume les associations a utiliser préférentiellement pour l'initiation d'un premier
traitement ARV, sans hiérarchie et sur la base des médicaments disponibles fin 2014. La lecture de la
colonne « Commentaires » permet d’adapter le choix de ce premier traitement a la situation
individuelle du patient.

Si, a l'issue de I'analyse d'une situation individuelle, plusieurs associations décrites dans le tableau
3 peuvent étre retenues chez un patient donné, le colt du traitement doit étre considéré dans la prise
de décision et les associations les moins chéres doivent étre envisagées de fagon privilégiée. Dans
tous les cas, le choix du traitement antirétroviral de 1° ligne doit étre explicité et discuté avec le
patient auquel il est prescrit. Le tableau 4 est destiné a éclairer le prescripteur sur le colt annuel des
traitements qu'il prescrit.

Les arguments du choix des schémas recommandés sont présentés ci-aprés, présentant
avantages et inconvénients des différentes options.
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Tableau 3 : Options recommandées pour l'initiation d'un premier traitement antirétroviral (en
dehors de situations particuliéres abordées dans le texte)

2 INTI INNTI Commentaires
ténofovirDF/emtri | rilpivirine Al | Association disponible en un comprimé/j
citabine 245/200 25mg x 1 Uniquement si CV < 5 log coépies/ml
mg x 1 Précaution si CD4< 200/mm
Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min.
Surveillance rénale.
Prise au cours d'un repas
Association a un IPP contre-indiquée
ténofovirDF/emtri | efavirenz Bl | Association disponible en un comprimé/j
citabine 245/200 600 mg x 1 Efavirenz ne doit pas étre prescrit a des femmes
mg x 1 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.
abacavir/lamivudi | efavirenz Bl | Uniquement si CV < 5 log copies/ml
ne 600 mg x 1 Uniquement si HLA-B*5701 négatif
600/300 mg x1 Efavirenz ne doit pas étre prescrit a des femmes
enceintes ou susceptibles de le devenir
Précaution d’emploi et surveillance liées au risque
neuropsychique
2 INTI IP/r Commentaires
ténofovirDF/emtri | darunavir/r Al | Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min.
citabine 245/200 800/100 mg x 1 Surveillance rénale. Interactions médicamenteuses
mg x1 avec le ritonavir
abacavir/lamivudi | atazanavir/r Bl | Uniquement si CV < 5 log copies/mL
ne 300/100 mg x 1 Uniquement si HLA-B*5701 négatif
600/300 mg x1j Interactions médicamenteuses avec le ritonavir
Eviter 'association & un IPP
Augmentation de la bilirubinémie non conjuguée
ténofovirDF/emtri | atazanavir/r Bl | Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min.
citabine 245/200 300/100 mg x 1 Surveillance rénale rapprochée
mg x 1 Interactions médicamenteuses avec le ritonavir
Eviter 'association a un IPP
Augmentation de la bilirubinémie non conjuguée
2 INTI INI Commentaires
ténofovirDF/emtri | dolutégravir Bl | Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min.
citabine 50 mg x 1 Surveillance rénale.
245/200 mg x 1 Peu d'interactions médicamenteuses avec le
dolutégravir
Expérience clinique limitée en 2014
abacavir/lamivudi | dolutégravir Bl | Uniguement si HLA-B*5701 négatif
ne 50 mg x 1 Peu d'interactions médicamenteuses avec Ile
600/300 mg x1 dolutégravir
Expérience clinique limitée en 2014
Association disponible en un comprimé/j
. . . Ne pas initier le traitement si clairance de la
ténofovirDF/emtri e : s . X . S
citabine elvitégravir/c Bl crgat!n!ne <70 mI/mm. Preca_utlon S|'cla|rance de la
245/200 Ma X 1 150/150 mg x 1 creatlnlrje < 90'rr?I/m|n. Surveillance rena!lg.
9 Interactions médicamenteuses avec cobicistat
Expérience clinique limitée en 2014
; . : Précaution si clairance de la créatinine < 80 ml/min.
ténofovirDF/emtri . . . )
citabine raltégravir Bl Survel|_llance rgnale.’ _ ’ _
245/200 mg x 1 400 mg x 2 Pgs d |qt9ract|on medlcamgqteuse avec le raltégravir
Nécessité de 2 prises quotidiennes
p q
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Tableau 4 : Colt annuel de traitement des différentes associations d’antirétroviraux
recommandées dans le tableau 3, classées par ordre croissant de prix (prix public TTC notifiés
sur http:/iwww.sante.gouv.fr/medicaments,1969.html consulté en novembre 2014). Les
génériques sont identifiés par Gé.

Associations recommandées cp/[l)\lrti)ses B

Noms commerciaux (DCI) par jour| | /an (€)
Kivexa® + Efavirenz Gé (abacavir/lamivudine + efavirenz) 21 6 622
Truvada® + Efavirenz Gé (ténofovirDF/emtricitabine + efavirenz) 2/1 7 908
Kivexa® + Sustiva® (abacavir/lamivudine + efavirenz) 2/1 7 992
Atripla® (ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz) 11 8 952
Eviplera® (ténofovirDF/emtricitabine + rilpivirine) 11 9072
Kivexa® + Reyataz®/Norvir® (abacavir/lamivudine + atazanavir/r) 31 10 728
Stribild® (tenofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat) 11 11 760
Truvada® + Reyataz®/Norvir® (ténofovirDF/emtricitabine + atazanavir/r) 31 12 024
Truvada® + Prezista®/Norvir® (ténofovirDF/emtricitabine + darunavir/r) 3/1 12 024
Kivexa® + Isentress® (abacavir/lamivudine + raltégravir) 3/2 12 288
Kivexa® + Tivicay® (abacavir/lamivudine + dolutégravir) 21 12 288
Truvada® + Isentress® (ténofovirDF/emtricitabine + raltégravir) 3/2 13 584
Truvada® + Tivicay® (ténofovirDF/emtricitabine + dolutégravir) 21 13 584

Choix des deux inhibiteurs nucléosidiques / nucléotidiques de la
trithérapie

Deux associations fixes d'INTI sont recommandées préférentiellement en raison de leur efficacité,
leur tolérance et leur simplicité d'emploi (un comprimé par jour) : ténofovir disoproxil
fumarate/emtricitabine et abacavir/lamivudine.

Association ténofovirDF/emtricitabine

Elle est plus efficace tant sur le plan virologique qu'immunologique et mieux tolérée que
I'association zidovudine/lamivudine en association avec efavirenz [15;16]. C'est I'association la plus
souvent utilisée dans les essais de développement de nouveaux 3° agents (raltégravir, rilpivirine,
elvitégravir/cobicistat). La néphrotoxicité du ténofovirDF peut s'exprimer par une diminution du débit
de filtration glomérulaire (DFG, calculé) et/ou une tubulopathie proximale avec protéinurie, glycosurie
et hypophosphorémie. Le risque de néphrotoxicité est plus important chez les patients ayant une
infection par le VIH a un stade avancé, une néphropathie préexistante (HIVAN en particulier) et un
traitement comportant un IP/r ou le cobicistat qui augmentent les concentrations plasmatiques de
ténofovirDF [17;18]. L’association avec atazanavir/r justifie une surveillance rénale renforcée en raison
de la possible néphrotoxicité propre d'atazanavir/r. Il est recommandé de calculer la clairance de la
créatinine chez tous les patients avant l'initiation du traitement par ténofovirDF et de surveiller
régulierement la fonction rénale (clairance de la créatinine et phosphorémie). Chez les patients
présentant un risque d'insuffisance rénale, il faut discuter la prescription d’autres ARV et effectuer une
surveillance rapprochée de la fonction rénale. Chez les patients ayant un DFG < 80 ml/min, ['utilisation
du ténofovirDF nécessite une évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. Lorsque le DFG est < 60
ml/min confirmé sur deux prélévements consécutifs, le ténofovirDF doit étre évité. S'il est utilisé, il est
recommandé d’effectuer un dosage de ténofovir et de réduire la dose en cas de concentration élevée.
La prescription du ténofovirDF devra étre interrompue définitivement en cas de survenue
d'insuffisance rénale aigué, de syndrome de Fanconi ou de dégradation du DFG imputable au
médicament (All).

Les deux médicaments de I'association (emtricitabine et ténofovir) ayant une activité anti-VHB, il
est recommandé d'avoir précisé le statut sérologique VHB du patient avant de la prescrire.
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Association abacavir/lamivudine

Elle offre aussi I'avantage de la simplicité de prise et de la tolérance. Le risque de survenue de
syndrome d'hypersensibilité a I'abacavir (incidence de 5% environ) est le principal inconvénient de
cette association mais ce risque peut étre quasiment annulé par la recherche de I'alléle HLA-B*5701
et la contre-indication définitive de toute prescription d'abacavir chez les personnes porteuses de cet
alléle [19]. Son efficacité et sa tolérance ont été confirmées dans plusieurs essais, en association
avec efavirenz, lopinavir/r, atazanavir/r et dolutégravir.

Dans I'essai ACTG5202, pour lequel la recherche de l'alléle HLA-B*5701 n'était pas réalisée avant
la mise sous traitement, abacavir/lamivudine s'est avéré moins efficace que ténofovirDF/emtricitabine
chez les personnes ayant une CV > 5 log copies/ml, que ce soit en association avec atazanavir/r ou
efavirenz [20]. Chez les personnes ayant une CV < 5 log copies/ml, il n'y avait pas de différence entre
abacavir/lamivudine et ténofovirDF/emtricitabine en terme d'efficacité virologique, que ce soit en
association avec atazanavir/r ou efavirenz. Le délai de survenue d'un effet indésirable était plus court
avec abacavir/lamivudine vs ténofovirDF/emtricitabine, en association a efavirenz. Le délai avant
modification du traitement était plus court avec abacavir/lamivudine que ténofovirDF/emtricitabine en
association a atazanavir/r ou efavirenz (majoritairement en raison d'hypersensibilité retardées [HSR]).
On observait une augmentation des CD4 plus importante avec abacavir/lamivudine que
ténofovirDF/emtricitabine, en association a efavirenz.

Dans l'essai HEAT la non-infériorité d'abacavir/lamivudine par rapport a ténofovirDF/emtricitabine,
en association avec lopinavir/r a été démontrée en termes d'efficacité virologique, quel que soit le
niveau de la CV a l'inclusion [21].

Dans l'essai ASSERT, abacavir/lamivudine a été comparé a ténofovirDF/emtricitabine en
association avec efavirenz. Il s'agissait d'un essai randomisé ouvert dont l'objectif principal était de
comparer la tolérance rénale des deux traitements. L'efficacité virologique était moins bonne pour
abacavir/lamivudine que pour ténofovirDF/emtricitabine [22].

Plusieurs études ont exploré le lien entre abacavir et infarctus du myocarde, avec des résultats
discordants. Le mécanisme physiopathologique par lequel I'abacavir pourrait augmenter le risque
d'infarctus du myocarde reste inconnu.

Au total, dans I'état actuel des données disponibles, il parait raisonnable de limiter I'utilisation de
abacavir/lamivudine en initiation de traitement aux patients ayant une CV < 100 000 copies/ml (sauf
lorsque le 3°™ agent est le dolutégravir, Cf. paragraphe avec anti-intégrases comme 3°™ agent). En
dehors de cette situation, I'association abacavir/lamivudine constitue une alternative a I'association
ténofovirDF/emtricitabine, en particulier chez les patients a risque rénal.

Association zidovudine/lamivudine

Elle a été étudiée dans de trés nombreux essais et c'est celle pour laquelle on dispose du plus
grand recul. Elle a démontré son efficacité au sein de multiples trithérapies. Elle existe sous la forme
d'une association fixe a la dose d'un comprimé deux fois par jour. Les effets indésirables les plus
fréquents sont ceux de la zidovudine (intolérance digestive, céphalées, anémie, myopathie et toxicité
mitochondriale). La toxicité mitochondriale s'exprime cliniquement par une plus grande fréquence de
lipoatrophie comparativement a l'association ténofovirDF/emtricitabine [15]. Elle ne devrait plus étre
utilisée en premiére intention, sauf dans des cas particuliers (femme enceinte, encéphalite a VIH).

Autres associations de deux INTI

Elles présentent un profil moins favorable en termes d'efficacité et de tolérance et ne doivent plus
étre choisies en premiére intention. Il en est de méme de Ila trithérapie fixe
zidovudine/lamivudine/abacavir.

En conclusion

- Les associations ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine doivent étre utilisées
préférentiellement dans une premiére trithérapie.

- L’association ténofovirDF/emtricitabine doit étre préférée si la CV est = 5 log copies/ml (sauf
lorsque le 3°™ agent est le dolutégravir qui peut étre associé avec abacavir/lamivudine méme si la
CV est = 5 log copies/ml).

- Lorsque la CV est < 5 log -copies/ml, le choix entre abacavir/lamivudine et
ténofovirDF/emtricitabine peut étre fait au cas par cas en tenant compte d'éléments comme une
co-infection par le VHB et la fonction rénale.
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- L'association ténofovirDF/emtricitabine doit étre utilisée avec précautions en cas de clairance de
la créatinine < 80 ml/min ou de risque de survenue d'insuffisance rénale, notamment en cas
d'association avec un autre médicament néphrotoxique (dont atazanavir/r) ; elle doit étre évitée,
sauf cas particulier, si la clairance de la créatinine est < 60 ml/min et elle est contre-indiquée si la
clairance de la créatinine est < 30 ml/min.

- L'association abacavir/lamivudine ne doit étre utilisée que chez des patients non porteurs de
l'alléle HLA B*5701.

Le choix du 3eme agent

eme

Trithérapie avec IP comme 37" agent

L'utilisation d'un IP ne peut se concevoir que potentialisée par I'addition d'une faible dose de
ritonavir (100 a 200 mg/j) (IP/r). Parce que le VIH a une barriere génétique plus élevée vis-a-vis des IP
que des INNTI, les IP n'entrainent que rarement des résistances précoces a l'ensemble des
médicaments de la classe quand les concentrations plasmatiques sont insuffisantes (notamment du
fait d'une observance imparfaite).

Atazanavir/r

L'atazanavir/r a été comparé au lopinavir/r dans I'essai CASTLE chez 833 patients naifs a la dose
de 300/100 mg une fois par jour en association avec ténofovirDF/emtricitabine. En termes d'efficacité
virologique, la non-infériorité d'atazanavir a été démontrée. La réponse immunologique a 48 semaines
est identique dans les deux bras. La tolérance lipidique est un peu meilleure pour atazanavir/r [23;24].
La synergie des risques d’intolérance rénale de I'atazanavir/r et de ténofovirDF/emtricitabine justifie
une surveillance biologique rapprochée lorsque ces médicaments sont associés. L’augmentation
fréquente de la bilirubinémie libre peut se manifester par un ictére conjonctival inesthétique.

Darunavir/r

Le darunavir/r a été comparé au lopinavir/r dans l'essai randomisé ARTEMIS chez 689 patients
naifs a la dose de 800/100 mg une fois par jour. Sur le plan de I'efficacité virologique, la non-infériorité
du darunavir a été démontrée. Une efficacité virologique supérieure a également été montrée dans
cette étude dans le sous-groupe des patients ayant une CV initiale > 5 log copies/ml. L'efficacité
immunologique est identique. La tolérance clinique, notamment digestive et la tolérance lipidique sont
meilleures [25;26]. Peu de données sont disponibles quant a I'association abacavir + lamivudine +
darunavir/r.

Lopinavir/r

Le groupe d'experts a décidé de ne plus retenir le lopinavir/r comme un choix possible de 3%me
agent d'une premiére trithérapie pour les raisons suivantes :

- l'atazanavir/r et surtout le darunavir/r sont des IP/r mieux tolérés a court, moyen et long terme
et aussi efficaces que lopinavir/r,

- Une étude cas-témoins publiée récemment a montré qu'une premiére trithérapie comportant
lopinavir/r entrainait plus souvent qu'une trithérapie sans lopinavir/r des événements cliniques
et des interruptions de traitement pour intolérance [27],

- Un traitement par lopinavir/r nécessite la prise de 4 comprimés par jour, plutt en 2 prises par
jour.

En conclusion

Il est recommandé d'utiliser darunavir/r ou atazanavir/r si on choisit un IP/r comme 3°™ agent.
L’association atazanavir/r + ténofovirDF/emtricitabine justifie une surveillance rénale accrue.

eme

Trithérapie avec un INNTI comme 37 agent

L'efficacité de trithérapies avec INNTI a été démontrée dans de nombreux essais thérapeutiques.
Trois INNTI peuvent étre utilisés dans des schémas de premiere ligne : efavirenz, névirapine et
rilpivirine. Ce type de schéma a deux inconvénients principaux :

- le taux de résistance primaire aux INNTI (7,1% en 2012 dans la cohorte Primo), qui impose la
connaissance du résultat du test génotypique de résistance avant d'entreprendre un tel schéma
thérapeutique ;

- la faible barriére génétique du VIH vis-a-vis des INNTI, qui expose au risque de sélection rapide
de virus résistant non seulement aux médicaments utilisés mais a I'ensemble des INNTI de
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premiére génération (efavirenz, névirapine) et aux INTI (notamment lamivudine et emtricitabine)
présents dans le schéma thérapeutique. L'étravirine reste habituellement actif sur les virus ayant
des mutations de résistance aux INNTI de premiére génération. Cependant les mutations
sélectionnées par l'exposition a la rilpivirine peuvent conférer une résistance croisée a I'étravirine
(mutation au codon 138 de la transcriptase inverse, Cf. chapitre résistance).

Les tests de résistance actuellement utilisés en pratique clinique ne permettent pas la détection de
populations résistantes minoritaires en dessous d’un seuil correspondant a 20% de la population
virale globale (voir le chapitre résistance). Plusieurs études ont montré une relation entre la présence
de virus minoritaires portant des mutations associées a la résistance aux INNTI et un échec a un
traitement comportant des médicaments de cette classe. Cependant des recommandations sur
l'intérét de la détection des populations résistantes minoritaires ne peuvent pas étre formulées dans
I'état actuel des connaissances. L'utilisation des INNTI nécessitera donc d’accorder une attention
particuliere a la diminution de la charge virale puis a son indétectabilit¢ dans I'année qui suit
l'instauration du traitement.

Efavirenz

L'essai ACTG A5142 a comparé une trithérapie avec efavirenz avec une trithérapie avec
lopinavir/r : le taux de réponse virologique était meilleur dans le bras efavirenz mais dans le bras
lopinavir/r, il y avait une meilleure réponse immunologique, moins de résistance en cas d'échec et
moins de lipodystrophie [28].

L'essai ACTG 5202 a comparé en double aveugle efavirenz et atazanavir/r dans le cadre d'une
trithérapie avec soit abacavir/lamivudine soit ténofovirDF/emtricitabine [20;29]. Chez les patients ayant
une CV <100 000 copies ARN VIH/mI, il n'y avait pas de différence d'efficacité virologique entre
atazanavir/r et efavirenz, que ce soit en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou avec
abacavir/lamivudine. En association avec abacavir/lamivudine, I'atazanavir/r était mieux toléré que
I'efavirenz. En association avec ténofovirDF/emtricitabine, I'augmentation des CD4 a S48 et S96 était
meilleure avec atazanavir/r qu'avec efavirenz.

Malgré la démonstration dans I'essai SINGLE de la supériorité du dolutégravir sur I'efavirenz en
association avec ténofovirDF/emtricitabine [30], les précautions d'emploi liees a la gestion des
manifestations neuropsychiques en initiation du traitement et a la possible augmentation du risque de
conduites suicidaires, retrouvé dans certaines études [31] mais pas dans d'autres [32], le groupe
d'experts a décidé de maintenir I'efavirenz comme un choix possible en premiére ligne de traitement,
en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine (BI), pour les raisons suivantes :

- |l est possible de remplacer I'efavirenz par un autre antirétroviral en cas de mauvaise tolérance,
en particulier neuropsychique.

- Il pourrait étre possible d'améliorer la tolérance de I'efavirenz en diminuant la dose de 600 mg/j a
400 mglj, si les résultats encourageants de I'essai ENCORE1 *° sont confortés par d'autres
études.

- L'association ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz existe sous une forme combinée en 1
comprimé/jour.

- Le choix de l'efavirenz comme agent est recommandé préférentiellement par I'OMS,
notamment pour les pays a ressources limitées [34].

- Le recours a l'efavirenz comme 3°™ agent permet de proposer des trithérapies de premiére ligne
a moindre colt, notamment en cas de recours a une formulation générique.

3éme

Névirapine

L'essai ARTEN a comparé en ouvert névirapine avec atazanavir/r dans le cadre d'une trithérapie
avec ténofovirDF/emtricitabine, dans le respect des recommandations d'utilisation de névirapine chez
le patient naif (CD4 < 250/mm° chez les femmes et < 400/mm?® chez les hommes, voir ci-dessous). En
termes d'efficacité virologique, la non-infériorité de la névirapine a été démontrée, que I'administration
soit en deux prises de 200 mg ou en une prise de 400 mg par jour. La tolérance de la névirapine était
un peu meilleure en termes de profil lipidique [35;36].

La prescription de névirapine chez le patient naif nécessite de respecter quelques régles pour
diminuer le risque d’hypersensibilité : il convient de ne pas utiliser la névirapine si le nombre de CD4
est supérieur a 400/mm® chez les hommes et 250/mm° chez les femmes. Il faut commencer par une
dose réduite de moitié pendant les deux premiéres semaines, c’est-a-dire 200 mg x 1/j, puis 200 mg x
2/j, et, en sus de la surveillance clinique initiale (éruption cutanée principalement), surveiller les
transaminases toutes les deux semaines pendant les deux premiers mois de traitement, au 3°™ mois,
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puis régulierement. Toutes ces contraintes font de la névirapine un médicament désormais
difficilement utilisable en premiére ligne de traitement. Il est maintenant possible d'utiliser, apres les
deux premiéres semaines a 200 mg par jour, la forme a libération prolongée (400 mg en un comprimé
par jour) dont l'efficacité a été confirmée dans un essai randomisé en double aveugle de non-
infériorité utilisant la forme standard de névirapine comme comparateur [37].

Méme si aucune information nouvelle n'est venue s'ajouter a celles qui étaient disponibles sur la
névirapine lors de la rédaction du rapport 2013, le groupe d'experts a considéré qu'il n'y avait plus lieu
de recommander la névirapine comme 3°™ agent d'une trithérapie de premiére ligne en 2014, pour
les raisons suivantes :

- Les conditions de prescription de névirapine (lymphocytes CD4 < 400/mm? chez les hommes et <
250/mm® chez les femmes) font que les situations ou la névirapine pourrait étre prescrite sont
devenues rares.

- Les contraintes de prescription et de surveillance clinique et biologique pendant les 16 premiéres
semaines de traitement sont plus difficiles a accepter compte tenu des autres options maintenant
disponibles.

Rilpivirine
La rilpivirine a été évaluée a la dose de 25 mg une fois par jour dans deux essais randomisés en
double aveugle contre efavirenz en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine

[38-40]. Dans l'analyse globalisée de ces deux essais, la non-infériorité de la rilpivirine en termes

d'efficacité virologique a été démontrée a 96 semaines (pourcentage de patients ayant une CV <50

copies a 96 semaines de 76% et 77% respectivement sous rilpivirine et efavirenz) [40]. Cependant, le
taux de succes virologique était moins bon en cas de CV supérieure a 5 log copies /ml et de nombre
de CD4 inférieur & 200 /mm?>. En cas d'échec virologique, les virus isolés & I'échec présentaient plus
souvent des mutations de résistance aux autres INNTI et a emtricitabine/lamivudine et ténofovir aprés
échec sous rilpivirine qu'aprés échec sous efavirenz. En revanche, les arréts pour effet indésirable et
I'aggravation du profil lipidique étaient moins fréquents sous rilpivirine que sous efavirenz.

La rilpiviine est formulée seule et en association fixe en un comprimé par jour
(ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine) et doit étre prise au cours d'un repas. La prise concomitante
d'inhibiteurs de la pompe a protons est contre-indiquée, celle des anti-H2 sera faite avec précaution
en raison d'un risque de diminution de la concentration plasmatique de rilpivirine. Cette combinaison a
été évaluée dans un essai randomisé ouvert (essai STAR) contre un comprimé par jour de
I'association ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz. Sa non-infériorité a été démontrée chez I'ensemble
des patients étudiés, et sa supériorité de ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine en cas de CV a l'inclusion
inférieure a 5 log copies/ml. Le taux d'échec virologique était identique dans les deux bras mais le
taux de mutations de résistance a I'échec était plus élevé dans le bras
ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine que dans le bras ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz en cas de CV
a linclusion > 5 log copies /ml. La tolérance clinique et biologique était meilleure sous
ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine que sous ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz [41].

En conclusion

Si on choisit un INNTI comme 3°™ agent pour l'instauration d'un premier traitement ARV, il est
recommandé d'utiliser la rilpivirine (si la CV avant l'initiation du traitement est inférieure a 5 log
copies/ml pour cette derniére) ou I'efavirenz. Il est recommandé d’étre vigilant quant a la tolérance
neuropsychique de l'efavirenz.
eme

Trithérapie avec INI comme 3™ agent

En dehors du contexte d’études et dans l'attente de données épidémiologiques actualisées
(enquétes de 'AC 11 de 'ANRS) sur la prévalence des mutations de résistance primaires aux INI, le
groupe d’experts ne recommande pas I'analyse systématique des génes de l'intégrase lors du test
génotypique préconisé au moment du diagnostic de linfection VIH, compte tenu des données
actuelles montrant la faible prévalence de la résistance aux INI (1,7% en 2012 pour raltégravir et
elvitégravir) et du colt de cet examen, non encore inscrit a la liste des actes remboursés par la
sécurité sociale.

Dans un contexte préthérapeutique, et si un traitement par INI est envisagé, la réalisation d’un test
génotypique incluant la recherche de mutations de résistance dans le géne de lintégrase doit
néanmoins étre considérée (BIII).
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Raltégravir

Le raltégravir est le premier représentant de la classe des INI et s’administre en deux prises par
jour. Le raltégravir a la dose de 400 mg 2 fois par jour a été comparé a I'efavirenz en association avec
ténofovirDF/emtricitabine chez 566 patients naifs dans le cadre de l'essai randomisé en double
aveugle STARTMRK. La non-infériorit¢ du raltégravir a été démontrée en termes d'efficacité
virologique. La tolérance du traitement avec raltégravir était significativement meilleure que celle du
traitement avec efavirenz [42]. La rapidité de décroissance de la charge virale était plus importante
avec raltégravir qu'avec efavirenz [42;43]. La fréquence de sélection de variants résistants en cas
d'échec virologique était faible et comparable dans les 2 bras.

Le raltégravir a la dose de 400 mg 2 fois par jour a également été comparé avec atazanavir/r
(300/100 mg 1 fois par jour) et darunavir/r (800/100 1 fois par jour) en association avec
ténofovirDF/emtricitabine chez 1809 patients naifs dans un essai randomisé d'équivalence sans insu
pendant 96 semaines (essai ACTG A5257). Le raltégravir s'est avéré supérieur aux 2 inhibiteurs de
protéase sur le critére de jugement principal composite (délai de survenue d'un échec virologique ou
d'un arrét de traitement pour intolérance). En termes d'incidence cumulée d'échecs virologiques, le
raltégravir était équivalent aux deux IP/r. Les proportions d'arrét de traitement pour intolérance étaient
de 1,3%, 5,3% et 15,7%, respectivement pour raltégravir, darunavir/r et atazanavir/r. Les 2 causes
principales d’arrét de traitement dans le groupe atazanavir/r étaient I'hyperbilirubinémie et des
troubles digestifs. Les proportions de patients ayant une charge virale plasmatique < 50 ¢/ml a S96
étaient de 80%, 73% et 63%, respectivement pour raltégravir, darunavir/r, atazanavir/r (analyse ITT
snapshot, arrét de traitement = échec). La fréquence de sélection de variants résistants en cas
d'échec virologique était plus élevée dans le bras raltégravir (3%) que dans les bras darunavir/r (0,7%)
et atazanavir (1,5%). Sur les 18 échecs sous raltégravir avec résistance documentée, I'association
d'une mutation de résistance aux inhibiteurs d'intégrase a la mutation M184V était observée dans 7
cas et I'association d'une mutation de résistance aux inhibiteurs d'intégrase aux 2 mutations M184V et
K65R dans 3 cas (Landovitz RJ, CROI 2014, Abs. 85). Peu de données sont disponibles quant a
I'association abacavir + lamivudine + raltégravir.

Au total, le risque de sélection de résistance en cas d'échec virologique sous un traitement
comportant du raltégravir est du méme ordre que celui observé en cas d'échec sous un traitement
comportant un INNTI mais plus élevé que sous un traitement comportant un IP/r.

La tolérance du raltégravir est globalement bonne mais des effets indésirables graves ont été
rapportés de fagon rare : éruption cutanée, syndrome d'hypersensibilité, myosite et rhabdomyolyse,
manifestations neurologiques centrales et neuropsychiatriques [44]. C’est I'INI pour lequel on dispose
maintenant de la plus longue expérience clinique. Il n'expose a aucun risque d'interaction
médicamenteuse significative.

Recommandation :

L'efficacité et la tolérance de l'association ténofovirDF + emtricitabine + raltégravir ont été
démontrées dans deux essais randomisés bien conduits. Toutefois, cette association expose a un
risque de sélection de mutation de résistance (tant aux inhibiteurs d’intégrase qu’aux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse) en cas d'échec virologique et nécessite 2 prises
quotidiennes. Le groupe d'experts propose que cette association fasse partie des options
thérapeutiques recommandées en premiére ligne (BI).

Elvitégravir/cobicistat

L'elvitégravir est un INI commercialisé depuis le début de I'année 2014 sous forme d’'un comprimé
unique quotidien contenant ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat. L'elvitégravir dont la voie
métabolique principale passe par le cytochrome P450 doit étre utilisé en association avec le
cobicistat, inhibiteur puissant de ce cytochrome, ce qui nécessite des précautions en termes de
gestion d’interactions médicamenteuses

L'association fixe ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat a été évaluée dans 2 essais
randomisés, comparée a l'association fixe ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz [45] dans l'un des
essais, et a I'association ténofovirDF/emtricitabine + atazanavir/r dans I'autre [46]. Les 2 essais ont
démontré la non-infériorité de ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat en termes d'efficacité
virologique, jusqu'a S96 et au-dela [47-50]. La fréquence de sélection de virus résistants aux INI au
diagnostic de I'échec virologique était faible dans les bras elvitégravir des deux essais, comparable a
celle observée sous efavirenz mais plus élevée que sous atazanavir/r. La tolérance clinique de
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l'association était bonne, les effets indésirables les plus fréquents étant diarrhée, nausées et
céphalées.

Le cobicistat inhibe la sécrétion tubulaire active de créatinine, ce qui entraine une élévation de la
créatininémie et une diminution de la clairance de la créatinine estimée, sans toutefois de réduction du
DFG [51]. Cette élévation de la créatininémie est observée dans les quatre premiéres semaines et se
stabilise ensuite. Elle doit étre distinguée des tubulopathies induites par ténofovirDF, ce qui nécessite
une surveillance réguliere de la fonction rénale, de la protéinurie, de la glycosurie et de la
phosphorémie. L'élévation de la créatininémie induite par le cobicistat étant généralement < 35 pymol/I,
toute élévation supérieure doit rendre attentif a I'existence d'une insuffisance rénale d’autre cause ou
d’'une tubulopathie proximale. Il est donc indispensable d'effectuer une mesure de la créatininémie,
dans le méme laboratoire, immédiatement avant et 4 semaines aprés l'introduction d’'un traitement par
ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat.

Les profils d'efficacité et de tolérance de ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat sont
comparables a ceux de ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz et ténofovirDF/emtricitabine + atazanavir/r.

Recommandation :

L'efficacité et la tolérance de I'association ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat ont été
démontrées dans deux essais randomisés bien conduits. Elle est disponible sous forme compacte en
un comprimé par jour. Le faible recul, la nécessité d'une surveillance rénale, le risque de sélection de
résistance (tant aux inhibiteurs d’intégrase qu’aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse) et les interactions médicamenteuses liées au cobicistat en constituent les limites actuelles. Le
groupe d’experts propose que cette association fasse partie des options thérapeutiques
recommandées en premiéere ligne (Bl).

Dolutégravir

Le dolutégravir est un INI administré en une prise quotidienne de 50 mg sans potentialisateur
pharmacologique. Son efficacité et sa tolérance ont été évaluées dans trois essais randomisés de
phase 3 : SPRING-2, SINGLE et FLAMINGO.

SPRING-2 comparait en double aveugle et double placebo dolutégravir (50 mg une fois par jour) et
raltégravir (400 mg 2 fois par jour) en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou
abacavir/lamivudine chez 822 patients naifs [52]. La non-infériorité virologique du dolutégravir a été
démontrée a S48 et confirmée a S96 [53]. La fréquence des effets indésirables n'était pas différente
dans les 2 bras, avec 2% d’effets indésirables ayant conduit a I'arrét de traitement.

SINGLE comparait en double aveugle et double placebo dolutégravir (50 mg une fois par jour) +
abacavir/lamivudine avec l'association fixe de référence ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz chez 833
patients naifs [30]. La supériorité virologique de l'association dolutégravir/abacavir/lamivudine a été
démontrée a S48. En termes de tolérance, il y a eu moins d'arréts de traitement pour effet indésirable
dans le bras dolutégravir /abacavir/lamivudine que dans le bras ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz
(2% vs 10%).

FLAMINGO comparait sans insu dolutégravir (50 mg une fois par jour) et darunavir/r (800/100 mg
une fois par jour) en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine chez 484
patients naifs [54]. La supériorité virologique du dolutégravir a été démontrée a S48. Dans le bras
dolutégravir, il y a eu 2% d'arrét de traitement pour effet indésirable, avec une fréquence
significativement plus faible de diarrhée et d'élévation du LDL cholestérol comparé au bras
darunavir/r.

Dans aucun de ces trois essais il n'a été observé de sélection de mutations de résistance aux INI
ou aux INTI dans les situations d'échec virologique (défini comme une CV > 50 c/ml). On note
toutefois qu’au cours de ces essais la recherche de mutations a été réalisée sur des échecs définis
par 1 ou 2 charges virales > 50 copies/ml et non > 500 copies/ml comme pour les essais évaluant le
raltégravir et I'elvitégravir.

Le dolutégravir entraine une augmentation attendue, de I'ordre de 10%, de la créatininémie, et par
voie de conséquence une diminution de la clairance estimée de la créatinine, liée a l'inhibition du
transporteur organique de cations, OCT2. Cette inhibition bloque la sécrétion tubulaire de la
créatinine, d’ou 'augmentation de la créatinine sérique, mais sans modification du DFG mesurée par
exemple par la clairance du iohexol [55]. Dans les essais SINGLE, SPRING-2 et FLAMINGO, il n’y a
eu aucun cas de tubulopathie ni d’arrét du dolutégravir pour toxicité rénale.
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La tolérance du dolutégravir est globalement bonne, avec moins de 2% d'arrét de traitement pour
effet indésirable dans les 3 essais pivots décrits ci-dessus.

Recommandation :

L'efficacité et la tolérance du dolutégravir en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou
abacavir/lamivudine ont été démontrées dans 3 essais randomisés bien conduits. L'association du
dolutégravir avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine a l'avantage d'étre administrée en
une prise par jour, de ne pas nécessiter de potentialisateur pharmacologique et d'exposer a peu
d'interactions médicamenteuses. Le faible recul et I'impact du dolutégravir sur la créatininémie en
constituent les limites actuelles. Le groupe d’experts propose que I'association du dolutégravir avec
ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine fasse partie des options thérapeutiques
recommandées en premiéere ligne (BI).

Schémas autres que 2 INTI + 3°™ agent
Raltégravir + Darunavir/r sans INTI en traitement de 1°® ligne

Le raltégravir a été évalué en association avec darunavir/ritonavir, sans inhibiteur nucléosidique de
la transcriptase inverse dans 2 essais thérapeutiques. Dans un essai de phase llb, ouvert, non
comparatif, 112 patients naifs d'antirétroviraux ont recu darunavir/r 800/100 mg une fois par jour et
raltégravir 400 mg 2 fois par jour. Les taux d'échec virologique a S24 et S48 étaient respectivement de
16% et 26%. Le risque d'échec virologique et le risque de sélection de résistances aux inhibiteurs
d'intégrase étaient plus élevés lorsque la charge virale plasmatique a l'inclusion était supérieure a 5
log copies /ml. La tolérance de cette association était bonne chez la plupart des patients [56]. Dans
I'essai NEAT 01/ANRS 143 (essai randomisé de non-infériorité sans insu pendant 96 semaines), le
raltégravir a la dose de 400 mg 2 fois par jour a été comparé avec ténofovirDF/emtricitabine a la dose
de 1 comprimé par jour en association avec darunavir/r a la dose de 800/100 mg une fois par jour
chez 805 malades naifs d'antirétroviraux. La non infériorité de la bithérapie raltégravir + darunavir/r
par rapport au traitement de référence a été démontrée sur le critére de jugement principal (délai de
survenue d'un échec virologique ou clinique), (17,4% vs 13,7% ; différence 3,7%, IC 95% -1,1 — 8,6).
Toutefois, en analyse par sous-groupes, la non infériorité n'est pas retrouvée lorsque la charge virale
plasmatique a l'inclusion était > 5 log copies/ml et lorsque le nombre de lymphocytes CD4 a l'inclusion
était < 200 /mm”>. La fréquence des effets indésirables était comparable dans les 2 bras. En cas
d'échec virologique, aucune mutation de résistance n'a été identifiée sous trithérapie alors que 6
mutations (5 N155H et 1 K165 R) ont été identifiées dans le bras raltégravir + darunavir/r [57].

Recommandation :

L'association raltégravir + darunavir/r n'est pas recommandée pour le traitement de 1° ligne chez
les patients ayant un nombre de lymphocytes CD4 <200 /mm?® et/ou une charge virale plasmatique
supérieure a 5 log copies/ml. Elle oblige a une administration du traitement en 2 prises quotidiennes.
Dans l'attente de résultats d'analyses complémentaires de I'essai NEAT 01/ANRS 143, |'association
raltégravir + darunavir/r n'est pas recommandée en premiére ligne de traitement antirétroviral. Elle
pourrait toutefois étre envisagée dans certaines situations particuliéres (par exemple chez un patient
ayant une insuffisance rénale contre-indiquant le ténofovir et porteur de l'allele HLA B*5701 contre-
indiquant I'abacavir.

Maraviroc + IP/r sans INTI en traitement de 1% ligne

Le maraviroc a été évalué en association avec darunavir/ritonavir dans un essai randomisé en
double aveugle comparativement a Il'association ténofovirDF/emtricitabine + darunavir/r chez 797
patients naifs d'antirétroviraux infectés par une souche de VIH-1 R5+ (essai MODERN, Stellbrink HJ,
AIDS 2014 Melbourne, Abs. TUABO1). La bithérapie par maraviroc et darunavir/r s'est avérée moins
efficace que la trithérapie de référence (pourcentage de CV < 50 copies/ml a S48 77,3% vs 84,0%) et
I'essai a été interrompu pour cette raison. Cette bithérapie ne peut donc étre recommandée en
initiation d'un premier traitement antirétroviral.

Lamivudine + IP/r en traitement de lere ligne

L'association lamivudine + lopinavir/r s'est avérée non inférieure a l'association lopinavir/r + 2 INTI
dans un essai randomisé sans insu chez 426 patients naifs d'antirétroviraux [58]. D'autres études sont
nécessaires pour que des recommandations puissent étre faites sur ce type de bithérapie chez des
patients naifs d'antirétroviraux.
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Situations particulieres pour le choix du premier
traitement antirétroviral

Femmes
Il faut s’informer sur le désir de grossesse avant d’initier un traitement ARV chez une femme :

- Sl existe un désir de grossesse exprimé et en lI'absence d’utilisation de contraception, la
préférence ira vers un schéma sans INNTI, en raison du risque neurologique associé a
I'exposition embryonnaire a I'efavirenz [59], du risque d’hypersensibilité et d’hépatotoxicité de la
névirapine, et de I'absence d’expérience avec rilpivirine en début de grossesse.

- En l'absence de désir de grossesse chez une femme utilisant une méthode contraceptive ou
ménopauseée, il faut vérifier les interactions potentielles entre les contraceptifs cestroprogestatifs
oraux (cd. annexe du rapport), dont I'efficacité peut étre diminuée par les IP/r et les INNTI, ou
I'exposition majorée avec les IP sans ritonavir (atazanavir) avec une toxicité majorée (risque
thromboembolique).

Primo-infection

Le choix du traitement au moment de la primo-infection comporte quelques particularités tenant
compte du court délai d’initiation de celui-ci et de I'épidémiologie des résistances. Dans ce contexte
ou le traitement doit étre débuté rapidement, on ne dispose généralement pas des résultats de la
recherche de l'allele HLA-B*5701 ni du test génotypique de résistance. Le choix d'une trithérapie
privilégiera donc I'association de ténofovirDF/emtricitabine, en I'absence de maladie rénale, et d’'un
IP/r, ce d'autant que la CV est élevée. La discussion du 3°™ agent doit prendre en considération la
tolérance immédiate de la molécule prescrite, sa puissance virologique, sa barriere génétique et les
risques d’observance non optimale en I'absence d’éducation thérapeutique préalable. Les IP/r ont été
les plus étudiés au moment de la primo-infection, méme s’il n’existe pas d’essai d’efficacité avec les
molécules plus récentes (darunavir/r ou atazanavir/r). Il n’existe pas d’essai avec un INI utilisé comme
3°™ agent. Le schéma thérapeutique ultérieur sera adapté en fonction du profil de résistance, avec un
relais si possible par un schéma simplifié. Le bénéfice de schémas intensifiés a été évalué en
particulier dans I'essai ANRS OPTIPRIM, qui ne montre pas de différence immunovirologique a S48
entre le bras de référence (trithérapie avec ténofovirDF/emtricitabine et darunavir/r) et un bras
intensifié avec maraviroc et raltégravir ; une trithérapie avec IP/r reste donc le schéma recommandé
en 2014 (Cheret A, 21th CROI, Boston 2014, abstract 549LB). Un chapitre spécifique de ce rapport
d’experts est consacré a la primo-infection.

Immunodépression profonde (CD4<200/mm?) sans infection
opportuniste identifiée

Le choix repose sur les mémes options que celles proposées chez les personnes
asymptomatiques, en tenant compte du fait que le niveau bas de CD4 est généralement associé a
une CV élevée. La question se pose d'intensifier le traitement avec un 4°™ agent pour diminuer plus
rapidement la réplication virale, avec I'objectif d’'une restauration immunitaire plus rapide. Les essais
ayant testé des quadrithérapies associant deux INTI, un IP et un INNTI n’ont pas montré de bénéfice
par rapport a une trithérapie, mais ont conclu a des effets indésirables ?Ius fréquents. Plus
récemment, chez des patients asymptomatiques ayant moins de 100 CD4/mm” ou symptomatiques
ayant moins de 200 CD4/mm°, l'essai randomisé ANRS APOLLO a montré que I'adjonction
d'enfuvirtide a une trithérapie conventionnelle n‘améliorait pas la restauration des CD4 malgré une
meilleure réponse virologique a six mois [60]. Des essais d’intensification de trithérapie comportant un
IP/r sont en cours en 2014 dans des situations particuliéres, dont 'essai ANRS OPTIMAL destiné aux
patients au stade sida ou asymptomatiques mais trés immunodéprimés.

Lors du diagnostic et traitement d'une infection opportuniste
majeure

Le choix repose sur les mémes options en tenant compte des niveaux de CD4 et de CV, des effets
indésirables immédiats et des interactions possibles entre le traitement de l'infection opportuniste et le
traitement antiviral (Cf. chapitre Infections opportunistes)
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En cas de tuberculose traitée par rifampicine, les options pour le 3°™ agent sont, I'efavirenz a dose
standard (600 mg/j) ou le raltégravir a dose standard (400 mg x 2/j) [61]. La prescription d’un IP/r
impose de remplacer la rifampicine par la rifabutine a dose réduite (150 mg tous les deux jours). La
prescription d'autres ARV (rilpivirine, étravirine, elvitégravir, ou dolutégravir) n’est pas recommandée
en raison d'une forte diminution des concentrations d’ARV, comportant un risque d’inefficacité
virologique, que ce soit en association avec rifampicine ou rifabutine.

Dans les infections opportunistes autres que la tuberculose, le choix du 3°™ agent procéde de la
méme démarche que chez les patients trés immunodéprimés. Le risque d’interactions entre certains
traitements anti-infectieux et ARV constitue une indication de dosage des concentrations des
antiviraux a visée d’adaptation posologique.

Personnes hémophiles

Une augmentation modérée du risque hémorragique a été décrite avec certains IP (indinavir,
ritonavir, lopinavir, tipranavir), chez des hémophiles vivant avec le VIH. Le mécanisme reste
inexpliqué. Il a cependant pu étre montré, chez le volontaire sain, que le tipranavir peut inhiber
I'agrégation plaquettaire (effet réversible 24 heures apres la derniére dose), sans effet sur le temps de
saignement, les facteurs de la coagulation, ou la fibrinolyse [62]. Cet effet explique le risque
d’hémorragies intracraniennes lié au tipranavir indépendamment de toute anomalie de 'hémostase.
Cet effet n'a pas été observé avec les IP/r actuellement utilisés (darunavir/r ou atazanavir/r) qui
peuvent étre utilisés sans précautions particuliéres chez les hémophiles.

Personnes recevant une chimiothérapie anticancéreuse

Le traitement ARV est indiqué chez tout patient atteint de néoplasie, sans délai, en prenant en
compte les possibles interactions médicamenteuses entre les ARV et la chimiothérapie
anticancéreuse (Cf. chapitre cancer).

Personnes transplantées

La situation ou l'on initie un traitement ARV chez un patient transplanté est rare; c'est
habituellement la situation inverse qui est rencontrée, a savoir la transplantation chez un patient
recevant déja un traitement ARV (Cf. chapitre co-infection et chapitre suivi).

Les points importants a considérer sont :

- le risque pour l'organe transplanté en cas de déficit fonctionnel (par exemple, ténofovirDF et
insuffisance rénale chez le transplanté rénal) ;

- I'existence de nombreuses interactions entre les médicaments immunosuppresseurs et les ARV
(Cf. annexe du rapport), qui entrainent une augmentation de la toxicit¢ de certains
immunosuppresseurs.

Ces interactions seront prises en compte en cas d’introduction d’ARV chez un transplanté. Dans
cette situation, le suivi de linfection par le VIH doit étre rapproché, en lien avec lI'équipe de
transplantation, avec adaptation posologique des immunosuppresseurs au vu de leurs concentrations
sanguines (Cf. annexe du rapport). L’essai ANRS LIVERAL a montré la bonne tolérance de raltégravir
chez des patients en attente de transplantation hépatique, ainsi que la persistance de la réponse
virologique et la stabilité des caractéristiques pharmacocinétiques du raltégravir. L’essai ANRS
TREVE étudie actuellement le raltégravir chez I'insuffisant rénal candidat a la transplantation.

Personnes arisque cardiovasculaire élevé

Diverses études observationnelles ont mis en évidence un lien entre I'exposition a certains ARV et
une augmentation du risque d'infarctus du myocarde. Ce lien est démontré pour le lopinavir/r, est
discuté pour I'abacavir, inexistant pour le ténofovir, la névirapine ou l'efavirenz [63]. Les données
manquent encore pour I'atazanavir/r et le darunavir/r.

Toutefois le sur-risque, lorsqu'il existe est un risque cumulatif lié & une exposition prolongée et
cumulative et il est difficile d'en tirer des conclusions sur le choix d'un premier traitement, méme chez
des patients a haut risque cardiovasculaire. Chez ces patients il reste primordial de corriger les
facteurs de risque traditionnels.
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Personnes arisque rénal

Les recommandations de l'adaptation de dose pour les ARV éliminés par voie rénale sont
regroupées dans I'’Annexe 2 de ce chapitre. Lorsqu'il existe une alternative, il est recommandé de ne
pas débuter un traitement avec ténofovir DF chez les patients ayant une clairance de la créatinine <
80 ml/min.

Personnes arisque hépatique (voir chapitre co-infections par le
VHB et le VHC)

Le risque d’hépatotoxicité est plus marqué avec les INNTI de premiere génération et les IP.
L'utilisation d’'un IP/r ne semble pas augmenter le risque d’hépatotoxicité par rapport a I'lP seul. Le
risque semble faible avec les INTI (hors stavudine et didanosine qui ne doivent plus étre utilisés), le
raltégravir, et 'enfuvirtide, et ne semble pas majoré avec le maraviroc. Le critére premier de choix des
ARV doit rester I'efficacité attendue, et non le risque hépatotoxique éventuel, méme si celui-ci doit étre
pris en compte dans la réflexion. Les adaptations de dose chez les personnes cirrhotiques sont
rarement définies dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des ARV, et les contre-
indications peuvent étre liées a un risque accru d’hépatotoxicité mais aussi a une insuffisance de
données, en particulier pour les médicaments les plus récents. Le recours a un suivi thérapeutique
pharmacologique et enzymatique hépatique doit étre systématique, particulierement chez les patients
cirrhotiques.

Chez les personnes co-infectées par le VHB (Ag HBs positif ou Ac anti-HBc isolé), sauf contre-
indication, le traitement ARV doit comporter du ténofovirDF (généralement avec de la lamivudine ou
de I'emtricitabine) en raison de son activité anti-VHB.

Chez les personnes co-infectées par le VHC, le traitement ARV devra prendre en compte les
interactions pharmacologiques attendues avec les médicaments anti-VHC si une indication de
traitement de I'hépatite C est envisagée a court terme. Un traitement par zidovudine majore le risque
d’anémie en association avec interféron-ribavirine. Il est possible d'utiliser dans ce cas la lamivudine,
I'emtricitabine, le ténofovirDF et I'abacauvir.

Usagers de drogues injectables ou de produits de substitution

Le risque d’interactions pharmacologiques entre ARV et drogues ou produits de substitution
(méthadone, buprénorphine) doit étre pris en compte dans le choix des ARV (Cf. annexe du rapport).
Les inducteurs enzymatiques (efavirenz, névirapine) exposent au risque de sous-dosage des
morphiniques et nécessitent, s'ils sont utilisés, de majorer les doses de morphiniques. A I'inverse, les
inhibiteurs enzymatiques (ritonavir, cobicistat, inhibiteurs de protéase) exposent a un risque de
surdosage de certains produits (notamment I'ecstasy et I'acide gamma-hydroxybutyrique [GHB]
métabolisés par le cytochrome CYP2D6 et certaines benzodiazépines métabolisées par le
cytochrome CYP3A4) [64].

Suivi thérapeutique pharmacologique (STP)

L’objectif du suivi est de vérifier I'efficacité immunovirologique et la tolérance du traitement ARV.
Les visites sont rapprochées les six premiers mois, puis espacées en fonction du statut a l'initiation du
traitement et de comorbidités susceptibles d’interférer avec la tolérance et/ou la réponse au
traitement. Les recommandations relatives au calendrier des examens paracliniques sont présentées
dans le chapitre Suivi.

Un certain nombre d’arguments plaident en faveur d'une utilisation du STP (therapeutic drug
monitoring) pour individualiser et optimiser la dose de certains ARV. Le rationnel en a été développé
dans des revues générales il y a quelques années, sans données nouvelles dans des essais
randomisés validant cette approche [65].

Les dosages sont, a I'heure actuelle, indiqués pour les ARV pour lesquels il existe une marge
thérapeutique étroite (Cf. annexe 3 de ce chapitre). Mieux comprendre les relations
concentration/efficacité et concentration/toxicité doit rester un objectif de recherche, en particulier pour
les nouveaux ARV.
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Indications
Suivi d’'un nouveau traitement

La réalisation d’'un dosage précoce (entre J15 et M1) est recommandée (Blll) dans certaines
situations pour adapter la posologie pour optimiser la réponse virologique et diminuer ou prévenir la
toxicité pour les ARV pour lesquels il existe une marge thérapeutique validée :

- en cas d'interaction médicamenteuse attendue ; notamment dans les cas de polymédication avec
un ou plusieurs produits, médicamenteux ou non, avec ou sans ordonnance ;

- en cas d’insuffisance hépatique et chez les personnes co-infectées par le VHC ou le VHB, méme
en 'absence d’élévation des transaminases ;

- chez les personnes ayant un index de masse corporelle anormal ;

- chez I'enfant en particulier pour les molécules n’ayant pas '’AMM en pédiatrie et lorsque le virus
présente des mutations de résistance (voir chapitre correspondant) ;

- chez la femme enceinte dans certaines situations, lorsque l'initiation du traitement a lieu pendant
la grossesse (dosage des IP a S30-S32) et lors d’échec virologique. L’augmentation systématique
de la posologie n’est pas recommandée (voir également chapitre grossesse) ;

- en cas de malabsorption ;

- en cas d’insuffisance rénale (ténofovir/DF).

Echecs virologiques

La réalisation de dosages est recommandée en cas d’échec virologique précoce lorsque la
réduction de la CV est insuffisante (interactions, variabilité, observance...) ou lors d'un rebond
virologique aprés obtention d’'une CV indétectable (Alll). Si la concentration est basse, un défaut
d’observance, une malabsorption ou une interaction médicamenteuse devront étre recherchés.

Toxicité (effets indésirables)

La réalisation d’'un dosage est préconisée devant une toxicité dose-dépendante (par exemple,
troubles neuropsychiques et efavirenz, cytolyse hépatique et IP, tubulopathie et ténofovirDF) (B Il). On
ne sait pas si des concentrations élevées sont susceptibles d’augmenter la fréquence des
complications métaboliques a long terme ; le risque de diminution d’activité ARV aprés diminution de
la dose doit étre évalué.

Réalisation des prélevements

La mesure de la concentration résiduelle (par extension appelée Cmin) est la plus simple a réaliser
et la plus facile a interpréter. Le prélévement sanguin sera effectué le matin avant la prise (lors de
mono-prise et si celle-ci a lieu le soir, le prélévement sera réalisé 12h aprés la prise et la
concentration résiduelle extrapolée avec la demi-vie moyenne de I’ARV), en respectant les horaires
par rapport a lintervalle habituel entre deux prises. Un prélévement au moment du pic de
concentration (voisin de la Cmax) pourra étre effectué en plus de la Cmin, lors de difficultés de
diagnostic entre malabsorption et probléeme d’adhésion. Un dosage non programmé pour contrdler
'adhésion peut étre réalisé, avec I'accord du patient, au moment de la consultation, quel que soit
I'horaire de la derniere prise. La posologie des médicaments ARV, I'heure et la date de la derniere
prise et I'heure et la date du prélévement doivent obligatoirement accompagner le prélévement pour
assurer la meilleure interprétation, qui prendra en compte la demi-vie de la molécule et de I'heure de
la derniére prise.

En début de traitement, les prélévements doivent étre réalisés a I'état d’équilibre, entre J15 et M1
pour les IP et I'efavirenz et a M1 pour la névirapine. Lorsque la posologie d’'un ARV a été augmentée
ou diminuée, selon les résultats de dosages plasmatiques, une mesure des concentrations a la
posologie adaptée doit étre effectuée pour en contréler la validité 15 jours a un mois plus tard.

Dosage et contrble de qualité

Le délai de rendu des résultats doit étre compatible avec une adaptation des posologies a la
consultation suivante (un délai maximal de rendu de 15 jours est recommandeé).

Les dosages des INNTI et des IP sont réalisés dans le plasma (ou a défaut dans le sérum) par des
techniques chromatographiques (chromatographie liquide haute performance [CLHP] ou
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse [LC-MS/MS]) et sont codifiés a la

31



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH - Actualisation 2014 du rapport 2013

nomenclature des actes de biologie pris en charge par les caisses d’assurance maladie (code NABM
4117 B120).

La mise au point et la validation d’'une technique de dosage restent du domaine de laboratoires
spécialisés qui doivent participer une évaluation externe de la qualité.

Limites et conditions d'interprétation

Chez des personnes en succes thérapeutique la variabilité intra-individuelle des concentrations
des IP peut étre importante [66], y compris dans des situations clinico-biologiques stables. La
fluctuation des concentrations en cas d’oubli ou de décalage de prises est d’autant plus importante
que la demi-vie du médicament est courte par rapport a l'intervalle de temps entre deux prises.
L’absence de relation concentration-effet dans la zone des concentrations rencontrées en
thérapeutique rend difficile I'optimisation de la posologie pour certains ARV. Ces résultats ne
remettent pas en cause l'intérét de la mesure des concentrations dans les situations précédemment
citées, mais relativisent leur intérét chez les personnes dont la CV est indétectable.

A partir d'un travail réalisé par la Société frangaise de pharmacologie et de thérapeutique, I'annexe
3 de ce chapitre résume les zones de concentrations observées a la posologie recommandée, les
concentrations résiduelles associées a une meilleure réponse virologique et/ou a la survenue d’effets
indésirables et indique le niveau de preuve des valeurs cibles mentionnées comme efficaces et peu
toxiques pour des patients infectés par une souche de virus sauvage.

L’interprétation des dosages plasmatiques, en particulier dans les situations difficiles, sera
idéalement réalisée au cours d’'une réunion pluridisciplinaire associant cliniciens, virologues et
pharmacologues. Toute modification de traitement ou de posologie sera expliquée et discutée avec le
patient pour qu’il y adhére pleinement sans crainte.

Optimisation du traitement antirétroviral en cas de
succes virologique

Lorsqu’une personne prenant un traitement ARV est en succes virologique (CV inférieure au seuil
de quantification), que ce soit aprés une premiére ligne d’ARV, ou un traitement de relais, une
optimisation thérapeutique peut lui étre proposée. Le but est d’améliorer la qualité de vie, favoriser
I'observance sur le long terme et ainsi prévenir la survenue d’un échec virologique.

L'optimisation recouvre les notions de réduction du nombre de prises et/ou du nombre total de
comprimés quotidiens, la correction d’effets indésirables en rapport avec I'un des ARV du traitement
en cours, la prévention d’'une toxicité a long terme des ARV, ou encore la gestion du risque éventuel
d’interactions médicamenteuses.

Elle concerne aussi les personnes prenant des médicaments ARV ne correspondant plus aux
standards actuels d’efficacité, tolérance et simplicité (Cf. ci-dessous), méme si cette situation devient
rare.

De maniére générale, I'optimisation est nettement plus simple chez une personne n’ayant jamais
eu d’échec virologique parce qu'il y en général plusieurs options disponibles. Elles sont plus limitées
lorsque le traitement est efficace aprés un ou plusieurs échecs virologiques. Une simplification peut
parfois étre envisagée (a discuter en réunion pluridisciplinaire) afin d’éviter une lassitude et donc
prévenir un nouvel échec. Dans cette situation, il faut s’assurer que le traitement allégé comporte au
moins deux ARV pleinement actifs. Il convient de ne pas interrompre un traitement actif sur le VHB
(lamivudine, ténofovir, emtricitabine) chez les personnes co-infectées VIH/VHB.

Cas particulier : restauration immunitaire suboptimale

Une situation particuliere est celle des personnes en succés virologique ayant une restauration
insuffisante de leur nombre de CD4 (< 200/mm? aprés deux ans de traitement, ou < 350/mm° aprés
plus de quatre ans de traitement) [67;68]. Cette restauration immunitaire insuffisante est associée a
une augmentation de la mortalité et de la morbidité, y compris chez les personnes qui avaient plus de
250 CD4/mm3 avant l'instauration du traitement ARV [69-71]. Dans cette situation, il est recommandé
de maintenir une surveillance biologique trimestrielle. Des essais d’optimisation thérapeutique tels que
ceux étudiant I'ajout de maraviroc au traitement ARV n'ont pas fait la preuve de leur efficacité [72].
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Changement d’INTI

La majorité des associations d'ARV actuelles comportent deux INTI et un 3" agent. Les INTI de
premiére génération exposent a une plus grande toxicité, notamment mitochondriale (lipodystrophie,
stéatose hépatique...). C’'est pourquoi il convient de les remplacer par les INTI plus récents, par
ailleurs disponibles en associations fixes en un seul comprimé (ténofovirDF/emtricitabine ou
abacavir/lamivudine). La stavudine ne doit plus étre utilisée. Il est fortement recommandé de
remplacer la didanosine et la zidovudine.

eme

Dans I'essai SWIFT, 311 patients sous abacavir/lamivudine + IP/r ont été randomisés en 2 bras,
poursuite  du traitement en cours vs. remplacement d'abacavir/lamivudine  par
ténofovirDF/emtricitabine. L'étude a démontré la non inférioritt du remplacement
d’abacavir/lamivudine par ténofovirDF/emtricitabine, une fréquence moindre d'échecs virologiques,
une amélioration des paramétres lipidiques sous ténofovirDF/emtricitabine et pas de différence en ce
qui concerne la fonction rénale [73].

Le remplacement de ténofovirDF/emtricitabine par abacavir/lamivudine a été moins étudié mais
permet de gérer des effets indésirables rénaux sous ténofovir.

Changement du 3°"° agent

Lorsque le 3°™ agent est un IP/r ou un INNTI, il peut étre modifi¢ en cas d’intolérance, ou en
prévention de la toxicité a long terme.

Changement d’IP/r

Le darunavir/r et I'atazanavir/r ont, par rapport aux IP/r plus anciens, une plus grande simplicité de
prise (1/jour, moindre nombre de comprimés, moindre dose de ritonavir) et une meilleure tolérance
digestive. En 'absence d’échec antérieur a un traitement comportant un IP/r, il est facile de substituer
un ancien IP/r par le darunavir/r ou I'atazanavir/r.

L’utilisation d’atazanavir sans ritonavir peut aussi étre envisagée, a la dose de 400 mg/j. L'objectif
est d’améliorer la tolérance du traitement par le retrait du ritonavir (hyperbilirubinémie, troubles
digestifs, hyperlipémie). Le maintien de I'efficacité virologique a été démontré jusqu’a 144 semaines
[74], associé a une amélioration des paramétres lipidiques [74;75]. Dans la pratique, il faut s'assurer
de la pleine efficacité de I'association de l'atazanavir et des INTI (génotypages de résistance
antérieurs, antécédent d'échec sous IP/r); un STP est recommandé en cas d'association avec le
ténofovir/DF qui peut entrainer une diminution de la concentration plasmatique d'atazanavir.

Remplacement de I'lIP/r par un INNTI

Plusieurs essais randomisés ont montré l'efficacité d'une telle stratégie thérapeutique, avec
I'efavirenz ou la névirapine, et plus récemment avec la rilpivirine ou I'étravirine. Le remplacement de
I'IP/r par la rilpivirine a été évalué dans un essai randomisé ouvert de non-infériorité chez 476 patients
en succeés virologique depuis plus de six mois sous une 1° ou 2°™ ligne de trithérapie associant deux
INTI et un [IP/r. Les patients du bras intervention recevaient I'association fixe
rilpivirine/ténofovirDF/emtricitabine en un comprimé par jour, les patients du bras témoin poursuivaient
leur traitement en cours au moment de l'inclusion. La non-infériorité a été démontrée a 24 semaines,
avec maintien du succeés virologique chez 93,7% et 89,9% des patients des bras intervention et
témoin, respectivement. Trés peu d'échecs virologiques et trés peu de nouvelles mutations de
résistance ont été observées aprés switch par rilpivirine/ténofovirDF/emtricitabine, traitement sous
lequel une amélioration des parameétres lipidiques a été observée [76].

L'essai randomisé ETRASWITCH a comparé sur 48 semaines chez 43 patients en succes
virologique sous un traitement par 2 INTI + 1 IP/r, le maintien de I'lP/r a son remplacement par
I'étravirine. Aucun échec virologique n'a été observé ; une amélioration significative des parametres
lipidiques a été observée sous étravirine [77].

Ces stratégies ont l'avantage de simplifier le traitement, notamment en terme de nombre de
comprimés, d’améliorer la tolérance (digestive, lipidique et cardio-vasculaire sur le long terme pour la
névirapine). Il est indispensable de vérifier que les INTI qui seront associés a I'INNTI restent
pleinement actifs (analyse du passé thérapeutique, recherche de réplication virale sous INNTI et
analyse ou réanalyse des génotypes de résistance disponibles). L'instauration de la névirapine en
switch chez des patients en succés virologique ne nécessite pas les mémes précautions relatives au
nombre de CD4 qu'a l'introduction d'un premier traitement [78].
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Changement d’INNTI

Deux études non comparatives sur un petit nombre de patients ont montré que le remplacement de
I'efavirenz (notamment en cas d’effets indésirables neurologiques) associés a 2 INTI, par la rilpivirine
[79] ou I'étravirine [80], permet de maintenir le succes virologique et d’améliorer la tolérance clinique.

Remplacement de I'IP/r par raltégravir

La substitution de I'lP/r par le raltégravir permet d’améliorer la tolérance (lipidique), mais nécessite
2 prises par jour et impose, comme pour les INNTI, de s’assurer de I'absence de mutations de
résistance aux INTI pris par le patient, en raison du risque d’échec virologique observé lorsque les
antirétroviraux associés ne sont pas pleinement actifs [81;82]. L'essai SPIRAL a montré que le
remplacement de I'lP/r par le raltégravir, en situation de succes virologique, est non inférieur a S48 a
la poursuite de l'lP/r, et s’accompagne de plus d’'une amélioration significative des parameétres
lipidiques [83;84].

Deux autres études ouvertes, menées chez des patients en succés virologique, confirment
I'efficacité du remplacement du 3°™ agent (IP/r ou INNTI) par le raltégravir a 24 et 48 semaines,
méme si les effectifs sont faibles (40 et 56 patients) [85;86].

Remplacement de I'IP/r par elvitégravir

L'essai randomisé ouvert STRATEGY-PI a comparé sur 48 semaines chez 433 patients en succes
virologique sous un traitement associant ténofovirDF/emtricitabine + 1 IP/r (40% atazanavir, 40%
darunavir, 17% lopinavir) le remplacement de I'IP/r par I'elvitégravir/c dans l'association fixe avec
ténofovirDF/emtricitabine en 1 comprimé par jour au maintien du traitement en cours avec IP/r. La
stratégie de switch s'est avérée non inférieure au maintien de I'lP/r sur le plan virologique. Aucune
résistance aux INI n'a été observée chez les 2 patients en échec virologique sous elvitégravir a S48.
La tolérance clinique et biologique a été comparable dans les 2 bras [87].

Remplacement d’un INNTI par elvitégravir

L'essai randomisé ouvert STRATEGY-NNRTI a comparé sur 48 semaines chez 434 patients en
succes virologique sous un traitement associant ténofovirDF/emtricitabine + 1 INNTI (efavirenz 78%,
névirapine 17%) le remplacement de [I'INNTI par lelvitégravir/c dans ['association fixe avec
ténofovirDF/emtricitabine en 1 comprimé par jour au maintien du traitement en cours avec INNTI. La
stratégie de switch s'est avérée non inférieure au maintien de I'INNTI sur le plan virologique. Aucune
résistance aux INI n'a été observée chez les 2 patients en échec virologique sous elvitégravir a S48.
La tolérance clinique et biologique a été comparable dans les 2 bras et une amélioration des
symptébmes neuropsychiatriques a été rapportée par les patients randomisés dans le bras
elvitégravir/c [88].

Changement de I'IP/r par le maraviroc

Les données sur cette stratégie sont trés limitées [89]. Il n'est donc pas possible de faire des
recommandations actuellement.

Schémas sans INTI
Monothérapies d’IP/r

Les stratégies de maintenance par monothérapie d'IP/r ont fait 'objet de nombreuses études
randomisées ou de cohorte. Elles ont principalement étudié le lopinavir/r et e darunavir/r. Une méta-
analyse de 10 essais randomisés (lopinavir/r : 7, darunavir/r : 2 et saquinavir/r : 1) totalisant 1 189
patients a objectivé une moindre efficacité virologique de la monothérapie d’IP/r par rapport au
maintien de la trithérapie en cours [90]. Cependant la différence d’efficacité était faible, peut-étre
dépendante du choix de I'lP/r; la monothérapie n’a pas entrainé d’augmentation du risque de
résistance et la réintroduction des INTI a entrainé une suppression virologique dans 93% des cas.

Ces différentes études ont permis d'identifier les facteurs associés au maintien du succes
virologique sous monothérapie d'IP/r : utilisation de lopinavir/r ou darunavir/r, absence d’échec
virologique antérieur sous IP, durée prolongée du succes virologique sous trithérapie, ADN-VIH bas (<
2,3 Iog10/106 PBMC) et bonne observance du traitement.

L’atazanavir/r en monothérapie de maintenance a été évalué dans deux essais thérapeutiques
[91;92] et une étude observationnelle [93]. Un taux élevé d’échecs virologiques a été observé dans les
3 études, ayant conduit a l'arrét prématuré des 2 essais. Cette stratégie n’est donc pas
recommandée.
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Plus récemment, l'essai randomisé ouvert PIVOT a comparé sur 5 ans chez 587 patients en
succes virologique depuis au moins 6 mois, sous une trithérapie avec INNTI ou IP/r, la poursuite de la
trithérapie a une monothérapie par IP/r (choisi par le prescripteur : DRV/r : 80%, LPV/r: 14%, autre
IP/r: 7%). Le critere de jugement principal était la perte d'options thérapeutiques définie par
I'apparition d'une nouvelle résistance de niveau intermédiaire ou élevé a au moins un antirétroviral
auquel le virus était sensible au moment de l'inclusion dans l'essai. Un retour temporaire ou définitif a
la trithérapie ne constituait pas un échec de la stratégie qui s'est ainsi avérée non inférieure a la
poursuite du traitement initial. Néanmoins, un échec virologique a été observé chez 35% des patients
du bras monothérapie IP/r contre seulement 3,2% chez les patients poursuivant la trithérapie (Paton
N, CROI 2014, Abs. 550LB).

De méme l'essai DREAM n’a pas permis de démontrer a 96 semaines la non infériorité de la
monothérapie de lopinavir/r comparativement a une trithérapie par efavirenz / emtricitabine / ténofovir
DF (64% vs 71% d’indétectabilité) dans un essai randomisé réalisé chez 195 patients et présentant
initialement une charge virale indétectable depuis au moins 12 mois sous trithérapie conventionnelle.
(Meynard JL, AIDS 2014 Melbourne, Abs. WEPEQ88).

Le recours a une stratégie de simplification par une monothérapie d'lP/r ne peut donc s'envisager
qu'au cas par cas et ne pourrait, le cas échéant, reposer que sur l'utilisation de darunavir/r.

Association IP/r + raltégravir

L’association du raltégravir a l'atazanavir, avec ou sans ritonavir, a été évaluée dans quelques
études pilotes. L'atazanavir étant un inhibiteur de 'UGT 1A1, voie métabolique du raltégravir, il en
résulte une interaction positive entre ces deux ARV. Une étude pilote menée chez 25 patients, a
évalué raltégravir 400 mg x 2 + atazanavir 300 mg x 2 pendant quatre semaines puis raltégravir 800
mg + atazanavir/r 300/100 mg 1 fois/j, chez des patients prétraités en succés. Le traitement est
virologiquement efficace chez tous les patients, mais les concentrations plasmatiques des deux ARV
sont trés variables, moins bonnes pour le raltégravir en une prise/j et pour atazanavir sans ritonavir
[94]. Une étude rétrospective effectuée chez 39 patients prétraités, dont 85% en succés virologique,
mis sous raltégravir et atazanavir (avec (7 patients) ou sans ritonavir (32 patients)) en raison d’effets
indésirables du traitement en cours, montre le maintien de I'efficacité virologique dans 69% des cas
avec une médiane de suivi de 110 semaines. L’analyse pharmacologique suggere que la posologie
d’atazanavir de 400 mg/j, sans ritonavir, est la plus appropriée dans ce type d’association [95].

Ces données sont insuffisantes pour émettre des recommandations sur cette association.

L’association raltégravir + IP/r (darunavir/r ou lopinavir/r), en relais d’un traitement virologiquement
efficace, s'est avérée non inférieure au maintien du traitement en cours a S48 dans 2 essais pilotes
(KITE et SPARE) impliqguant 1 soixantaine de patients chacun [96;97]. Un autre essai randomisé
(HARNESS) est en cours, avec I'atazanavir/r.

Il n'est pas possible de faire des recommandations sur cette association tant que les résultats de
cet essai ne sont pas disponibles.

Association IP/r + maraviroc

L’évaluation pharmacocinétique de I'association maraviroc (150 ou 300 mg 1 fois/j) + darunavir/r
800/100 mg 1 fois/j, montre un profil pharmacocinétique intéressant, notamment a la posologie de 300
mg/j, similaire au maraviroc 300 mg deux fois/j associé a ténofovir/emtricitabine ®. Deux essais
randomisés sont en cours de réalisation actuellement (MARCH et GUSTA). Il n'est pas possible de
faire des recommandations sur cette association tant que les résultats de ces essais ne sont pas
disponibles.

Schémas sans INTI ni IP
Association raltégravir + maraviroc

L’essai ANRS ROCNnRAL a évalué l'efficacité de I'association raltégravir 2 x 400 mg/j + maraviroc 2
x 300 mg/j chez 44 patients ayant une charge virale < 50 copies/ml (virus de tropisme R5) sous
trithérapie comportant 2 INTI, et présentant une lipodystrophie. L’étude a été interrompue aprés la
survenue de 5 échecs virologiques, avec sélection de mutations de résistance sur I'intégrase dans 3
cas, un changement de tropisme (passage R5 a X4) dans un cas et 2 effets indésirables graves [99].
Cette association ne peut donc pas étre recommandée.
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Associations INI + INNTI

Le switch en succés pour les associations raltégravir + névirapine et raltégravir + étravirine n'a été
évalué que chez un petit nombre de patients dans des études non comparatives.

L’association raltégravir 2 x 400 mg/j et névirapine 400 mg/j en 1 ou 2 prises, a été évaluée dans
une étude pilote chez 39 patients en succes virologique depuis une durée médiane de 50 mois, sous
un traitement comportant de la névirapine et n'ayant jamais été exposé a un inhibiteur d'intégrase. Les
22 patients suivis jusqu'a S24 conservaient une charge virale < 50 copies/ml [100].

L’association raltégravir et étravirine a été évaluée chez seulement 25 patients sous IP/r ou INNTI
en succes virologique, mais présentant des effets indésirables, des comorbidités ou des risques
d’interactions médicamenteuses. Cette association s'est avérée mieux tolérée que le traitement
antérieur, et son efficacité virologique a 48 semaines était de 84% en ITT et 91% en analyse per-
protocole [101].

D’autres essais randomisés sont en cours pour évaluer cette stratégie. Tant que les résultats de
ces essais ne sont pas disponibles, il n'est pas possible de recommander ce type d'association.

Schémas IP/r + 1 INTI

Ce type d’association est I'objet de plusieurs essais thérapeutiques en cours ou prévus. On ne
dispose actuellement que de quelques données préliminaires. Ainsi les résultats de deux essais ont
été présentés récemment (IAC, Melbourne, juillet 2014). Dans I'étude OLE le switch vers lopinavir/r et
lamivudine s’est avéré non inférieur au maintien d’'une trithérapie associant le lopinavir/r et 2 INTI
dans une étude ouverte randomisée chez 250 PVVIH en succés virologique initial et suivis 48
semaines (86.6% vs 87.8%) (Gatell JM, AIDS 2014 Melbourne, Abs.LBPE17). Dans une autre étude
ouverte randomisée (SALT), I'association atazanavir/r et lamivudine a maintenu a 48 semaines
l'indétectabilité de la charge virale plasmatique chez 143 patients a une proportion non différente de
celle observée chez les 143 sujets du groupe ayant maintenu une trithérapie classique incluant
atazanavir et 2 INTI (83.6 vs 78.4%). Il n'y avait pas de différence significative en termes d'effets
indésirables entre les deux groupes de traitement (Cohen C, AIDS 2014 Melbourne, Abs. WEPEQ64).

L’état actuel des connaissances ne permet néanmoins pas de définir clairement la population de
PVVIH la plus adaptée a bénéficier de ce type de schéma thérapeutique.

Interruptions du traitement ARV

L’interruption d’un traitement ARV efficace est déconseillée, car elle est presque toujours suivie
d'un rebond de réplication virale a l'origine d’une baisse significative des CD4 (d'autant plus rapide et
profonde que le nadir des CD4 était bas) et d'une majoration du risque de survenue de manifestations
cliniques, de maladies opportunistes et de décés [102;103]. De plus, cette situation expose au risque
de transmission sexuelle du VIH.

La question d'un arrét bref des ARV (quelques jours) peut cependant se poser, lors d’'un
événement intercurrent aigu ou d’'une impossibilité de prendre les médicaments par voie orale
(intervention chirurgicale par exemple). Dans ces situations, I'ensemble des ARV doit étre interrompu
de maniére simultanée et ils seront ensuite repris en méme temps, dés que possible. Avec les INTI de
2éme génération (ténofovir, emtricitabine, lamivudine abacavir) qui ont des demi-vies intracellulaires
comparables a celles des INNTI, on considére qu'il n'est plus nécessaire de faire un arrét en deux
temps, des INNTI d'abord, des INTI ensuite.

Prise en charge des situations d’échec virologique

L’objectif du traitement ARV doit étre en toute situation (premiére ligne, lignes ultérieures, y
compris aprés échecs multiples) I'obtention et le maintien d’'une CV < 50 copies/ml.

Définitions
La non-réponse au traitement se définit comme une réduction de la CV de moins de 2 log un mois

aprés lintroduction du 1" traitement, ou de moins de 1 log un mois aprés I'introduction d’un traitement
d'efficacité suboptimale prescrit en situation d’échec virologique avec multirésistance.

L'échec initial se définit comme la persistance d’'une CV détectable (confirmée > 200 copies/ml et
confirmée > 50 copies/ml respectivement 6 et 12 mois aprés l'instauration du traitement). Le délai
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pour I'obtention d’'une CV indétectable (< 50 copies/ml) est d’autant plus long que le niveau de la CV a
l'instauration du traitement est élevée.

Le rebond virologique se définit comme une remontée de la CV > 50 copies/ml aprés une période
de succes virologique, confirmé sur deux prélévements consécutifs.

Le blip de la CV se définit comme une virémie transitoire de faible amplitude (50 & 1000 copies/ml)
sur un prélévement unique, non confirmée sur le prélévement de contréle au cours du mois suivant
(sur lequel la CV doit étre redevenue < 50 copies/ml). Ce blip, parfois expliqué par la sensibilité de la
technique de détection, correspond habituellement & un accident réplicatif ponctuel, souvent
secondaire a un épisode de moindre observance ou a un épisode infectieux intercurrent. Les blips
n'ont pas de conséquence en termes de risque d’échec virologique ultérieur ou d’évolution des CD4.
lls ne doivent pas conduire a une intervention thérapeutique en dehors d'un renforcement de
I'observance si nécessaire, ou de la recherche d’'un probléeme d’ordre pharmacologique (absorption,
interaction médicamenteuse).

Suivant les seuils des techniques de CV, certains patients présentent des CV faibles mais
quantifiables (> 20 copies/ml) et répétables. Les conséquences et la conduite a tenir sont décrites
dans le paragraphe « Réplication virale faible (détectable < 200 c/ml) »

Evaluation d’un échec virologique

Devant toute situation d'échec virologique, il convient de :

eme

- Confirmer I'’échec virologique : toute CV détectable doit étre contr6lée rapidement ; une 2
mesure détectable confirme I'échec et le distingue d'un blip.

- Mesurer les CD4, en vérifier le nadir, évaluer I'état clinique du patient.

- Evaluer l'observance et rechercher notamment des facteurs associés a une moins bonne
observance : effets indésirables du traitement; difficultés psychologiques; troubles neuro-
cognitifs ; addictions ; précarité sociale...

- Réaliser une évaluation pharmacologique : adéquation des doses et respect des horaires de
prise, notamment vis a vis des repas; recherche d’interactions médicamenteuses; dosages des
concentrations plasmatiques résiduelles d’ARV.

- Reconstituer I'histoire thérapeutique compléte et analyser les échecs précédents : tolérance des
traitements antérieurs ; échecs virologiques des régimes thérapeutiques antérieurement recus. En
cas d’antécédent d’échec virologique sous un traitement comportant un INNTI, un INI, ou
lamivudine/emtricitabine, il faut considérer qu'il existe une résistance a ces ARV méme si elle n’'a
pas été documentée par un test génotypique.

- Effectuer un bilan des résistances en colligeant les résultats des tests génotypiques de résistance
antérieurs et réaliser un test génotypique de résistance sur ARN VIH plasmatique, comportant
toujours l'analyse des geénes de la transcriptase inverse et de la protéase et selon les cas
I'analyse des génes de lintégrase ou de I'enveloppe dans la région gp41 en cas d’exposition
antérieure respectivement aux INI ou aux IF. Un test de tropisme peut également étre réalisé pour
rechercher la présence de virus ayant un tropisme pour CXCR4 qui contre-indiquerait I'utilisation
des iCCRS5. Les tests génotypiques de résistance sont idéalement réalisés sous le traitement
ayant entrainé I'échec virologique et interprétés selon les derniéres recommandations du groupe
AC11 de 'ANRS (www.hivfrenchresistance.org). Il n'est pas recommandé de réaliser un test
phénotypique de résistance. En cas de CV < 1000 copies/ml, des difficultés d’amplification de
I'ARN VIH sont prévisibles et la concentration préalable d’'un volume plus important de plasma
peut étre réalisée pour augmenter la sensibilité du test. En cas d'échec d’amplification de 'ARN
VIH plasmatique, on peut envisager, aprés concertation avec le virologue, la réalisation d'un test
génotypique de résistance sur 'ADN VIH dans les cellules du sang périphérique. Un seul profil de
mutations de résistance effectué a partir de 'ADN-VIH est toutefois moins informatif que celui
obtenu en cumulant I'ensemble des génotypes de résistances effectués a partir du virus
plasmatique lors des échecs précédents; on doit donc tenir compte des mutations identifiées mais
on ne peut exclure I'existence de mutations non détectées. C'est pourquoi, il est indispensable de
tenir compte des résultats de tous les tests génotypiques de résistance réalisés antérieurement
(génotype cumulé). Les résultats des tests génotypiques de résistance antérieurs doivent étre
réinterprétés a I'aide de I'algorithme le plus récent de 'AC11 de 'ANRS.

Les conséquences et la conduite a tenir devant un échec virologique different selon le niveau de
réplication virale.
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Conduite a tenir en cas d’'une réplication virale faible (charge
virale < 200 copies/ml)

Les conséquences d’une réplication virale résiduelle confirmée entre 50 et 200 copies/ml ne sont
pas aussi clairement établies qu’en cas de réplication > 200 copies/ml. Il en est de méme pour les
réplications faibles au-dessus des seuils de détection les plus bas des techniques actuellement
utilisées en routine (actuellement 20 copies/ml, Roche V2.0). Une surveillance particuliére est requise
et une intervention éventuelle adaptée a la nature du traitement ARV en cours. Si le patient recoit un
traitement comportant des ARV a faible barriére génétique (lamivudine ou emtricitabine, INNTI, INI), le
risque de sélection de mutations de résistance supplémentaires augmente avec le niveau de
réplication virale et sa durée [104;105]. Le risque de sélection de mutation de résistance
supplémentaire est plus faible si le patient recoit un traitement par IP/r. Ce risque peut néanmoins
exister vis-a-vis des autres ARV associés a I'lP/r s'ils ne sont pas pleinement actifs [106].

En priorité, les causes identifiées lors du bilan d’évaluation de I'’échec virologique (Cf. supra)
doivent étre corrigées : notamment renforcement de I'observance ; adaptation de dose, guidée par les
résultats des dosages pharmacologiques ; correction d’une interaction pharmacologique. En cas de
difficultés d’observance non liées a des effets indésirables, un changement de traitement n’est
généralement pas la réponse la plus appropriée. Si I'inobservance est liée a des effets indésirables ou
une inadéquation du schéma posologique avec le rythme de vie du patient, ce changement peut étre
considéré. La simplification du traitement (nombre de prises, nombre de comprimés) peut permettre
d’améliorer I'observance. En dehors de ces situations d’inobservance, la persistance de la réplication
virale, d’autant plus que celle-ci augmente et se rapproche du seuil de 200 copies/ml et que le patient
recoit un traitement par INNTI ou INI, justifie une modification rapide de traitement pour prévenir la
sélection de nouvelles mutations (BIIl). Dans cette situation, un génotypage de résistance n’est le plus
souvent pas réalisable a ce niveau de réplication virale résiduelle <200 copies/ml du fait d’échecs
d’amplification (55% d'échec d'amplification quand la CV est comprise entre 51 et 500 copies/ml)
[107]. Le choix se portera de préférence vers un traitement comportant un IP/r. Aprés un changement
de traitement ARV pour échec virologique, un contréle précoce (au bout d’'un mois) de la CV et de la
tolérance du nouveau traitement est nécessaire.

Conduite a tenir en cas d’'un échec virologique avéré (charge
virale > 200 copies/ml)

La persistance d’'une réplication virale > 200 copies/ml sous pression de sélection thérapeutique
expose au risque de sélection et d’accumulation de mutations de résistance et a une détérioration
immunologique pouvant conduire a une progression clinique et a une augmentation du risque de
transmission du VIH.

Une intervention rapide est nécessaire quel que soit le niveau de CD4. En priorité, les causes
identifiées lors du bilan d’évaluation de I'échec virologique, telles qu’un probléme d’observance ou une
cause pharmacologique doivent étre corrigées (Cf. supra). La mise en évidence de nouvelles
mutations de résistance sur le test génotypique de résistance impose une intervention rapide pour
éviter leur accumulation, en particulier en cas de traitement par INNTI ou INI, en raison du risque de
diminution de l'efficacité des médicaments de seconde génération de ces classes. Le choix du
nouveau traitement est idéalement discuté au cours d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire
associant cliniciens, virologue, et pharmacologue. Sauf cas particuliers, il n'est pas souhaitable de
réaliser des interruptions thérapeutiques.

Avec les ARV actuellement disponibles, I'objectif de contrdler la réplication virale (CV < 50
copies/ml) peut étre atteint dans la majorité des cas, y compris chez les personnes avec un long
historique ARV et la présence de mutations de résistance a plus d'une classe. Il convient de
privilégier, chaque fois que possible, les associations évaluées dans des essais thérapeutiques.

La situation optimale est celle ou I'on peut construire un schéma thérapeutique comportant trois
médicaments actifs, sur la base de I'historique thérapeutique et du génotype cumulé.

Peut étre considéré comme actif un ARV :

- appartenant a une classe non encore utilisée ;
- appartenant a une classe déja utilisée mais pour lequel le(s) génotype(s) de résistance actuel et
cumulés permettent de penser que cet ARV est actif.
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Le nouveau traitement associera de préférence un IP/r actif (essentiellement darunavir/r en deux
prises quotidiennes de 600 mg; plus rarement le tipranavir/r ; I'association de deux IP n’est pas
recommandée), associé a deux autres ARV actifs a choisir parmi :

- Iétravirine (qui reste frequemment active méme en cas de résistance a efavirenz et/ou névirapine,
alors qu'il existe une résistance croisée avec rilpivirine) ;

- le raltégravir (en particulier en association au darunavir/r et a I'étravirine [108]) ;

- le dolutégravir qui reste généralement actif, a la posologie de 50 mg x2/j, en cas de mutations de
résistance au raltégravir ou a I'elvitégravir [109]. L'association du dolutégravir avec I'étravirine ne
doit pas étre utilisée, sauf en association a un IP/r pour compenser I'effet inducteur enzymatique
de I'étravirine sur le métabolisme du dolutégravir ;

- il n’y a pas de données disponibles a ce jour concernant I'utilisation de I'elvitégravir/c chez les
patients en situation d’échec virologique ;

- maraviroc, a condition qu’un test de tropisme, réalisé au moment de I'échec ou antérieurement, ne
retrouve pas de virus utilisant le corécepteur CXCR4 ;

- enfuvirtide (mais dont I'utilisation prolongée est limitée par sa forme injectable) ;

- unou plusieurs INTI. En cas de multirésistance aux INTIs (= 3 TAM + 184V), il peut persister une
activité résiduelle de l'abacavir et du ténofovir. Toutefois, le maintien d’INTI en cas de
multirésistance a cette classe d’antirétroviraux ne se justifie probablement plus lorsque d’autres
antirétroviraux pleinement actifs sont disponibles (essai OPTIONS ACTG A5241, Tashima K,
CROI 2013, Abs. 153LB). Avant d'arréter un INTI actif sur le VHB (lamivudine, ténofovir,
emtricitabine), il convient de vérifier le statut VHB du patient. Il faut noter que tous les essais
cliniques réalisés avec les nouveaux antirétroviraux au cours de la période 2002-2009 ont
comporté un traitement optimisé avec INTIs, suggérant leur possible contribution a I'efficacité
observée. Compte tenu de leur bonne tolérance et de leur facilité d'utilisation, le maintien de
3TC/FTC, en présence de mutation M184V, peut étre envisagé, non pas pour renforcer I'activité
antivirale du nouveau traitement, mais pour maintenir une moindre capacité réplicative du virus.

Dans I'essai TRIO, I'association de darunavir/r (600/100 mg x 2/j), étravirine et raltégravir, avec ou
sans INTI et enfuvirtide, a permis d’obtenir une CV < 50 copies/ml chez 86% des patients a la 48°™
semaine.

L’essai SAILING a démontré la supériorité du dolutégravir (50 mg x1/j) sur le raltégravir (400 mg
x2/j) chez des sujets prétraités ayant une résistance a au moins deux classes d’antirétroviraux mais
naifs d'INI [110].

Dans les essais VIKING chez des sujets prétraités, avec un virus résistant au raltégravir et a
I'elvitégravir, le dolutégravir, a la dose de 50 mg 2 fois par jour, associé a un traitement de fond
optimisé a permis d’obtenir une charge virale indétectable chez 69% des patients a S24 et 56% a S48
[109].

En cas de CV < 4 log copies/ml, un changement partiel comportant au moins deux médicaments
actifs, dont un IP/r, peut étre suffisant [111;112].

Les situations de multirésistance sont de moins en moins fréquentes puisque < 1% de patients
présentent des virus résistants a tous les INTI et IP [107]. Dans la situation, actuellement
exceptionnelle, ou un seul ARV reste actif, il est préférable d’éviter une situation de monothérapie
fonctionnelle qui conduirait a la sélection rapide de nouvelles mutations de résistance. La possibilité
pour ces patients d’accéder a des médicaments en développement, dans le cadre d’essais cliniques
et/ou d'ATU, doit étre recherchée.

Si le test génotypique de résistance montre une résistance a I'ensemble des médicaments
disponibles, il est recommandé de ne pas modifier le traitement en cours dans l'attente de pouvoir
proposer une multithérapie active. Il est parfois utile d’augmenter les doses des IP/r, sous couvert de
dosages plasmatiques, afin d’obtenir une concentration efficace sur des souches multirésistantes
(concept de quotient inhibiteur génotypique). Les études de cohorte ont montré que le maintien d'un
nombre de CD4 stable malgré une situation d’échec virologique s’accompagnait d'un risque moindre
de progression clinique. L'utilisation de foscarnet peut étre discutée au cas par cas en l'absence
d’autre possibilité thérapeutique pour réduire la CV avant d'introduire un traitement ARV non
pleinement efficace [113].

Dans ces situations de multi-échec, les décisions thérapeutiques doivent étre prises en réunion
multidisciplinaire. L’avis d’'une équipe expérimentée dans la prise en charge de ces patients est
indispensable dans les situations ou les options thérapeutiques apparaissent limitées (Alll).
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Aprés un changement de traitement ARV pour échec virologique, un contrdle précoce (au bout
d’'un mois) de la CV et de la tolérance du nouveau traitement est nécessaire.

Perspectives

Nouveaux marqueurs de suivi biologique
Réservoirs

Les réservoirs de VIH sont constitués de cellules T CD4 infectées latentes présentes dans le sang
et dans de nombreux tissus (tube digestif, ganglions, rate, foie, poumons et systéme nerveux central).
La longue durée de vie de ces cellules latentes infectées ainsi que leur capacité proliférative est la
principale cause de la persistance virale dans I'organisme [114].

La quantification des réservoirs par la mesure de 'ADN VIH total dans les cellules du sang
périphérique peut étre faite par technique de PCR en temps réel [115]. Les résultats sont
généralement exprimés par le nombre de copies d’ADN VIH total par million de cellules
mononucléées circulantes (Peripheral Blood Mononuclear Cells [PBMC]). En I'absence de traitement
ARV, les valeurs les plus élevées peuvent atteindre 4,5 a 5 log copies/106 PBMC, en particulier en
primo-infection et au stade de sida [116-118]. Les valeurs les plus faibles (< 2 log copies/1 0° PBMC)
sont observées chez les personnes « HIV controllers » [119]. Le niveau d’ADN VIH est caractéristique
de chaque patient dés la primo-infection; un taux élevé d’ADN VIH est associé a un risque élevé de
progression vers le sida, vers un nombre de CD4 < 200/mmm® et vers le décés et ce
indépendamment de 'ARN VIH et du nombre de CD4. La valeur prédictive de ce marqueur est
démontrée en phase chronique [120] et en primo-infection [121]. Sous traitement ARV initié en phase
chronique, on observe une diminution modeste du niveau d'ADN VIH durant la premiére année, suivie
d'une longue phase de stabilité de 'ADN VIH méme aprés plusieurs années de contréle de la
réplication du VIH [122]. Lorsque le traitement est initié en primo-infection, la réduction du niveau des
réservoirs est significativement plus importante que lorsque le traitement est initié en phase chronique
’ L'essai SALTO a permis de démontrer la valeur prédictive d’'un taux d’ADN VIH bas sur le risque de
rebond virologique aprés l'arrét des traitements institués en phase chronique d’infection [123]. Un
niveau d’ADN VIH bas (<2 log copies/million PBMC) a également été décrit chez des personnes
présentant un contrdle de la réplication virale aprés l'arrét du traitement initi€ en primo-infection
[7;124].

Le marqueur ADN VIH était jusqu’a présent réservé aux protocoles de recherche. Il pourra s’avérer
de plus en plus utile dans diverses circonstances cliniques. En effet, il peut étre intéressant de
connaitre le niveau d’ADN VIH lorsqu’est envisagé un allégement, un changement ou une
simplification du traitement.

Charge virale ultrasensible

La mesure de la CV a l'aide d’'une technique ultra-sensible avec un seuil de détection d’'une
copie/ml a permis de démontrer la présence d’'une virémie résiduelle chez pres de 50% des patients
sous traitement ayant une CV plasmatique inférieure au seuil de détection des tests actuellement
commercialisés [125]. Cette virémie résiduelle peut étre observée avec les techniques actuelles de
mesure de la CV (signal positif sous le seuil de quantification de la technique, détecté, mais non
quantifiable). Le risque de survenue d'un échec virologique semble plus important dans cette situation
que lorsqu'aucun signal PCR n'est détecté [126;127]. Dans ces situations une intensification
thérapeutique pourrait se discuter ; cependant, cette approche n'a pas été validée par des essais
cliniques.

Marqueurs d’activation cellulaire et d’inflammation

L’activation du systéme immunitaire induite par le VIH et majorée par le déficit immunitaire est
associée a différents risques cliniques : cardiovasculaire, rénal, hépatique, néoplasique, osseux...
Ainsi, en I'absence de traitement, le niveau d’activation cellulaire mesuré par les marqueurs CD38 et
HLA-DR (approché par la mesure des lymphocytes T CD8+ et par le rapport T CD4/CD8) est
généralement corrélé au niveau de CV. Le niveau de différents marqueurs d’inflammation (CRPus, D-
Diméres, cytokines) ou reflétant l'activation monocytaire (CD14s, CD163s) a été associé a la
morbidité, voire pour le CD14s, a la mortalité des personnes vivant avec le VIH. La persistance de
linflammation et/ou de l'activation cellulaire sous traitement méme efficace virologiquement limite la
restauration immune. C’est dans ces situations que la mesure de la CV ultrasensible pourrait apporter
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un argument en faveur d'une réplication virale résiduelle, et faire discuter d’'une intensification
thérapeutique, aprés validation de cette approche par des essais cliniques.

Perspectives thérapeutiques
Concept de contréle viral post-arrét de traitement

Ce concept aussi appelé guérison fonctionnelle ou rémission a été rapporté récemment. L'étude
ANRS Visconti a montré qu'un contrdle spontané de la réplication virale aprés arrét du traitement ARV
depuis plus de huit ans était possible chez 10 a 15% d'un groupe de patients ayant regu un traitement
ARV trés précocement au cours de la primo-infection et poursuivi pendant plusieurs années. Ces
patients présentent un niveau d'ADN VIH particuliérement bas au moment de I'arrét du traitement 124,
Ce pourcentage est plus élevé que celui des « HIV controllers » (0,1%) et les patients dans cette
situation n'ont pas le profil génétique particulier observé chez les « HIV controllers » (surexpression
des alleles HLA-B*27 et HLA-B*57).

L'observation trés récente du "bébé du Mississippi”, enfant née d'une mere infectée par le VIH
n'ayant pas eu de traitement ARV pendant sa grossesse et ayant regu une trithérapie ARV le
lendemain de sa naissance est venu abonder le concept de guérison fonctionnelle. Ce traitement ARV
a en effet été interrompu quelques semaines plus tard et a I'age de 18 mois I'enfant présentait un
contrdle de la réplication du VIH sans traitement ARV [128].

Ces données nouvelles constituent donc un argument en faveur de l'instauration précoce du
traitement ARV lorsqu'on diagnostique une primo-infection, mais ne permettent pas d'émettre
aujourd'hui des recommandations en termes d'arrét du traitement ARV chez des personnes traitées
depuis la primo-infection.

Concept d’éradication virale
Des perspectives d’éradication virale sont envisagées a 'aide de nouvelles approches :

- thérapies ciblant I'élimination de cellules infectées, par activation de la latence virale (a l'aide
d’activateurs de la transcription, d’activateurs de NF-kB, de modificateurs de la chromatine) ;

- thérapies cellulaires et géniques visant a induire une résistance cellulaire au VIH (allogreffe de
moelle, que le greffon provienne d'un donneur ayant la délétion A32 sur le géne codant le CCR5
[129] ou non [130]) ;

- thérapies associant éventuellement une vaccination thérapeutique.

Les premiers essais cliniques sont en cours, utilisant des agents qui activeraient les cellules
latentes infectées, comme les inhibiteurs d’histone deacétylase, pour réduire le nombre de cellules
réservoirs (Elliot J, CROI 2013, abstract 50LB).

Médicaments génériques et considérations médico-
économiques

Les médicaments génériques ont une AMM délivrée par les autorités de santé (ANSM). Il est
précisé par le Code de la Santé Publique (CSP, article L5121-15) « qu’une spécialité générique d’'une
spécialité de référence a la méme composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme
forme pharmaceutique et que la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par des
études de biodisponibilité appropriées ». Les différents sels, esters, éthers, isoméres, mélanges
d'isoméres, complexes ou dérivés d'un principe actif sont regardés comme ayant la méme
composition qualitative en principe actif, sauf s'ils présentent des propriétés sensiblement différentes
au regard de la sécurité ou de l'efficacité. Les excipients, dépourvus d’activité thérapeutique, peuvent
étre différents entre le médicament générique et le médicament original, dés lors qu’ils ne modifient
pas la biodisponibilité du principe actif. Il existe donc quatre types de médicaments génériques, ceux
qui sont identiques a la référence car fabriqués sur la méme chaine de fabrication, les copies
conformes de la spécialité de référence fabriquée par un autre laboratoire, les génériques
essentiellement similaires qui ont la méme composition qualitative et quantitative en principe actif,
méme forme pharmaceutique que la spécialité de référence, mais des excipients différents et enfin,
les apparentés aux essentiellement similaires dont la forme pharmaceutique orale ou le principe actif
(sels, esters...) sont différents. Les exigences réglementaires en termes de qualité du produit fini, sont
identiques a celles de la forme de référence. Enfin un médicament générique n’a pas de nom de
spécialité, mais il est identifié par la DCI (dénomination commune internationale, ou nom chimique de
la molécule) suivie du nom du laboratoire pharmaceutique exploitant.
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La décote de prix d’'un médicament générique est depuis 2012 de 60% par rapport a la forme de
référence. A I'hopital les prix sont libres, mais dés lors qu'il existe des génériques, la prise en stock
d’'une forme pharmaceutique d’'un médicament doit faire I'objet d’'une procédure d’appel d’offres et la
substitution systématique. Pour les médicaments rétrocédés a I'hdpital aux patients ambulatoires, le
prix de remboursement (prix CEPS) est fixé et il trés probable qu’avec I'arrivée des génériques, ce
prix sera revu a la baisse. En ville, les médicaments génériques sont substituables par le pharmacien,
des lors que le prescripteur ne s’y oppose pas (par la mention « non substituable » sur I'ordonnance),
que la spécialité de substitution appartient au répertoire des groupes génériques approuvés par
I’ANSM et que la substitution n’entraine pas un surco(t pour I'Assurance maladie. A I'hépital, a la mise
a disposition d’'un générique, le médicament de référence n’est plus disponible, sauf si son prix est
compétitif par rapport a celui du générique.

Une demande d’AMM pour un médicament générique peut étre déposée a 'ANSM au terme d’'un
délai de huit ans a partir de I'octroi de la premiére AMM européenne du médicament de référence. Les
ARV génériques qui ont actuellement une AMM sont la lamivudine, la zidovudine, la forme combinée
lamivudine/zidovudine, I'efavirenz et la névirapine (forme a libération immédiate uniquement). La
lamivudine et I'association zidovudine/lamivudine sont commercialisés depuis avril 2013, la névirapine
a forme libération immédiate depuis juin 2013.

Les médicaments génériques sont présents a I'hopital depuis longtemps, y compris dans le
domaine des médicaments anti-infectieux. Ainsi la substitution d’'un médicament combiné associant
trois spécialités pharmaceutiques par les médicaments génériques pourrait étre envisagée du fait de
I'avantage économique de la prescription de génériques. Par exemple I'association efavirenz (Gé) +
Truvada™ (7908 €/an) permettrait une diminution de prix de 1044 € par an par rapport a Atripla® 8952
€/an), avec la prise de deux comprimés au lieu d'un. De méme, le remplacement d'Atripla~ par
I'association efavirenz (Gé) + lamivudine (Gé) + Viread® permettrait une réduction de prix de 1920 €
par an, avec la prise de trois comprimés au lieu d'un et la substitution d’emtricitabine par lamivudine,
dont l'activité est considérée comme équivalente. Dans les pays a ressources limitées, des
génériques de nombreux médicaments ARV sont déja disponibles, et leur utilisation ne semble pas a
avoir d'impact négatif sur la réponse immuno-virologique [131].

Ainsi, la mise a disposition d'ARV génériques posera essentiellement la question de 'augmentation
du nombre de comprimés en remplacement de formes combinées en un comprimé. En effet, a la fois
le nombre de prises et le nombre de comprimés ont un impact sur I'observance thérapeutique [132-
134]. L'amélioration de I'observance par la réduction du nombre de prises quotidiennes (de trois a
deux et de deux a un) a été démontrée dans plusieurs études [133;134]. La question de I'impact sur
I'observance du nombre de comprimés dans le cadre d'une administration unique journaliere est
moins bien explorée. La prise d’'un comprimé unique est associée a une meilleure observance
[135;136] et a une amélioration de la qualité de vie [137;138], comparée a la prise de plusieurs
comprimés en monoprise. Cependant aucune étude n'a mis en évidence de différence d'efficacité
virologique en fonction du nombre de comprimés lorsque le traitement est en une prise par jour. Une
étude observationnelle récente montre que le remplacement d'Atripla® par trois comprimés de chacun
de ses constituants (ténofovirDF, emtricitabine et efavirenz) pour réduire le colt du traitement chez
des patients en succés virologique n'a pas eu d'impact négatif sur le maintien du succés virologique
(Engsing, 20th CROI, Atlanta, 2013, Abstract 579). Si pour certaines personnes le maintien d'une
forme combinée en un comprimé doit étre privilégié [139], il apparait que pour d’autres le
remplacement d'une forme combinée fixe par les génériques de ses composants dans un objectif de
réduction de colt est envisageable.
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Points forts

e En 2014, il convient de proposer un traitement antirétroviral (ARV) efficace a
toutes les personnes vivant avec le VIH, y compris précocement aprées la
contamination et/ou quand le nombre de CD4 reste >500/mm?, ceci en raison des

bénéfices en termes de réduction de la morbi-mortalité et du risque de transmission
du VIH.

e Le premier traitement ARV doit faire appel a une trithérapie associant deux
inhibiteurs nucléosidiques / nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) et un
inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir (IP/r) ou un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur d'intégrase, le
choix se faisant parmi un nombre limité d'associations dont I'efficacité, la tolérance et
la simplicité d'emploi ont été bien validées.

e Lorsqu'une personne sous traitement ARV est en succés virologique, une
optimisation du traitement peut lui étre proposée dans le but d'améliorer sa qualité
de vie, de diminuer la toxicité potentielle au long cours d'un médicament, de favoriser
I'observance sur le long terme et ainsi de prévenir la survenue d'un échec virologique.

e A tout moment du traitement ARV, I'objectif doit étre de maintenir la charge
virale plasmatique (CV) indétectable (< 50 copies/ml). En effet, la persistance d’une
réplication virale sous traitement expose au risque d’accumulation de mutations de
résistance, ce qui diminue les chances d’efficacité du traitement ultérieur.

e Les situations d’échec virologique doivent faire I’objet de discussions
pluridisciplinaires, tout particulierement dans les situations ou les options
thérapeutiques apparaissent limitées.

Le groupe d’expert recommande :

- d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH, quel que
soit son nombre de CD4 (All) ;

Pour le premier traitement ARV :

- de prescrire un test génotypique de résistance lors du diagnostic de I’infection a VIH
et de fonder le choix du premier traitement en tenant compte de ces données (All) ;

- de recourir préférentiellement & une trithérapie comportant 2 INTI + 1 INNTI ou 1
IP/roulINI:

e i trithérapie avec INNTI : ténofovir/emtricitabine + [rilpivirine (Al) ou efavirenz
(B1)] ou abacavir/lamivudine + efavirenz (Bl),

e si trithérapie avec IP/r : ténofovir/emtricitabine + [darunavir/r (Al) ou
atazanavir/r (BI)] ou abacavir/lamivudine + atazanavir/r (Bl),
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e i trithérapie avec INI : ténofovir/emtricitabine + [(elvitégravir/cobicistat (BI) ou
raltégravir (Bl) ou dolutégravir (Bl)] ou abacavir/lamivudine + dolutégravir (Bl)

e en respectant les précautions résumées dans le tableau 3 pour chacune de ces
associations,

e en tenant compte des éventuelles interactions médicamenteuses et infections
opportunistes concomitantes,

e En tenant compte du colt des différentes associations disponibles (tableau 4).
Dans le cas d’un traitement virologiquement efficace :

- de prendre en compte I’antériorité thérapeutique en termes de résistance et de
tolérance avant de changer un traitement quelle qu’en soit la raison, intolérance,
simplification ou réduction de I’impact des facteurs de risque (Al).

Dans les situations d'échec virologique :

- d'obtenir a nouveau et maintenir une CV < 50 copies/ml, quelle que soit la situation
d’échec (All) ;

- de construire un schéma thérapeutique comportant si possible trois médicaments
actifs, sur la base de [I’historique thérapeutique, des génotypes successifs et
éventuellement des concentrations plasmatiques des ARV (All) ;

- de ne pas introduire un nouveau traitement ne comportant qu'un seul médicament
actif (Al);

- de ne pas interrompre un traitement ARV incomplétement efficace, méme si aucune
option thérapeutique nouvelle ne semble pouvoir étre envisagée (Al) ;

- en cas de réplication virale faible (CV <200 copies/ml), de corriger autant que
possible les causes de I'échec virologique et de ne changer le traitement ARV qu'en
cas de persistance de la réplication virale, surtout si celle-ci augmente et se rapproche
du seuil de 200 copies /ml et si le patient recgoit un traitement comportant un INNTI
ou un INI (BIl) ;

- en cas d'échec virologique avéré (CV > 200 copies/ml), de modifier rapidement le
traitement ARV en choisissant le nouveau traitement au cours d'une réunion de
concertation multidisciplinaire associant cliniciens, virologues et pharmacologues, le
nouveau traitement associant de préférence un IP/r actif (essentiellement darunavir/r
en 2 prises par jour) a 2 autres antirétroviraux actifs a choisir parmi étravirine,
raltégravir ou dolutégravir, maraviroc et enfuvirtide ;

- d'encourager la prescription et la dispensation de médicaments ARV génériques
disposant d'une AMM.
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Annexe 1. Tableau synoptique des médicaments
antirétroviraux commercialisés en 2014

(Prix publics TTC notifiés sur http://www.sante.gouv.fr/medicaments,1969.html consulté en novembre

2014) Les génériques sont identifiés par « Ge »

DCI
Spécialités

Doses habituelles
chez I'adulte

Co(t mensuel
TTC (€)

Précautions d'emploi

INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

300 mg x 2/j 286 Patient  négatif pour HLA-B*5701. En cas
Abacavir ou 600 mg x 1/ d'hypersensibilité avérée ou suspectée, I'abacavir doit
Ziagen® étre arrété et sa réintroduction est formellement et
définitivement contre-indiquée.
Emtricitabine 200 mg x 1/ 163 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB.
Emtriva®
> 60 kg : 400 mg x 1/ 212 Risque de neuropathie périphérique, de pancréatite
Didanosine <60 kg : 250 mg x 1/j 135 Toxicité mitochondriale, lipoatrophie.
Videx® -
ajeun
Lamivudine 150 mg x 2/j ou 146 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB.
Epivir® 300mg X1/j Ge 81
Zidovudine 300 mg x 2/j 198 Risque d’hématoxicité, myopathie.
Rétrovir® Toxicité mitochondriale, lipoatrophie.
INHIBITEUR NUCLEOTIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
245 mg x 1/ 366 Risque de néphrotoxicité (insuffisance rénale et
au cours d’un repas syndrome de Fanconi).
La surveillance rénale (clairance de la créatinine,
Ténofovir protéinurie et mesure de la phosphorémie) est
Viread® recommandée avant l'initiation du traitement, puis toutes
les 4 semaines pendant la premiére année de
traitement, puis tous les 3 mois les années suivantes.
Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB.
INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Communes a la classe : Inactifs sur VIH-2 et VIH-1
du groupe O.
Risque d'éruption cutanée et d’hypersensibilité.
600 mg x 1/j 254 Signes  neuropsychiques, souvent transitoires, a
Efavirenz au coucher Ge 139 I'introduction du traitement.
Sustiva® Contre-indiqué chez la femme enceinte pendant le 1%
trimestre.
Etravirine 200 mg x 2/j ou 400 505
Intelence® mg X 1/j
200 mg x 1/j pendant 56 Non-recommandé si CD4 > 400/mm® chez les hommes
14 jours (14 ) et > 250/mm® chez les femmes en raison d'une
Névirapine puis 200 mg x 2] 256 major’fltion du ri_sque d'hépgtotoxicit_é. Au cours d_es 16
. ® premiéres semaines de traitement, il est nécessaire de
Viramune ) : ; ;
surveiller les transaminases tous les 15 jours en raison
ou forme LP 124 de la survenue possible dune  hépatite
400 mg x 1/j Ge 124 médicamenteuse.
Rilpivirine 25 mg x 1/j 270 Interactions avec les inhibiteurs de la pompe a protons.
Edurant® au cours d’un repas

INHIBITEURS DE LA

Au cours d’un repas
pour tous

PROTEASE

Communes a la classe: dyslipidémie,
hyperglycémie, lipodystrophie ; troubles digestifs.
Interactions médicamenteuses a vérifier

systématiquement (CYP 3A4 ou UGTAL).

Atazanavir/ 300/100 mg x 1/j 455/27 Hyperbilirubinémie non conjuguée, lithiase rénale.
ritonavir ou Interactions avec les inhibiteurs de la pompe a protons

Reyataz®/ 400 mg x 1 (sans 455 Allongement de I'espace PR.
Norvir® ritonavir)

Darunavir/ Patient naif : 455/27 Risque de rash.
ritonavir 800/100 x 1

Prezista®/ Patient prétraité : 735/54
Norvir® 600/100 x 2

Fosamprénavir/ 700/100 mg x 2] 377154 Risque de rash.

ritonavir

Telzir®/Norvir®
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DCI Doses habituelles | Colt mensuel Précautions d'emploi
Spécialités chez I'adulte TTC (€) P
INHIBITEURS DE LA PROTEASE
Lopinavir/ )
ritonavir 400/100 mg x 2/j 476 Douleurs abdominales.
Kaletra® ongement du QT.
Saquinavir/
Irr]'\t,‘i’rr:;‘é'é/ 1000/100 mg x 2/j 399/54 Allongement du QT.
Norvir®
Tlr‘i)tgannae:/\i/;r/ Cytolyse hépatique ; augmentation du risque
Aptivus®/ 500/200 mg x 2/j 810/108 hémorragique chez ’'hémophile.
lfl)orvir@’ Interactions médicamenteuses multiples.
INHIBITEUR DE FUSION
Enfuvirtide 90 ma x 2/i SC 1684 Réactions au point d'injection.
Fuzéon® 9 . Myalgies, pneumonies.
INHIBITEUR DE CCR5
Détermination préalable du tropisme de la souche virale
Maraviroc 150 3 600 ma x 2/i 729 a pour le co-récepteur CCRS.
Celsentri® 9 ! 1458 Dose a adapter en fonction des ARV et autres
médicaments associés.
INHIBITEUR D'INTEGRASE
Bonne tolérance clinique et biologique.
Raltearavir Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du
gravi 400 mg x 2/j 612 magnésium.
Isentress - . .
A utiliser avec prudence en cas de co-administration
avec inducteurs de 'UGT1A1.
Patient naif d’INI : . - . .
50 mg x 1 612 Bonne toleran_ce cIlnlque_ et _blologlqge.
Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du
Dolutegravir Patient avec virus xag.?esmm. d d dmini .
Tivicay® présentant des uti iser avec prudence en cas de co-a ministration
mutations de résis- 1224 avec inducteurs de 'UGT1A1.
tance aux autres INI - A utiliser avec prudence avec la metformine
50mg x 2/j ’ (surveillance de la glycémie).
PRESENTATIONS COMBINEES
L@ . Association zidovudine + lamivudine. Cette association
Combivir 1cpx2/] 295 n'est plus recommandée.
Zidovudine + 1epx 2 160 Association zidovudine + lamivudine. Cette association
lamivudine Gé P ! n'est plus recommandée.
Trizivir® 1cpx2] 627 Association zidovudine + lamivudine + abacavir.
Kivexa® 1 cplj 412 Association abacavir + lamivudine
Truvada® 1 cplj 520 Association ténofovir + emtricitabine.
Atripla® 1 cplj 746 Association ténofovir + emtricitabine + efavirenz.
Eviplera® 1 cplj arl;;g:rs d'un 756 Association ténofovir + emtricitabine + rilpivirine.
Association
elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovirDF.
Stribild® 1cpjj 980 Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du

magnésium.
Interactions médicamenteuses liées au cobicistat,
inhibiteur puissant du CYP3A.
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Annexe 2. Adaptation des doses des antirétroviraux
éliminés par voie rénale en fonction de la clairance
de la créatinine

(Voir aussi annexe 3)

Abacavir, IP/r et INI ne nécessitent pas d’adaptation de posologie chez les patients avec une
insuffisance rénale du fait de leur élimination hépatique

Clairance de la créatinine (ml/min) Patients
> 50 30-49 10-29 <10 hémodialysés
Pé%ali‘gs'”e 400 mg/24 h™ | 200 mg/24 h™ | 150 mg/24 h | 100 mg/24 h 100 mg/24 h
< 60 kg 250 mg/24 h'" | 150 mg/24 h 100 mg/24h | 75mg/24 h 75 mg/24 h
200 mg apres
Emtricitabine 200 mg/24 h 200 mg /48h 200 mg /72h 200 mg /96h | chaque séance de
dialyse
R 150 mg/12 h ou .
Lamivudine 300 mg/24 h 150 mg/24 h Dose de charge de 150 mg puis 50 mg/24 h
Zidovudine 300 mg/12 h 300 mg/12 h 150 mg/12 h 150 mg/12 h 150 mg/12 h
TénofovirDF 300 mg/24 h | 300 mgiagh [200 Mg 2foispar a4 10 4 fois par semaine
semaine
Coformulations
Zidovudine +
lamivudine,
ou z_|d0\(ud|ne * Non recommandé. Administrer zidovudine et lamivudine (et abacavir)
lamivudine + 1cp/24h ; :
. en respectant les recommandations ci-dessus
abacavir,
ou abacavir +
lamivudine
ténofovirDF + Non recommandé. Administrer emtricitabine et
e 1cp/24h 1cp tous les 2j ténofovirDF en respectant les recommandations
emtricitabine ;
ci-dessus
Efavirenz +
ténofovirDF + 1cp/24h Non recommandé
emtricitabine
+N:‘§,r/f‘{z')r°° 150 mgx2/j 150 mgx2/j Non évalué Non évalué
+autre ARV 300mgx2/j 300mgx2/j 300mgx2/j @ 300mgx2/j @
+inducteur CYP3A | 600 mgx2/j 600 mgx2/j Non évalué Non évalué

" Forme gastro-résistante
150 mgx2/j si hypotension orthostatique
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Annexe 3. Caractéristiques pharmacocinétiques des
antirétroviraux (ARV) et concentrations plasmatiques
résiduelles (C min) a atteindre lorsque des dosages sont
recommandés
(Adapté de [140;141])

Médicament
ARV

Principales
caractéristiques
pharmacocinétiques

C min (ng/mLsauf
pour tipranavir)
habituellement

Intervalle recom-
mandé pour les
C min (ng/mL)

Commentaires

Posologie mg (effet repas, demi-vie observée ala Ve | valan
par prise x d’élimination-T1/2, voies posologie basse? | haute®
fréguencelj d’élimination) recommandée’
Abacavir T1/2 0,8-1,5h (21h
300mgx2/j ou intracell.)
600mgx1/j < 5% rein + enzymes
hépatiques
Didanosine A conc avec repas . .
fonction poids T1/2 1,5-2h {EeLaObSOIIr:ir &
400mgx1/j T1/2 1-2h (15-20h fnphosphory
. . intracellulaire
250 mgx1/j intracell.) tif Dosaqes
50% rein actil. 9
non
Emtricitabine T1/2 9h (39h intracell.) recommandés
200mgx1/j 80% rein
Lamivudine T1/2 2-3h (10-15h
150mgx2/j intracell.)
300mgx1/j 80% rein
Stavudine T1/2 1-1,5h (3-5h intracell.) | N’est plus recommandé
80% rein
TénofovirDF 7 conc avec repas métabolite
245mgx1/j T1/2 14h (> 60h intracell.) triphosphorylé
80 p. 100 rein intracellulaire
Zidovudine T1/2 1-1,5h (3-5h intracell.) actif. Dosages
20% rein + 80% non
conjugaison recommandés
Amprenavir’* 2 conc avec repas
700/100 mg x2 /j T1/27-12h 2120 (1770-2740) | 800
< 5% rein + CYP3A
Inh CYP3A puissant
(ritonavir)
Atazanavir® 7 conc avec repas Hyperbilirubinémi
300/100 mgx1/j T1/2 10h 862 + 838 200 800 e de grade 3ou 4
400 mgx1/j < 5% rein + CYP3A 273 + 298 plus fréquentes
Inh CYP3A puissant pour Cmin
(ritonavir >800ng/mL
Darunavir® 7 conc avec repas Pour le patient
600/100 mg x2/ T1/2 10-15h 3539 (1255-7368) | 2000 prétraité
800/100 mg x1/j < 5% rein + CYP3A 2041 (368-7242)
Inh CYP3A puissant
(ritonavir
Lopinavir® T1/2 5-6h Valeur cible pour
400/100 mgx2/j < 5% rein + CYP3A 5500 + 4000 4000 le patient
800/200 mgx1/j Inh CYP3A puissant 3220 + 2070 prétraité, pas de
(ritonavir valeur cible chez
le patient naif
Saquinavir® 7 conc avec repas Effets indésirables
1000/100 mgx2 /j | T1/2 5h 1170 (334-5176) 100 plus importants
< 5% rein + CYP3A pour des Cmin
Inh CYP3A puissant trés élevées
(ritonavir
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Médicament
ARV

Principales
caractéristiques
pharmacocinétiques

C min (ng/mLsauf
pour tipranavir)
habituellement

Intervalle recom-
mandé pour les
C min (ng/mL)

Commentaires

Posologie mg (effet repas, demi-vie observée a la Valeur | Valeur
par prise x d’élimination-T1/2, voies posologie basse’ | haute®
fréquencelj d’élimination) recommandée’

Tipranavir® 7 conc avec repas pg/mL 20 40 Cmin définie pour

500/200 mgx2/j T1/2 6h (dose unique) Femme 24,7 + ug/mi pg/ml patients prétraités
< 5% rein + CYP3A 14,4 et cytolyse hépa-
Interactions Homme 21,0 + 9,6 tique en début de
médicamenteuses difficiles traitement
a prévoir (inh et induction) survenue pour

concentration >
40pg/mL

Efavirenz 7 conc avec repas 1700 + 1000 1000 4000 Neurotoxicité plus

600 mgx1/j T1/2 50h fréquente si
< 1% rein + CYP2B6 >4000 ng/mL et
(polymorphisme génétique exposition
CYP2B6 G516T, les augmentée si
patients TT ont des con- polymorphisme
centrations plus élevées 516G>T du
Inducteur enzymatique CYP2B6
modéré

Névirapine T1/2 30h 4500 + 1900 4000 8000

200 mgx2/j < 15% rein+ CYP2B6+3A4

ou LP 400mgx1/j Inducteur enzymatique
modéré
T1/2 30-40h ANRS139 TRIO : Pas de valeur cible définie

<1% rein +CYP3A+CYP2C
Inducteur enzymatique

191 (<25-370)
DUET: 260 (110-

Egg‘r’g";ez , modéré 3960)
200 mgx p /! HIV2032: 224 (58-
oxtil 503)
SENSE: 286 (62-
782)
Rilpivirine _?172022?5\/;]0 repas ECHO/THRIVE - Pas de valeur cible définie
25 mgx1/j <1% +CYP3A 80+37
7 conc avec repas riche 63 (29-118) Pas de valeur
Raltegravir en graisse Trés grande cible définie ; 15
400 mgx2/j T1/2 9h variabilité intra ng/mL = CI95 sur
<5% rein + UGT1A1 individuelle virus sauvage
7 conc avec repas Associé a
Elvitégravir T1/2 3h seul, 9h+cobicistat o cobicistat
150 mgx1/j < 5% rein + 490 (CV 53%) inhibiteur enzy-

CYP3A(majeur) +UGT

matique puissant

7 conc avec repas

Dolutégravir T1/2 12-15h o
50 mgx1/j < 5% rein + 830 (CV 26%)
UGT1A1(majeur)+CYP3A
Enfuvirtide® -Fl;llzt'g-Sh + eid Non recommandé
SC 90mgx2/j plaases -> acldes
aminés
Maraviroc T1/2 13h Pas de valeur cible définie
+ IP/r 150 mg x2/j | 25%rein + CYP3A 119 (0,1-538) mais une valeur > 50 -75 ng/ml semble
+ ARV sans effet associée a une probabilité de succeés

inducteur ou
inhibiteur notable

37 (6 — 487)

significativement supérieure d’apres les

études PK-PD

'médiane (étendue) ou moyenne + écart-type, CV=coefficient de variation °Cmin associée a une meilleure réponse virologique,
*Cmin associée a la survenue d’effets indésirables
3 Aprés administration de fosamprenavir, 'amprenavir est retrouvé dans la circulation systémique.
* Sauf indications contraires, caractéristiques pharmacocinétiques en présence de ritonavir (biodisponibilité améliorée, demi-vie

allongée)

® Administration par voie sous cutanée (SC).
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Introduction

Pres de 30% des patients infectés par le VIH sont chroniquement co-infectés par un ou des virus
des hépatites, que ce soit le virus de I'hépatite C (VHC), et/ou le virus de I'hépatite B, éventuellement
associé au virus Delta (VHB/VHD). L’impact de ces co-infections, en termes de morbidité et de
mortalité, est toujours aussi lourd, avec la difficulté supplémentaire d’intégrer dans une stratégie
thérapeutique globale les traitements des hépatites aux antirétroviraux, tout en tenant compte des
comorbidités associées. Cette complexité s’est accrue du fait du développement et de la mise a
disposition de nouvelles thérapeutiques, notamment pour le traitement de I'hépatite C, qui nécessitent
une actualisation réguliére. De fait, de nouvelles conduites a tenir ont été établies et sont
régulierement réactualisées depuis le « Workshop sur la prise en charge des patients infectés VIH-
VHC » en novembre 2012 [1], la version originelle du rapport d’experts 2013 sur la prise en charge
médicale des PVVIH [2], et le récent rapport 2014 sur la prise en charge des personnes infectées par

les virus des hépatites B et C [3].

Dans tous les cas, une prise en charge pluridisciplinaire (médecin spécialiste du VIH, hépatologue,
alcoologue, addictologue, psychiatre, réseaux de soins ville-hdpital, associations de patients...) est
indispensable pour pouvoir prendre en charge de maniére optimale ces patients co-infectés, tout en

préservant leur qualité de vie.

Co-infection VIH-VHC

Epidémiologie

La séroprévalence de linfection par le VHC chez les patients infectés par le VIH en France a
diminué durant les 20 derniéres années et se situe actuellement entre 16,5 et 19% (données issues
de la base FHDH 2010, de I'enquéte VESPA 2011 et de la cohorte HEPAVIH 2011). Les usagers de
drogues représentent 54 a 63% des personnes co-infectées VIH-VHC (contre plus de 75% avant
2006), et les homosexuels masculins 13 a 23% (contre moins de 7% avant 2006) (figure 1). Cette
évolution est pour partie liée a la survenue d‘hépatites C transmises par voie sexuelle chez des
homosexuels masculins, observées depuis le début des années 2000 [4], et aussi de nouvelles
pratiques d’injections en contexte sexuel, a haut risque, appelées « SLAM » et rapportées chez les

homosexuels masculins.
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Figure 1: Evolution de la prévalence de la co-infection VIH-VHC dans différentes études

francaises (Sources : InVS, Etude Prospecth, Enquéte VESPA, Base de données de la FHDH)

79%

W Usagers de drogues
Heterosexuels
EHomosexuels

InVS,2004 Prospecth, Prospecth, Vespa, 2010 FHDH, 2010
2006 2008

Parmi les 2 511 PVVIH ayant une sérologie VHC positive suivies dans 10 centres de référence
frangais en 2012 (cohorte DAT’AIDS), 475 (19%) avaient éradiqué spontanément le VHC (TARN du
VHC était absent du sérum), 644 (26%) avaient éradiqué le VHC aprés un traitement anti-VHC, 493
(20%) étaient en échec de traitement, 132 (5%) étaient en cours de traitement et 703 (28%) n’avaient

jamais été traités [5].

Si le VHC de génotype 1 reste prédominant (58%) et avec une prévalence stable dans le temps, le
VHC de génotype 4 (majoritaire en France chez les homosexuels masculins) est de plus en plus
fréquent (de 11% en 2000 a prés de 20% en 2009 [6] et 2012) (cohorte HEPAVIH, cohorte
DAT’AIDS). En revanche, les VHC de génotypes 3 (20%) et 2 (4%) sont en diminution, en partie du

fait de I'impact des traitements anti-VHC prescrits ces derniéres années.

Les personnes co-infectées VIH-VHC actuellement suivies en France ont une prise en charge de
leur infection par le VIH voisine de celles des personnes mono-infectées VIH. La plupart d’entre elles
(91-95%) sont sous traitement antirétroviral, avec une charge virale VIH indétectable pour 82-85% et
un taux de CD4>350/pl pour 73-79% (Prospecth 2009, cohorte DMI2 2010, HEPAVIH 2011).

Histoire naturelle
Influence de I'infection par le VIH sur I'histoire naturelle de I'infection par le VHC

Les personnes co-infectées VIH-VHC ont une charge virale VHC plus élevée que celles mono-
infectées VHC (0,5 a 1 logso Ul/ml de plus) ; cela a des implications en termes de transmission et de

cinétique de négativation de la CV VHC sous traitement anti-VHC. Les personnes co-infectées VIH-

63



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH - Actualisation 2014 du rapport 2013

VHC ont souvent une fibrose hépatique sévére (43% ont un stade de fibrose F3-F4 dans la cohorte
HEPAVIH), en raison d’une progression initialement plus rapide de la fibrose, mais non linéaire dans
le temps. Ce risque de cirrhose est 2 a 5 fois plus important que chez les personnes mono-infectées
par le VHC.

Cette gravité particuliere de la fibrose hépatique était, au début de I'épidémie, essentiellement liée
a linfection par le VIH et a I'immunodépression induite par cette infection. Par la suite, les multi-
thérapies antirétrovirales ont eu un impact globalement positif sur le risque de fibrose hépatique, du
fait de la restauration immune et du contréle de la réplication virale VIH qu’elles induisent, et du fait

d’'une moindre hépatotoxicité des antirétroviraux récents.

Les personnes co-infectées VIH-VHC ont potentiellement deux profils différents. L’'un, majoritaire,
avec une co-infection souvent ancienne et en conséquence une proportion élevée de patients ayant
une fibrose sévére ou une cirrhose. L’autre, minoritaire, correspondant aux co-infections VIH-VHC
plus récentes, avec une prise en charge de linfection par le VIH plus précoce, I'utilisation
d’antirétroviraux plus efficaces et moins hépatotoxiques et une histoire naturelle de I'hépatite

chronique C qui se rapproche de celle des personnes mono-infectées par le VHC [1].

Cependant, il persiste toujours un sur-risque d’aggravation hépatique, lié a Il'inflammation
chronique résiduelle, dont le niveau reste supérieur a celui de patients mono-infectés par le VHC [7].
A cela s’ajoute I'existence fréquente & d’autres comorbidités a retentissement hépatique (co-
infections VIH-VHC-VHB, syndrome métabolique, consommation d’alcool ou d’autres toxiques...),
voire la toxicité hépatique de certains antirétroviraux et/ou rarement l'impact des syndromes de

restauration immune [8].

Les conséquences en termes de morbidité et de mortalité sont importantes. La premiére cause de
décés des personnes co-infectées VIH-VHC inclus dans la cohorte HEPAVIH est hépatique (43% de
'ensemble des décés). Ce risque de décés de cause hépatique est corrélé au stade initial de fibrose
[9], avec une incidence de 3 a 10/1 000 personnes-années chez les patients FO-F1, versus plus de
40/1 000 chez les patients cirrhotiques [10]. La proportion des carcinomes hépatocellulaires (CHC) a
progressivement augmentée en quinze ans et représente aujourd’hui 30 a 40% des décés d’origine
hépatique. Les CHC surviennent chez des patients jeunes, bien contrélés sur un plan immuno-
virologique VIH, mais sont souvent diagnostiqués a un stade plus avancé que dans la mono-infection
par le VHC [11]. En cas de cirrhose décompensée, la survie ne dépasse pas 60% a 4 ans (cohorte
HEPAVIH) et le seul recours est la transplantation hépatique. Les résultats de la transplantation sont
moins bons qu’en cas de mono-infection VHC, notamment du fait d’'un recours souvent trop tardif aux

centres de transplantation.
Influence du VHC sur I'histoire naturelle du VIH

Il ne semble pas y avoir de retentissement de l'infection par le VHC sur I'évolution immuno-
virologique de l'infection par le VIH, gu’elle soit traitée ou non. En revanche, linfection par le VHC

augmente le risque d’infection bactérienne, virale et fongique chez les PVVIH, notamment en cas de
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cirrhose [12]. Le VHC (comme le VIH ou le cytomégalovirus) serait aussi directement impliqué dans
le maintien d’'une activation immunitaire [13], qui serait plus marquée chez les patients co-infectés
VIH-VHC que chez ceux mono-infectés VIH ou mono-infectés VHC, et régresserait en cas

d’éradication du VHC apres traitement.

Diagnostic et bilan de I’hépatite chronique C
Diagnostic sérologique et virologique

Toute PVVIH doit étre dépistée pour le VHC avec un test Elisa de derniere génération. Il faut
recontroler le statut sérologique des patients évalués en 1990-1991 par les tests ELISA de premiére
génération. De plus, il faut maintenir une surveillance sérologique réguliére, au moins annuelle, chez
les sujets négatifs dont I'exposition au risque persiste (en particulier les homosexuels masculins, les

usagers de drogue intraveineux, les détenus).

En cas de sérologie de I'hépatite C positive confirmée, seule la présence d’'une virémie VHC
témoigne d’une réplication virale et doit conduire a une évaluation de l'atteinte hépatique. L’utilisation
des techniques de PCR en temps réel pour le suivi de la charge virale VHC au cours du traitement de
I'hépatite C est recommandée car ces techniques ont une trés bonne sensibilité (12 — 15 Ul/ml). Les
résultats actuels sont exprimés en Ul/mL et non en copies/mL. Il est recommandé d’effectuer le suivi
au long cours par une méme technique pour suivre lefficacité des traitements, en raison de

différences de quantification entre les techniques commerciales.

La détermination du génotype du VHC avec détermination du sous-type viral (en particulier le
sous-type 1a ou 1b) se fait en pratique courante par des techniques d’amplification par RT-PCR de
différentes régions du génome viral (capside ou NS5B), puis de leur séquengage. En cas de résultat
ancien d’un génotypage obtenu a partir d'une amplification provenant de la région 5’ non codante, il
est recommandé de prescrire un nouveau génotypage a partir des régions NS5B ou d’autres régions

codantes du virus.
Bilan de I’hépatite chronique C

La premiere évaluation comporte au minimum (tableau 1) :
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Tableau 1 : bilan initial de I'hépatite chronique C chez le patient infecté par le VIH

Interrogatoire
notamment ciblé sur

'ancienneté présumée de contamination du VHC

la quantification de la consommation journaliére d’alcool et de tabac
la quantification de la consommation journaliére de cannabis

les prises médicamenteuses

Examen physique
complet a la recherche
notamment

de signes de cirrhose et/ou d’hypertension portale et/ou d’insuffisance
hépatocellulaire

d’'un syndrome métabolique associé (IMC, HTA, périmétre abdominal)
de manifestations extra hépatiques de cryoglobulinémie

Bilan biologique

ASAT, ALAT, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et
conjuguée, albuminémie (un taux de transaminases normal n’exclut
pas I'existence de lésions hépatiques, parfois sévéres)

Numeération formule sanguine, plaquettes

Taux de prothrombine (+ facteur V si traitement par antivitamine K ou
diminution du TP)

Ag HBs, anticorps anti-HBc, anticorps anti-HBs (notamment pour
vacciner si absence de marqueur sérologique et de protection)

IgG anti-VHA (pour vacciner en I'absence de protection)
Alpha-foetoprotéine (si fibrose F3/F4)

Bilan lipidique, glycémie, HbA1c, coefficient de saturation, test de
HOMA (insulinémie et glycémie a jeun)

Examens
complémentaires non
biologiques

Echographie doppler abdominal
Si suspicion de cirrhose, endoscopie digestive haute (recherche de
varices cesophagiennes) (Cf. paragraphe « Cirrhose »).

Evaluation de I'atteinte
hépatique

par méthodes non invasives, ou si besoin par ponction biopsie
hépatique (PBH)

L’évaluation de I'atteinte hépatique (fibrose, activité) :

e doit se faire par des méthodes non invasives, et si besoin par ponction biopsie hépatique (PBH) ;

e  doit permettre :

- d’aider a la décision d'initiation d’un traitement anti-VHC dans certaines situations (par la mise en
évidence ou non d’une fibrose significative F>2)
- d’aider au diagnostic de cirrhose (F=4) et a la mise en place des mesures de dépistage et de

prévention des complications associées.
Les méthodes non invasives d'évaluation de la fibrose

L’élastométrie ultrasonore impulsionnelle (Fibroscan®) est une technique non invasive qui permet
de mesurer de maniére objective et quantitative la dureté du foie, elle-méme corrélée au degré de
fibrose hépatique. Plusieurs études montrent une performance diagnostique entre 80 et 97% pour la
détermination des différents degrés de fibrose (tableau 2). Cette méthode, validée chez les patients
co-infectés, permet aussi de suivre la progression de la maladie hépatique [14-16]. Les limites

techniques de cet examen sont résumées dans le tableau 3.

Plusieurs scores biochimiques directs ou indirects de fibrose ont été étudiés chez les patients co-
infectés. Trois scores (le Fibrométre®, I'Hépascore et le Fibrotest®) ont une performance

diagnostique supérieure [17]. Des déviations fortes d'un seul marqueur (hyperbilirubinémie
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constitutionnelle ou meédicamenteuse liee a l'atazanavir, hémolyse quelle qu’en soit la cause,
syndrome inflammatoire) peuvent conduire a une mauvaise interprétation du test biochimique (tableau
3). De plus, ces scores n'ont aucune valeur en cas d’hépatite aigué, de cytolyse médicamenteuse

importante ou d’augmentation importante des gamma-GT liée aux traitements.
La ponction biopsie hépatique (PBH)

La PBH peut étre réalisée au cours d’'une bréve hospitalisation, ou en hépital de jour dans
certaines conditions (voie transpariétale, absence de complication immédiate, résidence a moins de
30 min d’'un centre hospitalier, retour a domicile accompagné, présence d’un tiers a domicile, bonne
compréhension du patient des complications possibles). Elle sera réalisée le plus souvent par voie
transpariétale, aprés repérage échographique mais toujours sous échographie en présence de
nodule(s), d’angiome ou d’obstacle anatomique, ou par voie transjugulaire en cas de troubles de la
coagulation ou d’ascite. Une prémédication appropriée, voire une anesthésie générale rapide,

augmente beaucoup le confort du geste et son acceptation par le patient.

La réalisation d’'une PBH est associée a des complications chez 1 a 5% des patients, et a une
mortalité variant entre 1/1 000 & 1/10 000. Les limites de la PBH sont illustrées dans le tableau 3. La
PBH est habituellement interprétée a laide d'un score semi-quantitatif d’activité nécrotico-
inflammatoire et de fibrose, le plus utilisé étant le score Métavir composé de 4 grades d’activité (AO a
A3) et de 5 stades de fibrose (FO a F4).

La PBH permet aussi le diagnostic d’autres Iésions :

- une stéatose (stéato-hépatite due au VHC Ilui-méme et/ou favorisée par les dyslipidémies ou le
surpoids, ou stéatose liée aux traitements antirétroviraux) ;

- une toxicité médicamenteuse (en particulier des lésions de cytopathie mitochondriale) ;

- des lésions secondaires a la prise d‘alcool ou de drogues ;

- des atypies cellulaires en faveur d’'un carcinome hépatocellulaire ;

- plus rarement, des signes en faveur d’infections opportunistes (analyses spécifiques en virologie,

bactériologie, voire mycologie).
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Tableau 2: Tests non invasifs chez les patients co-infectés VIH-VHC : valeurs seuils et valeurs

prédictives positives et négatives

Fibrose Seuil AUROC :
TSt (Metavir) | utilise | VPP | VPN [95% CI] R
_ > F2 049 | 83% | 35% | 0.64[0.58:0.70] | [17]
FibroTest®

brotes F4 0,75 | 32% | 97% | 0.81[0.760.85] | [17]

, > F2 0,50 | 80% | 41% | 0.70[0.64:0.76] | [17]
FibroMetre®

IbroMetre F4 - - ~ [ 084[0.78:0.88] | [17]

eoasoore > F2 050 | 82% | 39% | 0.69[0.63:0.74] | [17]

P F4 0,84 | 18% | 98% | 0.83[0.78:0.88] | [17]

Zggticr::gge mpulsionnelle >F2 70kPa | 70% | 81% | 0.93[0.85-1.00] | [18]

hépatique) F4 145kPa | 88% | 96% | 0.97[0.94:1.00] | [19]

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative

Tableau 3: Facteurs limitant I'interprétation des méthodes d’évaluation de la fibrose

Méthode d’évaluation Facteurs limitant I'interprétation
e IMC > 28 kg/m” (sauf si utilisation d’une sonde XL) ou < 19 kg/m*
e Sur les résultats, IQR/MDH > 0,3, témoin d’une variabilité
Fibroscan® ex'ces.swe. )
e Hépatite aigué
e Grossesse
e Laboratoire n’utilisant pas des méthodes de dosage standardisées
avec les laboratoires de référence des tests
Fibrotest®* e Syndrome ou maladie inflammatoire
Fibrométre® e Sepsis
Hépascore e Hémolyse, maladie de Gilbert, atazanavir, indinavir
e Cholestase extra-hépatique, hépatite médicamenteuse
e Hépatite aigué
PBH e Taille biopsie < 15 mm
e Nombre espaces portes < 10

IQR : interquartile range ; MDH: médiane des mesures hépatiques
En pratique

- I'évaluation de la fibrose en premiére intention reposera sur un Fibroscan® et sur un score
biologique (Fibrotest® ou Fibrométre® ou Hépascore) (figure 2).

- en cas de concordance (c'est-a-dire lorsque I'écart des 2 estimations de la fibrose est inférieur ou
égal a 1), la PBH est inutile. Il est cependant recommandé de s’assurer de la qualité de la
réalisation des tests non invasifs (y compris pour le Fibroscan® [20]), et de leur cohérence
clinique avec la clinique.

- enrevanche, une PBH doit étre envisagée
* s'il existe une discordance entre le test biochimique et I'élastométrie,

* si les tests non invasifs sont ininterprétables,
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* et/ou s'il existe un doute sur une comorbidité hépatique associée (NASH, maladie de surcharge,

hépatite auto-immune) ; dans ce dernier cas, le bilan comprendra aussi :
. la recherche d’anticorps anti-nucléaires, anti-muscle lisse, anti-LKM, anti-mitochondrie

. le coefficient de saturation de la transferrine, la cuprémie, la céruléoplasmine, la cuprurie et

l'alpha-1 antitrypsine, s’ils n’ont jamais été réalisés auparavant, particulierement chez sujet jeune.

. pour le diagnostic de cirrhose, le Fibroscan® seul suffit si la valeur mesurée est supérieure a 14,5

kPa (valeur prédictive positive proche de 90%).

Le Fibroscan®, le Fibrotest® et le Fibrométre sont remboursés dans le cadre de la prise en charge
de I'hépatite chronique, a raison d’'un test par an et par patient (avec une part qui reste parfois a la
charge du patient pour le Fibrotest®). Le Fibroscan® est aussi remboursé chez les patients co-
infectés VIH-VHC.

Figure 2 : Evaluation de la fibrose hépatique des patients co-infectés VIH-VHC

Fibrotest®
ou
Fibroscan et Fibrométre ®
ou
Hepascore
ET
Bonne qualité des tests
Cohérence clinique
Pas de comorbidité

/\

Discordance Concordance
par rapport a la

par rapport  la question posée
question posée .
(F>=2 ou F=4)?* (F>=2 ou F=4)?

I ]

PBH Pas de PBH

\/

Prise en charge
selon recommandations

* la concordance s’évalue en fonction de la question posée ; il est admis en regle générale que les tests sont concordants

lorsque I'écart des deux estimations de la fibrose est inférieur ou égal a un.
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Bilan pré-thérapeutique
En complément du bilan du retentissement hépatique, le bilan pré-thérapeutique comportera :

- lacharge virale VHC ;

- le génotypage et le sous-typage du VHC ; a recontrbler si précédemment obtenu a partir d’'une
amplification provenant de la région 5’ non codante, par la réalisation d’'un nouveau génotypage
dans les régions NS5B ou d’autres régions codantes du virus ;

- I'étude du polymorphisme de I'IL28B (rs12979860) chez les patients ayant un virus de génotype 1
ou 4, naifs de traitement anti-VHC, qui permet d’estimer la probabilité de réponse au traitement
par bithérapie (PeglFN, ribavirine) [21] et possiblement par trithérapie ;

- laclairance de la créatinine (MDRD), la protéinurie, la créatininurie, la microalbuminurie ;

- un bilan thyroidien avec une TSH et la recherche d’auto-anticorps anti-TPO, anti-thyroglobuline,
anti-nucléaires, anti-muscle lisse, anti-LKM, anti-mitochondrie ;

- I'évaluation de I'état psychologique du patient, avec avis spécialisé si besoin (syndrome dépressif
actuel ou ancien et/ou psychose) ;

- un bilan cardio-vasculaire comportant au minimum un ECG et en cas de facteur de risque ou
d’age > 50 ans, un avis spécialisé a la recherche d’une atteinte coronarienne ou du muscle

cardiaque.
Manifestations extra-hépatiques du VHC chez les patients co-infectés VIH-VHC
Vascularites

Les manifestations cliniques de vascularite cryoglobulinémique représentent la plus sévére des
atteintes extra-hépatiques, avec des lésions cutanées a type de purpura et/ou d’ulcéres récidivants,
des arthralgies, une neuropathie périphérique distale, sensitive ou sensitivomotrice, et une
glomérulonéphrite membrano-proliférative. La cryoglobulinémie est mixte de type Il. Si le traitement
antirétroviral n'a pas d'efficacité, un traitement anti-VHC efficace, avec une réponse virologique

soutenue, permet une réponse clinique compléte de la vascularite.

En pratique, devant I'existence de manifestations cliniques extra-hépatiques du VHC, il convient de
rechercher une cryoglobulinémie (dans les conditions adéquates de prélevements) et de doser le
complément (CH50, C3, C4), les anticorps antinucléaires et anticardiolipide. En dehors de ce
contexte, aucun de ces examens n’est nécessaire. Devant I'existence d'une vascularite
symptomatique, le traitement de I'hépatite virale C est nécessaire, quel que soit le stade de fibrose.
En fonction de la sévérité des manifestations de la vascularite, il est parfois nécessaire d’associer

d’autres traitements immunomodulateurs, notamment du Rituximab [22].
Autres manifestations extra-hépatiques du VHC

Méme si leur prévalence n’a été que peu évaluée chez les personnes co-infectées VIH-VHC, la
porphyrie cutanée tardive et le lichen plan sont plus fréquemment observés au cours de I'hépatite

chronique C. Un lien a également été établi entre hépatite chronique C et lymphome malin non
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hodgkinien, diabéte, sialadénite et thyroidite auto-immune notamment, mais avec peu de données

spécifiques dans la co-infection VIH.
Autres comorbidités extra-hépatiques

La co-infection VHC est un facteur de risque de nombreuses comorbidités extra-hépatiques
(notamment neurologiques, rénales,...) chez les PVVIH, et justifie une vigilance, un dépistage et un

suivi tels que recommandés dans le chapitre « Suivi ».

Traitement antirétroviral et hépatite chronique C

Le choix d’un traitement antirétroviral chez un patient co-infecté VIH-VHC répond aussi, en plus
des impératifs habituels, a des considérations spécifiques prenant en compte I'histoire naturelle de

l'infection VHC et les différentes stratégies de son traitement.
Impact des traitements antirétroviraux sur I’hépatite virale C

L'instauration d’'une multi-thérapie antirétrovirale efficace a le plus souvent un effet bénéfique sur
I'évolution histologique de I'hépatite C, avec une moindre progression de la fibrose hépatique et une
réduction de la morbidité et de la mortalit¢ d’origine hépatique. Aucune molécule ou classe
antirétrovirale n’a cependant d’effet propre sur la réplication du VHC. Les cellules étoilées du foie
étant stimulées par la gp120 du VIH via les CCR5 qu’elles expriment, I'utilisation d’anti-CCR5 pour
ralentir la progression de la fibrose est en cours d’évaluation, sans bénéfice histologique clairement

établi pour l'instant.
Impact de I’'hépatite chronique C sur les traitements antirétroviraux

- Parmi les différentes classes d’antirétroviraux :

o Les INNTI les IP et I'elvitégravir/cobicistat sont essentiellement métabolisés par le foie via les
cytochromes P450 (CYP450); a linverse, les INTI ne sont pas métabolisés par le foie, a
I'exception de l'abacavir qui est métabolisé par I'alcool deshydrogénase (ADH) au niveau
hépatique (avec comme conséquence une augmentation des concentrations plasmatiques
d’abacavir en cas de consommation excessive d’alcool). Les INNTI et les IP peuvent voir leurs
propriétés pharmacologiques significativement modifiées en cas de cirrhose.

e |’enfuvirtide n’est pas métabolisé par voie hépatique.

e Le maraviroc est un substrat du cytochrome P450 CYP3A4 (CYP3A4).

e Le raltégravir est métabolisé par glucuroconjugaison hépatique via 'lUGT1-A1 (évitant ainsi la
voie des CYP450). Le dolutégravir est également métabolisé par 'lUGT-1A1 a plus de 85%
mais une voie minoritaire par le CYP3A existe.

- Le critére premier de choix des antirétroviraux doit rester leur efficacité attendue et non leur risque
hépatotoxique éventuel. Les adaptations posologiques chez les patients cirrhotiques ne sont que
rarement définies dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP), et les contre-
indications éventuelles peuvent étre liées a un risque accru d’hépatotoxicité, mais aussi a une

insuffisance de données, en particulier pour les médicaments les plus récents.
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- Un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) et des tests hépatiques doit étre réalisé
(particulierement chez les patients cirrhotiques et/ou en cas d’utilisation de molécules a
métabolisme hépatique), méme s'il n'y a pas toujours une corrélation stricte entre les

concentrations plasmatiques et le risque d’hépatotoxicité.
Toxicité hépatique des traitements antirétroviraux

Une hépatotoxicité du traitement antirétroviral survient chez 2 a 20% des patients co-infectés en

fonction des études, soit un risque plus élevé que chez les patients mono-infectés par le VIH.

L’hépatotoxicité peut étre liée :

a des modifications pharmacologiques, notamment en cas de cirrhose (toxicité intrinséque dose

dépendante) ;

- aun mécanisme immuno-allergique en particulier avec les INNTI, surtout de premiére génération,
et 'abacavir ;

- aune hyperplasie nodulaire régénérative (avec la didanosine) et ou un déficit en protéine S;

- a une stéato-hépatite avec syndrome métabolique (en particulier avec les IP) et/ou a une
cytopathie mitochondriale (avec certains INTI) (Cf. chapitre « Suivi ») ;

- a une restauration immunitaire, avec tous les traitements antirétroviraux, a fortiori en cas

d’immunodépression pré-thérapeutique avancée.

Le risque d’hépatotoxicité varie selon les classes d’antirétroviraux. Il est plus marqué avec les
INNTI de premiére génération et les IP qu'avec les INTI, les INI ou les anti-CCR5. L'utilisation d’'un IP
boosté par le ritonavir (IP/r) ne semble pas augmenter le risque d’hépatotoxicité par rapport a I'lP
seul. Le risque semble faible avec le raltégravir et avec I'enfuvirtide, et ne semble pas non plus

majoré avec le maraviroc.

Ce risque peut également varier au sein d’'une méme classe d’antirétroviraux. Ainsi parmi les IP, il
est plus élevé avec le tipranavir/r, devant faire considérer avec prudence I'utilisation de cette molécule

chez les patients co-infectés VIH-VHC.
Interactions entre traitements antirétroviraux et traitement de I’'hépatite C
Interactions avec la bithérapie par interféron pégylé et ribavirine

- les associations ribavirine-didanosine et ribavirine-stavudine sont contre-indiquées du fait du
risque majeur de pancréatite aigué et/ou d’acidose lactique liée a une cytopathie mitochondriale ;

- un traitement par zidovudine majore le risque d’anémie sous interféron-ribavirine, du fait de sa
myélotoxicité. La surveillance de 'hémogramme doit étre renforcée si la zidovudine ne peut étre
remplacée ;

- Il'abacavir r’influence pas la probabilit¢ de réponse a la bithérapie standard ni la
pharmacocinétique de la ribavirine et peut donc étre utilisé ;

- lutilisation de lamivudine, d’emtricitabine et/ou de ténofovir est possible ;
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- l'utilisation de I'efavirenz est possible, en étant vigilant quant au risque de d’effets indésirables

neuropsychiques cumulatifs avec l'interféron et I'efavirenz ;
Interactions avec les antiviraux VHC directs actuellement disponibles
Principes généraux

Les études d’interactions pharmacocinétiques conduites entre les antirétroviraux et les antiviraux
VHC chez les volontaires sains fournissent des résultats complexes, inattendus et

multidirectionnels (Tableaux 4a et 4b).

A efficacité attendue équivalente, les options thérapeutiques anti-VHC sans interaction démontrée

avec le traitement antirétroviral doivent étre privilégiées.

En cas d’interactions attendues ou non étudiées, le traitement antirétroviral peut étre modifié en
privilégiant des molécules antirétrovirales n’ayant pas d’interaction significative avec les traitements
anti-VHC (comme la rilpivirine, le raltégravir et le dolutégravir). Ceci n’est bien évidemment possible
que si la modification n’implique pas de risque d’échappement virologique VIH, et suppose une
analyse détaillée des antécédents d’échecs virologiques et de I'ensemble de mutations de résistance

notifiées vis-a-vis des différents antirétroviraux, avant toute modification thérapeutique antirétrovirale.

Dans les situations ou il existe des interactions multiples ou en cas d'utilisation indispensable
d’antirétroviraux ou d’autres médicaments ayant de fortes interactions avec les antiviraux VHC, le
dosage pharmacologique des différentes molécules (antirétroviraux et antiviraux VHC) peut étre utile
pour traiter des patients co-infectés chez lesquels il n’est pas possible d’effectuer une optimisation du

traitement anti-VIH.
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Tableau 4a : Synthése des interactions entre traitements antirétroviral et anti-VHC

anti-VHC| Ribavirine Bocéprévir Télaprévir Siméprévir Daclatasvir Sofosbuvir
ARV (RBV) (BOC) (TVR) (SMV) (DCV) (SOF)
Zidovudine
(ZDV)
Inhibiteurs Dld?dn(;ﬁme
ndqcleos(t)- Ténofovir
idiques TDF
de la Emtricitabine
transcriptase FTC
inverse —
(INTI) Lamivudine
3TC
Abacavir
(ABC)
Efavirenz
Inhibiteurs (EFV)
zﬁgléo- Névirapine
o (NVP)
sidiques
de la Etravirine
transcriptase
inverse (ETR)
(INNTD Rilpivirine
(RPV)
Atazanavir/r
(ATVIr)
Inhibiteurs Darunavir/r
de protéase (DRV/r)
du VIH
(IP) Lopinavir/r
(LPV/r)
Fosamprénavir/r
(FPVIr)
Raltégravir
(RAL)
Inhibiteurs Dolutégravir
d’intégrase (DTG)
Elvitégravir/
Cobicistat (EVG/c)
Inhibiteurs Maraviroc (MVC)
d’entrée/
fusion
Enfuvirtide (T20)

STP : suivi thérapeutique pharmacologique

Association possible basée sur les résultats d’études d’interactions (réalisées en général chez les volontaires sains), lesquels
n’ont pas montré d’interactions statistiquement et cliniquement significatives ou la nécessité d’'un ajustement de dose validé.
Dans I'hypothése ou aucune étude disponible, les caractéristiques pharmacocinétiques respectives (métabolismes et
transporteurs) permettent d’anticiper 'absence d’interactions cliniquement significatives.

Association déconseillée en 'absence d’étude ou basée sur les résultats d’études d’interactions réalisées en général chez les
volontaires sains, lesquels ont montré des interactions déléteres ou par analogie avec des associations donnant des résultats
déléteres.

Association non étudiée ou interaction prouvée mais néanmoins permise sous couvert de STP ou du fait de I'analogie avec
les résultats favorables d’autres associations ou aprés analyse des métabolismes respectifs des composés en présence.
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Tableau 4b : Détail des interactions pharmacocinétiques (AUC ou Cmin) entre traitements
antirétroviral et anti-VHC

ffet sur anti-VHC| Ribavirine Bocéprévir Télaprévir Siméprévir Daclatasvir Sofosbuvir
Effet sur ARV (RBV) (BOC) (TVR) (SMV) (DCV) (SOF)
Zidovudine 2 risque O e CREARTE 2 risque 2 risque d’anémie | risque d’anémie| A risque d’anémie
(ZDbV) d’anémie q d’'anémie si RBV associée | si RBV associée | si RBV associée
Didanosine 2 risque 2 risque d’acidose 2 risque 2 risque d’acidose| risque d’acidose|? risque d’acidose
(dd) d’acidose lactique si RBV | d’acidose lactique| lactique si RBV | lactique si RBV | lactique si RBV
lactique associée si RBV associée associée associée associée
Aucune donnée €> €> €> €> €>
Ténofovir Pas d’interaction
Inhibiteurs (TDF) significative A18%
nucléos(t)- attendue  |€=> 230% ACin24% €«> <>
idiques de la Aucune donnée | Aucune donnée Aucune donnée | Aucune donnée €>
trans- Emtricitabine |Pas d’interaction| Pas d’interaction Pas d'interaction | Pas d’interaction
criptase (FTC) significative significative significative significative
inverse attendue attendue > attendue attendue >
(INTD) Aucune donnée | Aucune donnée Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée
Lamivudine |Pas d’interaction| Pas d’interaction | Pas d’interaction | Pas d’interaction | Pas d’interaction | Pas d’interaction
(3TC) significative significative significative significative significative significative
attendue attendue attendue attendue attendue attendue
€ Aucune donnée Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée
Abacavir Pas d'interaction | Pas d’interaction| Pas d’interaction | Pas d’'interaction | Pas d’interaction
(ABC) significative significative significative significative significative
«~> attendue attendue attendue attendue attendue
A . 5 N20% N26% N71% N32% €«>
ucune donnée 400 : o : o _BQO
Efavirenz  |Pas d'interaction ACrmin40% NCrnin 47% NACrnin 91% ACmin59%
(EFV) significative
attendue
220% N 7% <> €« <>
Interaction Interaction Interaction T EEEET
Aucune donnée atterldut(_e G d Qcc?rtltc(:a::tl::t'ons attentdutt_e S d attendue (N Aucune donnée
- Névirapine |Pas d’interaction concentrations de | ( ! concentralions A€ | ., centrations de | Pas d'interaction
Inhibiteurs o T BOC) de TVR) SMV) [

. (NVP) significative 3 e . L . ol DCV) significative
non nucléo- attendue Déconseillée en Déconseillée en| Déconseillée en Précautions attendue
sidiques de 'absence de 'absence de I'absence de kel e
la trans- donnée donnée donnée P P q
criptase i
inv%rse €> N16%) altrt]:zir;fg(z; Interaction

INNTI Aucune donnée NCin25% . attendue (N Aucune donnée
( ) ., ' . concentrations de - , ;
Etravirine Pas d’interaction SMV concentrations de | Pas d’interaction
(ETR) significative Dé .”), DCV) significative
attendue N23% e’conse| ee en Précautions attendue
o lelesnes i d’emploi spécifique|
NCmin29% €> donnée plot speciliq
Aucune donnée €> €> € Aucune donnée €>
Rilpivirine  [Pas d’'interaction Pas d’interaction
(RPV) significative  [A39% A79% significative
attendue ACmin51% ACmin 89% «~> attendue “«~>
€«> N20% Interaction 2110%|
Aucune donnée NCmin15% attendue . ACmin265%| Aucune donnée
. Pas d’interaction (P concentrations ¥ ]
Atazanavir/r i - de SMV Pas d’interaction
(ATVIr) gttendue Dé e il ,) significative
N35% A17% Taboorce do attendue
NCmind9% AChin85% donneée <>
W32% W35%) Interaction Interaction 234,
Inhibiteurs IIDAe;JsC :Pigtg?ancq;i SOuls S oamt, (2 citgigg;ztions (A c?)tr:iggturgtions
de protéase Darunavir/r significative de SMV) de DCV)
du VIH (DRVIr) . s . o
attendue 2 3 Déconseillée en | Déconseillée en
(1P) N44% o 340 A’420 'absence de I'absence de >
NCrin59% NCrin 42% donnée donnée
N 45% W54%) Interaction Interaction
Aucune donn_ee N Crin57%| NCin52% attendue _ attendue _ Aucune donnée
. . Pas d’interaction (P concentrations (& concentrations 5 ;
Lopinavir/r AR Pas d’interaction
significative de SMV) de DCV) .
(LPVIT) attendue Déconseillée en | Déconseillée en SMITEHT
N34% €> I’absenlce de I‘absenlce de U
q . 0,
N Crind 3% ACrin14% donnée donnée
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ffet sur anti-VHC| Ribavirine Bocéprévir Télaprévir Siméprévir Daclatasvir Sofosbuvir
Effet sur ARV (RBV) (BOC) (TVR) (SMV) (bcv) (SOF)
N32% Interaction Interaction
- Aucune donnée Interaction WCin30% attendue attendue .
Inhibiteurs . ; min o . ) Aucune donnée
de protéase [Fosamprénavir/r Pas.d |.n.tere?ct|on . attem.ju,e (@ concentrations, (A concentrations Pas d’interaction
significative Déconseillée en de SMV) de DCV) AR
du VIH (FPVIr) ; . ol . o significative
attendue I'absence de 0 Déconseillée en | Déconseillée en
(IP) donnd N47% ; ; attendue
onnée NG 56% 'absence de I'absence de
minYD /0 donnée donnée
Aucune donnée €> €> €=>| Aucune donnée €>
Raltégravir  |Pas d’interaction Pas d’interaction
(RAL) significative significative  [N27%
attendue «~> 231% «> attendue €<= Chin
ucune donnée €«
Aucune donnée d’interaction| &= Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée
Dolutégravir |Pas d’interaction attendue Pas d’interaction | Pas d'interaction | Pas d’interaction
Inhibiteurs (DTG) significative 225% significative significative significative
d'intégrase attendue (€= AC... 37% attendue attendue attendue
min
213% Interaction Interaction
» ‘ TR CETeE Interaction ACrin15% attendue _ attendue _ Aucune donnée
Elvitégravir/ - ; attendue (P concentrations (& concentrations F ;
e Pas d’interaction . S Pas d’interaction
Cobicistat S Déconseillée en de SMV) de DCV) S
significative , EVG . o . . significative
(EVGIc) attendue I'absence de o Déconseillée en | Déconseillée en attendue
donnée N16% o 'absence de I'absence de
+PCuin 29% donnée donnée
) €« €« i ) i
Aucune donnée PAEN PREN Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée
Maraviroc Pas d’interaction Pas d’interaction | Pas d’interaction | Pas d’interaction
-~ (MVC) significative 2 significative significative significative
|n‘h|b|t’eurs attendue 7128-202 2849% attendue attendue attendue
d emree/ ACmin178-262 ACnin917%
fusion Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée | Aucune donnée
- Pas d’interaction| Pas d’interaction | Pas d’interaction| Pas d’interaction | Pas d’interaction | Pas d’interaction
Enfuvirtide (T20) e L L L e L
significative significative significative significative significative significative
attendue attendue attendue attendue attendue attendue

7 : augmentation

A : diminution

€= : pas de changement pharmacocinétique significatif

Traitement de I’hépatite chronique C

Objectif du traitement

L’objectif principal du traitement anti-VHC est d’obtenir une réponse virologique soutenue (RVS)

définie par un ARN-VHC indétectable (en utilisant les tests moléculaires les plus sensibles) 24
semaines apreés la fin du traitement (RVS24), ce qui est le témoin de la guérison. Cependant, lorsqu’il
y a une rechute virale, celle-ci survient dans plus de 99% des cas dans les 12 semaines aprés I'arrét
du traitement [23, 24] ; la réponse virologique 12 semaines aprés la fin du traitement (RVS12) est
donc fortement prédictive de la RVS24.

En cas d’hépatite C chronique, les études de suivi a long terme chez des patients mono-infectés
par le VHC, montrent que cette RVS24 est corrélée a I'éradication virale, a 'amélioration des lésions
histologiques hépatiques et a un risque plus faible de progression clinique (cirrhose, décompensation

et carcinome hépatocellulaire). Le suivi hépatique reste cependant indispensable méme en cas de
guérison, en particulier pour les patients cirrhotiques et pré-cirrhotiques dont le risque d’évolution vers

le CHC diminue mais ne disparait pas, surtout en cas de comorbidités hépatiques (syndrome
métabolique, consommation d’alcool).

Indications du traitement anti-VHC

Un traitement anti-VHC doit étre discuté chez tout patient VHC ayant une hépatite chronique C,

qu’il soit naif de traitement ou en échec de traitement antérieur. La prise de décision thérapeutique en

réunion de concertation pluridisciplinaire (ou I'opinion du patient trouve une place essentielle) doit étre
la regle et intégrer les critéres suivants (figure 3) :
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La clinique :

- chez les patients symptomatiques avec cryoglobulinémie ou porphyrie cutanée tardive,
I'éradication du VHC diminue la sévérité des symptdmes. Il est donc logique de proposer un
traitement dans ces populations, malgré I'absence d’études spécifiques, quel que soit le stade de
fibrose ;

- en cas de cirrhose avec plaquettes < 100.000/mm® ou albuminémie < 35g/L, les traitements
comprenant de I'interféron sont fortement déconseillés (Cf. infra, gestion des effets indésirables) ;

- en cas de cirrhose décompensée (Child Pugh stade B ou C) les traitements comprenant de
interféron sont contre-indiqués. La transplantation hépatique, quand elle est possible, doit étre
envisagée le plus tot possible.

La fibrose hépatique: le traitement doit étre rapidement débuté chez les malades ayant une
fibrose sévére (F3-F4) et est indiqué chez les malades ayant une fibrose modérée (F2). Chez les
malades ayant une fibrose non sévére (FO-F1), l'indication du traitement est envisagée au cas par cas
en particulier en cas de comorbidités associés (stéatose, alcool...).

Le génotype VHC: il modifie les modalités du traitement mais pas ses indications.

Le taux de transaminases (ALAT): il n'est pas corrélé au stade de la fibrose hépatique,
notamment chez les patients co-infectés VIH-VHC. La normalité des transaminases n’est donc pas un
argument pour différer l'initiation d’un traitement anti-VHC et I'évaluation de I'atteinte hépatique est
nécessaire.

Les éventuels traitements anti-VHC antérieurs

D’autres facteurs sont également a prendre en compte : tels que le caractére potentiellement
délétere d’une inflammation chronique liée ou non liée au VIH, la présence d’autres facteurs connus
de progression de la maladie hépatique (stéato-hépatite, autres comorbidités hépatiques), I'impact du
traitement antiviral sur la réduction du risque de transmission du VHC (de la mére a I'’enfant, rapports
sexuels a haut risque), ainsi que la motivation des patients.
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Données d’efficacité et tolérance des molécules anti-VHC disponibles chez les PVVIH
(Tableau 5)

Tableau 5. Principales données d’efficacité et de tolérance chez les PVVIH

Géno

Taux d’arrét

Schéma ’ e L .
-type , . Type d’étude Durée traitement Efficacité pour effets | Réf.
VHC AT indésirables
Essai phase 3 24 semaines - 780 o %
Sofosbuvir + RBV (Photon-1) + RBV 24 semaines RVS24 = 75% (86/114) 3% [29]
Essai phase 3 24 semaines RVS12 (non cirrhotiques) = 88% (84/95) 39, * [26]
(Photon-2) +RBV 24 semaines RVS12 (cirrhotiques) = 65% (11/17) °
Sofosbuvir : , 12 semaines — 0a0 o
+PegIFN+RBY Etude pilote + PR 12 semaines RVS12 =89% (17/19) 9% [27]
Essai phase 2
Sofosbuvir- (Eradicate) , RVS12 (sans antirétroviraux) = 100% (10/10) o
Naifs Ledipasvir Naifs non 12 semaines RVS4 (avec antirétroviraux) = 100% (22/22) 0% 28]
cirrhotiques
Siméprévir Essai 12 semaines
+PeglFN+RBV randomisé + PR 24 semaines (si RVR) RVS12 naifs = 79% (42/53) 38%* 29]
(naifs ou (C212) ou 48 semaines (si pas de RVS12 rechuteurs= 87% (13/15) or
1 rechuteurs) RVR)
Essai phase 2
MK-5172/MK-8742| (C WORTHY) 12 semaines MK-5172/MK-8742 + RBV RVS4= 97% (28/29) 0% [30]
+/- RBV Naifs non MK-5172/MK-8742 RVS4=90% (26/29) 0%
cirrhotiques
Eﬂjﬁmec Siméprévir Essai 12 semaines + PR 48 Répondeurs Zﬁé = 70% (7110) 38%* | [29]
traitement | (+PeglFN+RBV) | randomisé semaines P paruels = 1% =
s Répondeurs nuls = 57% (16/28)
antérieur
o . . RVS12 F3-F4= 64% (14/22)
Siméprévir Essai 12 semaines + PR 48 . _ 70 o *
Cirrho- (+PegIFN+RBVY) | randomisé semaines RVS12 F4 uniquement = 57% (4/7) 3.8% [29]
fiques Sofosbuvir + |Essai phase 3 24 semaines RVS12 (non cirrhotiques) = 88% (84/95) 30 * [26]
RBV (Photon-2) + RBV 24 semaines RVS12 (cirrhotiques) = 65% (11/17) °
Essai phase 3 12 semaines RVS24 = 88% (23/28) o %
. 3% [25]
Sofosbuvir + (Photon-1) + RBV 12 semaines
Naifs RBV Essai phase 3 12 semaines RVS12 (non cirrhotiques)= 89% (16/18)
1 1 = 0, 0,
(Photon-2) +RBV 12 semaines RVS12 (cirrhotiques)= 100% (1/1) 0% [26]
2 - .
) Essai phase 3 24 semaines RVS24 = 92% (22/24) o %
En échec . (Photon-1) |+ RBV 24 semaines 3% [29]
d’'un Sofosbuvir + RVST2 ot 1= 75% (3/4)
traitement RBV Essai phase 3 24 semaines RVS 12n((;;?rfr:£;l;i Oug:)is160y 2’2 2) 39 * [26]
antérieur (Photon-2) +RBV 24 semaines g ° °
Essai phase 3 12 semaines RVS24 = 67% (28/42) 39, * [25]
Sofosbuvir + (Photon-1) + RBV 12 semaines
Naifs RBV Essai phase 3 24 semaines RVS12 (non cirrhotiques)= 91% (49/54)
i i - 0 0/ *
; (Photon-2) + RBV 24 semaines RVS12 (cirrhotiques)= 100% (3/3) 3% [26]
En échec Essai phase 3 12 semaines  aqo o)
d’'un Sofosbuvir + | (Photon-1) + RBV 12 semaines RVS24 = 88% (15/17) 3% [29]
traitement RBV Essai phase 3 24 semaines RVS12 (non cirrhotiques)= 92% (24/26) 39 * [26]
antérieur (Photon-2) + RBV 24 semaines RVS12 (cirrhotiques)= 78% (18/23) °
4 Naifs Sofosbuvir + |Essai phase 3 24 semaines RVS12 (non cirrhotiques)= 83% (19/23) 39, * [26]
RBV (Photon-2) + RBV 24 semaines RVS12 (cirrhotiques)= 88% (7/8) ’
5,6 [Tous profils| - - - - -

* tous patients confondus
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Stratégies de traitement (figure 3)
Figure 3 : Indications et modalités du traitement de I’hépatite chronique C chez les PVVIH

Décision et choix de traitement anti-VHC
chez les PVVIH
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S = semaines ; DCV = daclatasvir ; PR = Interféron pégylé+ribavirine ; RBV = ribavirine ; SMV = simeprevir ; SOF = sofosbuvir

* association validée par un essai incluant des personnes co-infectées VIH-VHC

** 24 semaines a discuter pour cirrhotiques prétraités

- Pour les patients cirrhotiques, le nombre de patients traités dans les essais est souvent faible et doit inciter a traiter ces
patients dans le cadre d’essais ou de cohortes observationnelles (HEPAVIH) lorsque cela est possible — le Peg-IFN ne doit
pas étre utilisé si thrombopénie<100000/mm3 ou albuminémie<35g/I.

- Dans tous les cas, la prise de décision thérapeutique en réunion de concertation pluridisciplinaire doit étre la régle.

Les recommandations de traitement intégrent les molécules disponibles en 2014. Elles se fondent
sur les données disponibles d’efficacité, de tolérance et d’interactions avec les antirétroviraux. Ainsi,
pour un patient donné, le traitement anti-VHC sera choisi notamment en fonction des interactions
éventuelles avec son traitement antirétroviral (tableaux 4a et 4b). En cas d’interactions attendues ou
non étudiées, le traitement antirétroviral peut aussi étre modifi€ en privilégiant des molécules
antirétrovirales n’ayant pas d'interaction significative avec les traitements anti-VHC (comme Ila
rilpivirine, le raltégravir et le dolutégravir). Ceci n’est bien évidemment possible que si la modification
n’implique pas de risque d’échappement virologique VIH, et suppose une analyse détaillée des
antécédents d’échecs virologiques et de 'ensemble de mutations de résistance notifiées vis-a-vis des
différents antirétroviraux Le bocéprévir, et télaprévir et le faldaprévir n’ont pas ou plus de place dans
le traitement de I'hépatite chronique C chez les personnes infectées par le VIH.

S’il est envisagé un retraitement par inhibiteur de protéase du VHC chez un patient en échec de
traitement anti-VHC antérieur incluant un inhibiteur de protéase du VHC de premiére génération
(bocéprevir ou télaprévir), une recherche de mutations de résistance vis-a-vis de cette classe doit étre
effectuée avant traitement.

Pour les patients avec fibrose modérée (F2) pour lesquels un traitement anti-VHC est décidé, il est
recommandé d’utiliser un schéma validé chez les patients co-infectés VIH-VHC, méme si les données
d’efficacité et de tolérance ne semblent pas différentes entre PVVIH et personnes mono-infectées
VHC dans les essais avec antiviraux VHC directs.
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Pour les patients cirrhotiques, les schémas thérapeutiques proposés portent sur un nombre limité
de patients, et doivent inciter a traiter ces patients dans le cadre d’essais thérapeutiques ou de
cohortes observationnelles (notamment la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH).

Surveillance au cours d’un traitement anti-VHC incluant Peg-IFN et ribavirine

La surveillance minimale au cours d’'un traitement anti-VHC qui inclurait Peg-IFN et ribavirine est
résumée dans le tableau 6 (hors suivi pharmacologique et virologique, Cf. infra).

Tableau 6 : Surveillance minimale au cours du traitement anti VHC incluant Peg-IFN et

ribavirine
S8 et tous les En plus & S12 et tous 3 et 6 mois
Surveillance Jo S2 S4 | mois jusqu’ala | les 3 mois jusqu’ala apres la fin du
fin du traitement fin du traitement traitement
Examen clinique X X X
NFS-Plaquettes X X X X
ASAT, ALAT, yGT, bilirubine libre X X X
TSH X
Créatininémie X X
CD4 et charge virale VIH X X
B-HCG plasmatiques X X
Charge virale VHC X X X X
Dosage plasmatique des antiviraux (X¥)
VHC
Echographie et oFP en cas de
. X X
cirrhose

* si insuffisance rénale sévére, hémodialyse, effets indésirables, interactions médicamenteuses, suspicion d’inobservance

thérapeutique

Suivi pharmacologique sous traitement anti-VHC

Il n'y a pas suffisamment de données pour recommander le dosage de la ribavirinémie pour
optimiser les chances de RVS chez les patients sous traitement incluant un antiviral VHC direct et la
ribavirine. En revanche, le dosage de la ribavirinémie peut étre réalisé en cas de toxicité
hématologique, pour dépister un éventuel surdosage en ribavirine. Ce dosage est également justifié
en cas de suspicion d’inobservance thérapeutique.

Le dosage des antiviraux VHC n’est actuellement pas systématiquement recommandé, en
'absence de valeurs cibles définies. Certaines situations doivent le faire envisager (insuffisance
rénale sévere, hémodialyse, effets indésirables, interactions médicamenteuses, échec virologique,
suspicion d’inobservance thérapeutique).

Surveillance virologique sous traitement anti-VHC

Un test de détection sensible (< 15 Ul/ml), idéalement un test de PCR en temps réel, doit étre
utilisé pour la surveillance virologique du traitement. Les patients doivent étre suivis avec le méme test
réalisé dans le méme laboratoire. Le rythme de la surveillance virologique sont les mémes que chez
les personnes mono-infectées par le VHC [3]. La mesure de la charge virale doit étre faite a la
semaine 2 afin d’évaluer 'adhésion au traitement, a la semaine 4, a la fin du traitement, puis 12 et 24
semaines aprés la fin de celui-ci afin d’évaluer la réponse finale au traitement (réponse virologique
soutenue) [3].

En cas d’échec sous ou aprées traitement incluant des antiviraux directs, la recherche de mutations
de résistance du VHC doit étre envisagée lors de la survenue de cet échec. La charge virale VIH doit
étre aussi mesurée régulierement (de fagcon rapprochée en cas de risque dinteraction
médicamenteuse).

Durée du traitement VHC chez les PVVIH

La durée du traitement est conditionnée par le choix du schéma thérapeutique. Elle découle des
données validées lors des essais dont les résultats sont disponibles (Cf. figure 3).
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Gestion des effets indésirables
Gestion de I'anémie sous ribavirine

Sous bithérapie anti-VHC, l'anémie < 10 g/dl doit étre traitée d’abord par I'administration
d’érythropoiétine (Neorecormon® 30.000 Ul/sem) selon l'algorithme proposé par TAFSSAPS en 2007
dans le cadre d'un protocole thérapeutique temporaire (PTT) (annexe 2). Le dosage de la
ribavirinémie est indiqué aprés S4 afin de rechercher un éventuel surdosage pouvant autoriser une
réduction de la posologie de ribavirine, en plus de I'administration d’érythropoiétine.

Sous traitement anti-VHC associant antiviraux directs et bithérapie Peg-IFN+ribavirine, une anémie
avec Hb < 10 g/dl ou une diminution de plus de 2 g/dL en 15 jours doit faire envisager en premiére
intention a une réduction de dose de ribavirine de 200 a 400 mg/j, méme si la charge virale n’est pas
strictement indétectable. Les diminutions ultérieures sont réalisées par palier de 200 mg. Il n’est pas
recommandé de diminuer la dose initiale de plus de 50%. L’érythropoiétine peut étre utilisée dans une
deuxiéme étape selon les régles du PTT (annexe 2).

Chez les patients cirrhotiques, les données sont insuffisantes pour recommander I'une ou l'autre
stratégie et dans [lattente, le maintien des doses de ribavirine et le recours d’emblée a
I'érythropoiétine est recommandé.

Effets indésirables et cirrhose

La tolérance des traitements anti-VHC incluant la bithérapie Peg-IFN+ribavirine, est moins bonne
chez les patients cirrhotiques mono-infectés VHC, et le risque de décompensation hépatique,
d’infection ou de déceés est supérieur a 40% chez les patients ayant, avant traitement, des plaquettes
< 100.000/ mm?® et une albuminémie < 35g/L. Par extension, un traitement incluant du Peg-IFN est
fortement déconseillé chez ces patients. Il est contre-indiqué en présence d'une cirrhose
décompensée avec insuffisance hépatique (ascite, TP< 50%, hyperbilirubinémie conjuguée > 50
umol/L, hypoalbuminémie), d’hypertension portale symptomatique (hémorragie digestive), ou de
carcinome hépatocellulaire, le traitement par interféron est contre—indiqué.

Suivi des patients non traités

La surveillance des patients non traités est indispensable pour détecter une progression de la
fibrose hépatique et la survenue de complications. Elle doit reposer sur I'évaluation annuelle des
marqueurs non invasifs de fibrose, de I'échographie abdominale (au moins tous les 6 mois en cas de
fibrose = 3 et au mieux tous les 3 mois en cas de cirrhose) et éventuellement I'évaluation de I'atteinte
histologique par PBH en cas de comorbidités.

Situations particuliéres
Co-infection VIH-VHC et grossesse

Cf. chapitre « Désir d’enfant et grossesse»
Co-infection VIH-VHC et usagers de drogues

L’épidémiologie des hépatites B et C dans le monde des usagers de drogues a été I'objet d’'une
récente revue de la littérature [31]. En France I'étude COQUELICOT, menée par I'InVS depuis 2002
puis reconduite en 2010, a permis de confirmer I'impact important de la politique de réduction des
risques sur la transmission du VIH en particulier chez les moins de trente ans, et un impact plus faible
sur la transmission du VHC, avec une prévalence globale élevée d’'anticorps anti-VHC (73%). La prise
en charge de I'hépatite C et son dépistage devrait tenir compte désormais de certains points
nouveaux :

- la possibilité a court terme d'accés aux tests rapides, pour effectuer des programmes de
dépistage hors les murs de I'hdpital (TROD VHC, TROD AgHBs...) pourra permettre d’aborder la
question de I'épidémie par le VHC cachée; ces tests rapides sont en cours d’expertise par la HAS.

- lefficacité des deux principaux outils de réduction des risques (RDR) que sont les traitements de
substitution aux opiacés (TSO) (comme récemment démontré pour le VIH [32]) et les programmes
d’échanges de seringues (PES). Une récente analyse groupée de 6 études réalisées au Royaume
Uni illustre cette efficacité préventive : sur 2 986 injecteurs actifs, dont 1457 avaient un test VHC
négatif a I'inclusion, I'odds ratio est de 0,41 [IC 95 : 0,21-0,82] pour le TSO, celui associé au PES
est de 0,48 [IC 95 :0,25-0,93] et celui des deux outils de RDR cumulés de 0,21 [IC 95 : 0,08-0,52]
[33].

81



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH - Actualisation 2014 du rapport 2013

- limportance du mésusage des TSO et en particulier de linjection de buprénorphine (pouvant
atteindre 74% dans les populations précarisées) et d’autres substances psycho-actives, qui
favorise la circulation du VHC et de fagon plus marginale du VIH ;

- l'apparition ces derniéres années d'une part de nouveaux produits de synthése aisément
disponibles sur internet et regroupées sous le terme de Research Chemical (RC) (cathinones
comme la mephedrone ou le 4-MEC ; phénethylamines comme le MDMA) et d’autre part de
nouvelles pratiques d’injections, en contexte sexuel a haut risque appelés « SLAM »
principalement rapportées chez les HSH. L'usage et la dépendance rapide induite par ces
nouvelles drogues sont assez largement sous évaluées; elles ne suscitent pas obligatoirement
une demande de soins mais requiérent une vigilance et une attention particuliere de la part des
soighants.

En 2014, les usagers de drogues ou anciens usagers demeurent encore insuffisamment pris en
charge et insuffisamment traités pour leur hépatite C, ce qui constitue une réelle perte de chance pour
ces patients. Les messages clés d’'une prise en charge efficiente peuvent ainsi étre résumés :

- Concilier le traitement au cas par cas et les actions de santé publique. Le traitement de I'hépatite
C d’'une PVVIH peut étre une fagon de diminuer la circulation du virus avec une application déja
modélisée du TasP au VHC [34] ;

- Envisager des stratégies innovantes : favoriser 'usage des TROD salivaires, initier le traitement
sans PBH avec évaluation de la fibrose par I'utilisation de Fibroscan® dans les centres spécialisés
(CSAPA, CAARUD). A noter sur ce point I'expérience du centre GAIA (Paris) ou l'utilisation du
Fibroscan® en premiére ligne aupres d’'une population d’'usagers de drogues précaires a permis le
dépistage de 29% de fibrose hépatique modérée a sévére. Cette appropriation de I'outil doit
amener a la mise en place de réseaux de soins spécifiques autour des hépatites : CDAG,
consultations spécialisées d’hépatologie, laboratoires avec possibilités de prélevement artériel,
consultation d'observance adaptée, monitoring pharmacologique en raison des interactions
possible entre méthadone et traitement du VHC, etc....

- Ne pas justifier un attentisme de principe par des incertitudes qui caractériseraient I'hépatite C de
'usager de drogue. Il ne doit pas y avoir d’a priori de mauvaise observance et les résultats en
termes de RVS sont proches de ceux obtenus dans d’autres populations, comme en atteste une
récente méta-analyse de 36 études regroupant 2866 patients avec un traitement du VHC mené a
son terme dans 83,2% des cas (IC95%: 77,1%; 88,9%). Aprés ajustement sur la co-infection VIH-
VHC, le sexe et les TSO, la réponse globale était de 55.5% (1C95%: 50.6%; 60.3%) avec la
bithérapie Peg-IFN et ribavirine [35].

- L’instauration d’'un traitement de I'hépatite C n’est généralement pas une urgence. Aussi est-il
toujours possible de prendre le temps d'établir un bilan psychiatrique et d’addiction
(Recommandations AFSSAPS, Mars 2008), de stabiliser I'état psychiatrique avant la mise en
route du traitement, d’'informer le patient et son entourage des risques liés au traitement,
d’installer un suivi pluridisciplinaire avec le psychiatre, I'addictologue, etc. si possible dans un
centre spécialisé.

Co-infection VIH-VHC et atteinte rénale

Une atteinte rénale, au cours de l'infection par le VHC, est le plus souvent liée a une néphropathie
glomérulaire membrano-proliférative de type | (GNMP), dans le cadre d'une vascularite
cryoglobulinémique mixte. Des données récentes [36] suggérent que, plus rarement, I'infection par le
VHC peut induire une protéinurie non liée a une GNMP.

Les tests non invasifs d’évaluation de la fibrose hépatique (biochimiques et élastométrie), ne sont
pas interprétables en cas insuffisance rénale terminale. L’évaluation du retentissement hépatique doit
donc reposer sur la biopsie hépatique.

Devant une GNMP liée au VHC, la stratégie thérapeutique peut reposer sur un traitement anti-VHC
qui peut amener une réponse virologique soutenue et une amélioration des paramétres rénaux.
L’association a un traitement immunosuppresseur est toutefois souvent nécessaire, notamment le
Rituximab. Chez les patients VHC dialysés, non candidats a une transplantation rénale, I'indication
d’'un traitement anti-VHC est limitée aux patients avec une fibrose significative, c’est-a-dire supérieure
ou égale a 2 en score METAVIR. Les recommandations proposent d’utiliser de I'Interféron-alpha
standard en monothérapie, mais ['utilisation d’Interféron-alpha pégylé est possible, associé a de
petites doses de Ribavirine (200 mg/j ou 200 mg x3/semaine aprés les séances de dialyse). Un avis
spécialisé est cependant souhaitable pour utiliser les nouveaux antiviraux directs dans cette
indication. En cas de fibrose avancée ou de cirrhose, une double transplantation foie et rein doit alors
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se discuter, la transplantation rénale isolée étant contre-indiquée du fait d’un risque de mortalité
élevée.

Perspectives thérapeutiques et gestion de |'attente

Parmi les agents antiviraux directs, plusieurs sont en cours d’évaluation (phases 2 ou 3) chez les
PVVIH. Toutes les données suggérent une progression rapide des traitements, d’'une part vers des
combinaisons d’antiviraux directs associés ou non a la ribavirine mais sans interféron, avec une
bonne tolérance, et, d’autre part, dans certaines situations plus rares, vers des quadrithérapies, plus
complexes, ou linterféron pégylé peut encore étre nécessaire, mais avec des durées plus courtes de
traitement.

La décision de traitement avec les moyens actuellement disponibles ou d’attente de nouvelles
solutions thérapeutiques (selon I'algorithme de la Figure 3) se fait notamment sur les souhaits du
patient, I'évaluation du potentiel évolutif de I'atteinte hépatique ou extra-hépatique en I'absence de
traitement, la probabilité d’'obtenir une RVS et le risque de transmission du VHC.

Les traitements regus par les patients et leurs effets doivent étre répertoriés dans les bases de
données des services et dans les cohortes existantes (cohorte HEPAVIH). L'évolution de la fibrose et
la présence de comorbidités doivent étre régulierement réévaluées. L’inclusion des patients dans des
essais thérapeutiques doit étre préparée, en modifiant éventuellement les traitements antiviraux.
L’accés aux autorisations temporaires d’utilisation (ATU) doit également étre favorisé.

L’hépatite C aigué
Données épidémiologiques récentes

Une augmentation de Tlincidence des hépatites aigués C a été observée au cours de ces
derniéres années en France, notamment chez les homosexuels masculins infectés par le VIH (48/10
000 en 2006 et de 36/10 000 en 2007 [4]). Cette augmentation est liée a des pratiques sexuelles
particulierement a risque (rapports anaux non protégés dans 90% des cas, fisting dans 65% des cas,
et saignements durant les rapports dans 55% des cas) et associées a l'usage récréatif de drogues
dans 62% des cas [4]. De petites épidémies peuvent étre observées, associées a des réseaux
communautaires et des clusters phylogéniques spécifiques du VHC. En France, les cas d’hépatite C
aigué étaient, dans I'étude HEPAIG (2006-2007) majoritairement de génotype 4 (55%) [4],
contrairement a ce qui est observé chez les patients avec une hépatite C chronique ou ce génotype
est minoritaire.

Critéres diagnostiques et circonstances de découverte

La CV VHC peut se positiver dés la premiere semaine aprés la contamination, alors que la
positivité des anticorps est classiquement retardée, notamment chez les patients infectés par le VIH.
Le délai médian de positivation de la sérologie est de 6 semaines, avec deux tiers des patients
infectés ayant des anticorps anti-VHC positifs 8 3 mois et 5% qui restent avec des anticorps négatifs
anti-VHC a 1 an [37].

Le diagnostic d’hépatite C aigué est porté en pratique en présence de I'un des deux critéres
majeurs habituels [38] ou a défaut en présence d’un critére alternatif (Cf. tableau 7).

Tableau 7 : Diagnostic d’hépatite C aigué chez le patient infecté par le VIH (d’apreés [38])

Criteres majeurs Criteres alternatifs

; ; o CV VHC + (anticorps anti-VHC + ou —) en 'absence
Anticorps anti-VHC positifs (CV VHC +ou— | ~ L .
) alors que anticorps anti-VHC négatifs d’autre cause d’hépatite (IgM anti-VHA —, AgHBs —,

o IgM antiHBc —,...) et
dans les 12 dant
ans les 12 mois precedan - soit une augmentation des ALAT > 10 LSN

Ou - soit une augmentation des ALAT > 5 LSN avec
des ALAT normales dans les 12 mois qui

CV VHC positive, alors que dans les 12 précédent

mois précédant, CV VHC négative et - soit une augmentation > x 3,5 la valeur habituelle

anticorps anti-VHC negatifs si les ALAT précédentes étaient élevées

LSN : limite supérieure de la normale ; ALAT : alanine aminotransférase
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Lors de l'étude HEPAIG, 74% des diagnostics étaient portés devant la présence d’'un critere
majeur et 26% en présence d’un critere alternatif [4]. Les circonstances ayant conduit au diagnostic
étaient un contrdle sérologique systématique dans 21,2% des cas, une élévation des transaminases
dans 77,5%, I'existence de conduites sexuelles a risque dans 33,7% des cas, et/ou la présence d’'un
ictere dans 11,2% des cas. Il était aussi noté une IST concomitante dans 36,2% des cas [4].

Histoire naturelle

Les chances de guérison spontanée de I'hépatite C aigué sont faibles chez le patient co-infecté par
le VIH, estimées a 15% versus 25% en I'absence de VIH [39, 40]. La décroissance de la charge virale,
voire sa négativation transitoire, ne doivent pas faire porter le diagnostic de guérison virologique en
I'absence d'un contréle négatif de la virémie a distance (au moins 3 mois aprés la derniére charge
virale VHC négative). Le principal facteur associé a la probabilité de guérison spontanée est le
polymorphisme CC de I'lL28B, particulierement en cas d’infection par un génotype 1 ou 4 [41].
D’autres facteurs ont été inconstamment retrouvés : age jeune, genre féminin, contamination sexuelle,
origine non-africaine, co-infection VHB, pic élevé des ALAT, taux élevé de CD4 [40].

Traitement de I’hépatite C aigué
Chez qui et quand débuter le traitement ?

L’indication d’un traitement anti-VHC est généralement posée chez toute PVVIH ayant une hépatite
aigué C, en l'absence de contre-indication, étant donné les faibles chances de guérison spontanée,
les taux élevés de réponse au traitement et dans certains cas la moindre probabilité de réponse au
traitement et/ou la plus grande complexité du traitement en cas d’hépatite chronique.

Cependant, lorsque la date de contamination est connue et récente (£ 3 mois) et/ou en cas de
polymorphisme de I'lL28B favorable (rs12979860 C/C), il est proposé d’attendre 4 semaines lorsque
le diagnostic d’hépatite C aigué est porté avant de débuter le traitement anti-VHC, afin de voir si une
clairance virale spontanée peut étre espérée. Il ne sera pas débuté de traitement anti-VHC si la CV
VHC chute d’au moins 2 logo Ul/mL aprés 4 semaines, si elle continue a diminuer a 8 semaines pour
devenir indétectable a 12 semaines. Des contrbles de la négativité de la charge virale VHC a 24, 36 et
48 semaines devront étre réalisés afin de s’assurer de I'absence de re-positivation tardive.

Dans tous les autres cas, un traitement anti-VHC sera débuté (figure 4).

Figure 4 : Algorithme de traitement de I'hépatite C aigué pour les patients dont la période de
contamination est récente (d’'apres [42])

‘ SO ‘ ‘ Diagnostic d’hépatite C aigué ‘
N
y
| 9 ARN-VHC > 2 log,, Ul/mL
oui \L
[ Poursuite N ARN-VHC
oui \ 4 non
S12 [ ARN VHC indétectable
oui ¥

Surveiller avec controle ARN VHC a S24, S36 et S48,
et traiter si repositivation de la PCR ARN VHC

Cette phase d’observation permet également de prévoir le bilan pré thérapeutique, I'adaptation du
traitement antirétroviral si besoin, I'éducation thérapeutique et la mise en place de mesures
d’accompagnement et de soutien, tout comme pour I'hépatite chronique. Elle est rendue possible par
les résultats de certaines études qui montrent qu’un traitement débuté plus tardivement a la 24 voire
48 semaines permet d’obtenir un taux de RVS qui reste élevé [43].
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Ce résultat encourage aussi a traiter les infections virales C aigués pour lesquelles il n’y a pas de
date de contamination retrouvée, mais sans différer inutilement et exagérément le délai d’instauration
du traitement anti-VHC.

Quel traitement et quelle durée de traitement ?

Le traitement le plus évalué et ayant permis d’obtenir les taux de RVS les plus élevés est la
bithérapie Interféron pégylé et ribavirine, avec un taux de réponse virologique soutenue (RVS) variant
entre 50 et 90% dans les études incluant au moins 20 patients. Dans les deux études frangaises
publiées, les taux de RVS étaient respectivement de 65 et 82% [39, 44]. Parmi les facteurs prédictifs
de RVS, la réponse virologique rapide (RVR) a 4 semaines était le facteur le plus fréquemment
retrouvé. Les autres facteurs comme l'observance, la réponse virologique précoce (RVP) a 12
semaines, la prolongation du traitement au-dela de 24 semaines ou un génotype non-1 étaient
inconstamment retrouvés. Le polymorphisme de I'IL28B semble également prédictif de la réponse au
traitement de I'hépatite C aigué [45]. Une étude observationnelle [46] conduite chez 20 patients a
montré qu’une trithérapie avec le télaprévir permettait, chez les patients avec un virus de génotype 1,
d’obtenir un taux de guérison de 82%, qui est donc comparable aux taux obtenus sous bithérapie
dans des études les plus récentes, mais avec une durée de traitement plus courte (12 semaines). |l
n’y a cependant pas actuellement suffisamment de données pour établir la balance bénéfice d’une
trithérapie anti-VHC instaurée d’emblée dans le traitement des hépatites C aigués de génotype 1.

Dans l'attente de nouvelles stratégies, la bithérapie interféron pégylé-ribavirine reste donc le
traitement de référence. Il est recommandé d’adapter le traitement en fonction de la RVR [38]. Chez
les patients ayant une RVR, la durée totale de la bithérapie est de 24 semaines. Chez les patients
n‘ayant pas RVR, un traitement de 48 semaines est proposé et stoppé a S12 si la charge virale VHC
ne baisse pas de plus de 2 logqg Ul/ml a cette échéance [43]. Chez les patients n’ayant pas de RVR,
I'adjonction d’antiviraux directs ayant une activité démontrée sur le génotype VHC en cause peut étre
proposée, aprés concertation pluridisciplinaire, et devra se faire dans le cadre d’observatoires.

Comment définir I'éradication virale C ?

La RVS est définie par une CV VHC négative 24 semaines apres la fin du traitement anti-VHC
(RVS24).

Quelle attitude en cas de primo-infection VIH et d’hépatite C aigué concomitantes ?

Il est proposé de ne pas débuter les traitements anti-VIH et anti-VHC simultanément. |l peut dans
cette situation étre discuté au cas par cas de prioriser le traitement précoce de I'hépatite C aigué par
rapport au traitement antirétroviral (Cf. Chapitre Primo-infection).

Suivi aprés éradication virale C

Le suivi des PVVIH ayant éradiqué leur VHC doit se poursuivre, du fait du risque de
recontamination, de la persistance du risque de développement de CHC chez les patients atteints de
cirrhose et de la multiplicité des causes possibles surajoutées d’atteinte hépatique chez les PVVIH
(toxicité mitochondriale, stéatose et stéato-hépatite, veinopathie portale oblitérante liee au VIH
notamment).

Des messages de prévention pour éviter les recontaminations par le VHC, notamment chez les
usagers de drogues et les homosexuels masculins doivent étre régulierement délivrés. |l faut
également vacciner les personnes non immunisées contre I'hépatite A et I'hépatite B, avec des
schémas renforcés.

Dépistage prévention et réduction des risques d’'infection a VHC
Cf. chapitres « Prévention » et « Dépistage »

Co-infection VIH-VHB

Epidémiologie
Du fait de modes de transmission communs au VIH et au virus de I'hépatite B (VHB), le
pourcentage de personnes infectées par le VIH ayant été en contact avec le VHB (anticorps anti-HBc

positif) était élevé (37,6%), alors que la prévalence d’une infection VHB active (Ag HBs+ ou ADN
VHB+) était de 7% en France en 2004 [47].
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L’incidence annuelle de I'hépatite B chez les personnes infectées par le VIH est mal connue,
probablement d’environ 1% en France [48], comme aux Etats-Unis [49]. Ces « nouvelles »
antigénémies HBs positives correspondent soit a des contaminations récentes, y compris chez des
patients vaccinés contre le VHB ayant perdu leur immunité, soit a des réactivations du VHB, en cas de
détérioration immunitaire ou d’arrét brutal d’un traitement antirétroviral actif sur le VHB (lamivudine,
emtricitabine, ténofovir), aussi bien chez des patients avec anticorps anti-HBc isolés, que chez ceux
avec cicatrice sérologique (anticorps anti-HBc et/ou anticorps anti-HBs positifs).

Les patients porteurs du VIH sont plus fréquemment infectés par un VHB sauvage (AgHBe positif)
que les patients mono-infectés par le VHB (46,4% vs 32,8%) [50]. Les patients infectés avec des virus
VHB mutants pré-C (AgHBe négatif et ADN-VHB positif) peuvent présenter des Iésions hépatiques
plus séveres, malgré une réplication plus faible et plus fluctuante que chez les patients infectés par
des souches sauvages. Le génotype A du VHB prédomine dans les pays du Nord (70% en France
[50, 51], suivi du génotype D et du génotype E ; ce dernier, d’origine Africaine, témoigne des flux
migratoires Sud-Nord [51]. La présence de mutations spontanées du géne S du VHB, prédisposant a
des échecs de dépistage et de vaccination [52], semble trés rare, mais augmente de fagon importante
sous traitement sub-optimal par lamivudine (17,5% a 3 ans de traitement pour les mutations
prédisposant a des échecs de protection vaccinale, et 6,4% pour celles exposant a des erreurs de
dépistage), en association a des mutations du géne de la polymérase [53].

La co-infection par le virus Delta est retrouvée chez 12% des patients co-infectés VIH-VHB en
France [50]. La co-infection par le VHC est retrouvée chez 15% d’entre eux (soit 1,6% de I'ensemble
des patients infectés par le VIH), tandis qu’'une quadri-infection VIH-VHB-VHC-VHD est retrouvée
chez 3% des patients VIH-VHB environ [51] Ces multi-infections aggravent de fagon considérable le
pronostic hépatique [54]. Du fait des interférences virales fréquentes chez ces patients, il peut étre
difficile de savoir avec certitude quels virus répliquent de fagon chronique [54].

Histoire naturelle
Effets de l'infection par le VIH sur I'hépatite B

L’infection par le VIH modifie I'histoire naturelle de I'infection par le VHB et aggrave globalement le
pronostic de I'hépatite chronique B [55]. En diminuant les séroconversions HBe ou HBs spontanées
par altération de la réponse immune innée anti-VHB, elle multiplie par 5 le risque de passage du stade
aigu au stade chronique, en comparaison a des patients mono-infectés par le VHB. La vitesse de
progression de la fibrose vers la cirrhose est par ailleurs augmentée, de méme le risque d’apparition
d’un carcinome hépatocellulaire est majoré [56].

L’'une des causes récemment avancées est la capacité propre du VIH, en synergie avec le VHB, a
inhiber la fonction de récepteurs toll-like, entrainant I'activation de cytokines et de facteurs de
transcription pro-inflammatoires qui seraient responsables de I'accélération de la fibrogenése [57].
L’age, une réplication virale B importante, un taux de lymphocytes CD4 bas, la persistance de I'Ag
HBe et I'absence de traitement antirétroviral incluant une molécule efficace sur le VHB, sont des
facteurs de mauvais pronostic de I'évolution de I'infection a VHB [55]. D’autres facteurs comme les co-
infections par le VHC et le virus Delta, la consommation d’alcool, la présence de stéatose non
alcoolique, la diversité génétique du VHB (en particulier le génotype G) sont aussi des facteurs
indépendants d’aggravation de la fibrose. En revanche, la morbi-mortalité diminue chez les patients
traités par antirétroviraux, par rapport aux patients non traités [55, 58] comme en témoigne la baisse
de la prévalence des cirrhoses décompensées sous multithérapies antirétrovirales incluant du
ténofovir [59].

Effets de l'infection par le VHB sur la progression de l'infection par le VIH

Il ne semble globalement pas y avoir de retentissement du VHB sur I'évolution immuno-virologique
de l'infection par le VIH. Cependant, I'essai SMART a montré que lors des phases d’interruption du
traitement antirétroviral, il existait une diminution des CD4 et une augmentation de la charge virale
VIH plus importants chez les patients co-infectés VIH-VHB que chez les patients mono-infectés par le
VIH [60].

Role des multithérapies sur I'évolution de la co-infection VIH-VHB

Les élévations des transaminases en cas de co-infection VIH-VHB sont fréquentes (de I'ordre de
13/100 personnes-années [61]. Leur origine peut étre secondaire a une cause habituelle d’hépatite
aigué d’'une part, ou directement au VHB d’autre part. Deux causes plus spécifiques au VHB sont a
retenir : 'apparition de mutants résistants aux analogues nucléo(s/t)idiques anti-VHB et la réactivation
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VHB qui peut survenir spontanément, souvent de fagon associée a I'aggravation du déficit immunitaire
ou a l'arrét de molécules actives contre le VHB dans le cadre du traitement anti-VIH.

Diagnostic et bilan de I’hépatite chronique B

Beaucoup de progres ont été fait dans I'évaluation virologique, sérologique et clinique des patients
co-infectés VIH-VHB, comme le montrent les deux enquétes de pratiques effectuées en 2005 et 2008
en France [50, 62]. Il reste cependant des lacunes qu’il est nécessaire de combler: en 2008,
seulement 54% des patients ont bénéficié d'un bilan sérologique et virologique VHB complet avant
l'introduction des antirétroviraux et 65% ont eu aucune évaluation du degré de fibrose (dont un tiers
par biopsie hépatique), tandis que 19% des patients n'ont pas bénéficié de dépistage de I'hépatite
Delta.

Chez tout patient infecté par le VIH, le dépistage du VHB doit étre systématique (antigéne HBs,
anticorps anti-HBc), de méme que la recherche d’'une immunisation contre le VHB (anticorps anti-
HBs). Ce dépistage doit étre répété annuellement en I'absence de séro-protection (Ac anti-HBs<10
mUI/mL), en paralléle de I'application de mesures préventives.

Dans le cas d’'un niveau de séro-protection faible (Ac anti-HBs <100 mUI/mL), ce taux doit étre
contrélé annuellement.

Chez tout porteur de I'Ag HBs doivent étre réalisés :

- une recherche des anticorps anti-Delta ; une sérologie Delta positive doit conduire a la recherche
d'une réplication virale du VHD par biologie moléculaire (ARN du VHD) ;

- la détermination du profil HBe : il permet de différencier d’'une part les patients porteurs d’un virus
sauvage (Ag HBe+) des patients porteurs d’'un virus mutant pré-C (Ag HBe- et ADN-VHB +), et
d’autre part d’évaluer la séroconversion HBe sous traitement, qui est un critére relatif d’efficacité.
Les patients Ag HBe+ ont plus souvent un niveau élevé d’ADN-VHB indépendamment du taux
d’ALAT. Les sujets mutants préC ont souvent une virémie plus faible voire indétectable et souvent
fluctuante ;

- la quantification de la charge virale (CV) du VHB: le test utilisé doit étre quantitatif avec une bonne
sensibilité. Les meilleurs tests sont actuellement ceux reposant sur I'amplification génique en
temps réel et les résultats sont exprimés en Ul/mL et en logUl/mL. L'utilisation d'un méme test est
recommandée pour suivre la cinétique de la charge virale pour un patient donné. Afin d'identifier
les patients ayant de faibles réplications virales, il est parfois utile, notamment chez les patients
Ac anti-HBe+, de répéter les mesures de charges virales du fait de leur fréquente fluctuation.
Chez les patients qui ont une cytolyse inexpliquée et/ou un profil sérologique avec anti-HBc isolé,
il faut effectuer un dosage d’ADN-VHB afin d’éliminer une infection occulte a VHB. Devant la
présence isolée d’'un Ac anti-HBc, une surveillance de 'ADN du VHB et de 'Ag HBs (tous les 6
mois) doit étre systématique en cas d'immunosuppression, que celle-ci soit iatrogéne ou liée a
l'infection par le VIH; en effet, une réactivation virale (réapparition d'une charge virale VHB et/ou
de I'Ag HBs) peut se produire et l'instauration d'un traitement préemptif doit &étre discutée ;

- un examen clinique: pour rechercher des signes d’hépatopathie chronique et des signes
d’'atteinte extra-hépatique secondaire au VHB, principalement néphrologique (créatininémie,
protéinurie, hématurie).

A ce jour, il N’y a pas d’indication a effectuer en routine le génotypage du VHB, ni la caractérisation
génétique des profils des mutants préC. Le séquengage du géne pol a la recherche de mutations de
résistance aux analogues nucléosidiques peut se discuter en cas de contrble virologique non
satisfaisant.

Le dosage des plaquettes, du taux de prothrombine, de I'albuminémie, I'’échographie abdominale
et le dosage d’alpha-foetoprotéine permettent de rechercher d’une part des signes directs ou indirects
de cirrhose et d’autre part un carcinome hépatocellulaire qui peut survenir a n’importe quel stade de
l'infection VHB. L’'échographie hépatique est a réaliser tous les 6 mois en cas d’hépatite B active
(notamment chez les patients gardant une multiplication virale significative et agés de plus de 50 ans
ou originaire d’Asie ou d’Afrique sub-saharienne), en cas d’antécédent familial de carcinome hépato-
cellulaire, ou en cas de cirrhose constituée [63]. Le dosage d’alpha-foetoprotéine peut étre associé a
I'échographie pour le dépistage, mais au seuil de 20 ng/ml sa spécificité est faible. Le controle
virologique soutenu de la réplication VHB ou la séroconversion HBe diminuent mais n’éliminent pas le
risque de carcinome hépatocellulaire [63].
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L’évaluation de I'atteinte hépatique (qui a pour but la détermination du degré d’activité nécrotico-
inflammatoire et de fibrose) repose aussi sur I'étude histologique du foie par la PBH ou les tests non
invasifs, de plus en plus utilisés (mais non remboursés) [50]: marqueurs sériques de fibrose
(Fibrotest®, Fibrométre®, Hepascore® et score de Zeng) [64] et élastométrie. Leur place est
superposable a celle proposée pour le VHC, mais il faut cependant utiliser des seuils adaptés a la co-
infection VIH-VHB (tableau 8).

Tableau 8: Tests non invasifs chez les patients co-infectés VIH-VHB : valeurs seuils et valeurs
prédictives positives et négatives (d'aprés [18, 64, 65])

e Valeur Prédictive | Valeur Prédictive
Seuil utilisé Positive (%) Négative (%) AUROC

Fibrotest*

2F2 0,43 80 61 -

F4 0,74 50 94 0,87
Fibrometre*

2F2 0,46 78 62 -

F4 0,83 52 96 0,9
Hepascore

2F2 0,48 77 57 -

F4 0,9 60 96 0,91
Fibroscan*

2 F2 5,9 kPa 91 74 0,85

F4 9,4 kPa 79 98 0,96

Traitement de I’hépatite B chronique
Objectifs du traitement

L’objectif primaire du traitement contre le VHB est d’obtenir une négativation de I'antigéne Ag HBs,
préalable a une séroconversion anti-HBs, rare dans le contexte de l'infection par le VIH. Un objectif
plus réaliste est I'obtention d’'une suppression efficace et durable de 'ADN-VHB, condition nécessaire
(mais pas toujours suffisante) pour une stabilisation puis une régression des lésions histologiques
nécrotico-inflammatoires, et une séroconversion HBe chez les patients Ag HBe+.

Indications thérapeutiques

Le traitement antirétroviral doit étre instauré dés que possible chez tous les PVVIH co-infectés par
le VHB, indépendamment du taux de CD4. Le traitement doit inclure des molécules ayant une double
activité¢  anti-VIH et anti-VHB. Les facteurs habituellement pris en compte dans lindication du
traitement chez les patients ayant une mono-infection a VHB (ALAT, réplication VHB et importance
des lésions nécrotico-inflammatoires) interviennent peu dans l'indication du traitement en cas de co-
infection.

Médicaments anti-VHB
On dispose de l'interféron pégylé et des analogues nucléosidiques ou nucléotidiques.
Interféron pégylé

Chez les patients co-infectés VIH-VHB, I'interféron n’est que trés rarement indiqué car le traitement
antirétroviral est le plus souvent débuté précocement et permet de contrdler la réplication du VHB
grace a l'utilisation de molécules a activité duale anti-VIH et anti-VHB. |l peut cependant étre une
option chez les patients ayant un AgHBe+, une réplication virale faible, un taux élevé d’ALAT et un
VHB de génotype A, qui sont des facteurs prédictifs d’'une meilleure réponse chez les patients mono-
infectés par le VHB. La durée du traitement est de 48 semaines. A ce jour, il n’a pas été montré
d’intérét a combiner le Peg-IFN a un analogue nucléosidique [66].

Lamivudine et emtricitabine (analogues nucléosidiques)

Ce sont deux molécules largement utilisées dans I'infection par le VIH et qui sont aussi actives sur
le VHB. La lamivudine a pour avantages sa simplicité d’utilisation et sa faible toxicité. Son principal
inconvénient est d’induire en monothérapie des mutations de résistance sur le géne de la polymérase
du VHB (en particulier sur le motif YMDD), de l'ordre de 15 a 25% par an et 70 a 80% a 4 ans. Son
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usage en monothérapie anti-VHB doit donc étre évité chez les patients co-infectés VIH-VHB. L’'arrét
brutal de la lamivudine sans relais par un autre traitement comporte un risque élevé de réactivation
VIH, associée a un rebond clinique et biologique de I'hépatite B, parfois grave. L’emtricitabine
(Emtriva®) (200 mg/j) est I'analogue fluoré de la lamivudine dont elle partage les avantages, les
inconvénients et les regles d'utilisation. La résistance a I'emtricitabine est croisée avec celle de la
lamivudine.

L'entécavir (analogue nucléosidique)

L’entécavir a montré chez les patients mono-infectés par le VHB une efficacité supérieure a celle
de la lamivudine. Trés bien toléré, la barriére génétique est élevée chez les patients naifs de
lamivudine (1% de résistance a 4 ans). En revanche, du fait de la résistance croisée avec la
lamivudine, ce taux monte a 50% a 5 ans chez les patients déja exposés a cette molécule. En raison
de I'activité anti-VIH in vitro de I'entécavir [67] et de 'émergence de la mutation de résistance M184V
sur le VIH en cas de monothérapie par entécavir [68], cette molécule ne doit pas étre utilisée seule
chez les patients co-infectés VIH-VHB. Son utilisation peut étre discutée chez les patients intolérants
au ténofovir dans le cadre d’'une réflexion pluridisciplinaire, associé a une multithérapie anti-VIH
efficace.

Le ténofovir (analogue nucléotidique)

L’efficacité du ténofovir dans le traitement de I'hépatite B chronique a été montrée chez les patients
mono-infectés par le VHB et chez les co-infectés VIH-VHB, et ceci quel que soit le profil sérologique
et méme en cas de résistance a la lamivudine. Chez les patients co-infectés VIH-VHB, le ténofovir est
le plus souvent utilisé en association avec la lamivudine ou I'emtricitabine [50, 69]. A ce jour, aucune
mutation associée a une résistance du VHB au ténofovir n'a été décrite. Chez les patients co-infectés
VIH-VHB ayant une indication a un traitement antirétroviral, le ténofovir doit étre le choix préférentiel
pour traiter le VHB. Aprés 5 ans de traitement, la réplication du VHB est en effet contrélée chez 95 a
99% des patients [59, 70], tandis qu’'une séroconversion HBe est obtenue chez 50% et 57% des
patients AgHBe+ traités par ténofovir et par ténofovir + emtricitabine respectivement. Dans la méme
étude, une négativation de 'Ag HBs est observée chez 25 et 29% des patients AgHBe+ et traités par
ténofovir et par ténofovir + emtricitabine (27 et 36% des patients des patients AgHBe-). Enfin, la
suppression virale prolongée s’accompagne d'une amélioration histologique [54], méme en cas de
cirrhose [71].

L'adéfovir (analogue nucléotidique)

Son utilisation est actuellement trés marginale en raison d’une efficacité moindre par rapport a
celle du ténofovir et de I'émergence fréquente de souches résistantes. Son utilisation ne doit étre
évoquée qu’apres avis spécialisé.

Telbivudine (analogue nucléosidique)

La telbivudine a la posologie de 600 mg/jour a été développée pour traiter la mono-infection VHB.
Cependant, du fait du développement important de résistances croisées avec la lamivudine et du fait
de son efficacité inférieure a celle de I'entécavir, son utilisation est trés marginale et ne doit étre
évoquée que sur avis spécialisé.

Stratégies thérapeutiques

Pour le traitement de I'hépatite B, le ténofovir est I'agent qui doit étre préféré. Il doit étre prescrit si
possible en association avec la lamivudine ou I'emtricitabine, méme la preuve d’'une supériorité
virologique de I'association n’a pas été apportée. L'utilisation du ténofovir comme seul agent anti-VHB
peut étre envisagée du fait de la puissance et de la barriére génétique de résistance tres élevée de
cette molécule.

La prescription de ténofovir, seul ou en association avec la lamivudine ou I'emtricitabine, doit
toujours se faire au sein d’'une combinaison antirétrovirale efficace.

L’entécavir peut étre utilisé chez les patients intolérants au ténofovir (en particulier en cas de
contre-indication  néphrologique ou de co-administration de molécules potentiellement
néphrotoxiques). L’efficacité de I'entécavir peut étre limitée chez les patients exposés a long terme a
un traitement par lamivudine en monothérapie et a fortiori chez ceux infectés par une souche
présentant une mutation du géne de la polymérase (en particulier sur le motif YMDD). En cas de
présence d’'une telle mutation, ou lorsque sa recherche n’est pas possible, la posologie recommandée
est alors de 1 mg/j d’entécavir. En cas d’utilisation de I'entécavir, le traitement associé par lamivudine
ou emtricitabine devra étre arrété, s’il n’avait pour seule indication que le contrdle de la réplication du
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VHB (du fait d’'une résistance du VIH a des molécules). En effet, du fait des résistances croisées du
VHB (tableau 9), il n'y a aucun intérét a associer soit deux analogues nucléosidiques, soit deux
analogues nucléotidiques.

L’entécavir doit toujours étre associé a un traitement antirétroviral efficace chez les PVVIH, car il a
une activité anti-VIH a minima [67]. Il serait donc susceptible de sélectionner des mutations de
résistance VIH (M184V) [68] s’il était utilisé en monothérapie [2].

Dans les trés rares circonstances ou il n'y pas d’indication a un traitement antirétroviral, les
molécules sans activité antirétrovirale (interféron pégylé, adéfovir et telbivudine) peuvent étre utilisées,
aprés avis spécialisé. Du fait de la faible barriére génétique de I'adéfovir et de la telbivudine, si ’ADN-
VHB est encore détectable aprés 12 mois de traitement, I'introduction d’un traitement antirétroviral doit
étre envisagée. L’adjonction d’interféron pégylé pendant 48 semaines a une bithérapie par ténofovir-
emtricitabine chez des PVVIH AgHBe-positif s’est révélée sans effet [72].

Surveillance
Surveillance de I'efficacité

L'efficacité des traitements doit étre appréciée par la baisse continue de 'ADN du VHB, puis
I'obtention d’'une charge virale indétectable et d’'une séroconversion HBe (chez les personnes
infectées par un VHB sauvage). Une surveillance de la charge virale VHB, couplée a celle des
transaminases, doit étre réalisée tous les 3 mois jusqu'a ce que la charge virale VHB devienne
indétectable, puis au moins annuellement si I'observance du traitement est bonne. La répétition de la
recherche des marqueurs HBe n’est pas utile chez les porteurs d’un virus mutant préC. La recherche
de I'AgHBs et des anticorps anti-HBs (et de 'AgHBe et des anticorps HBe en cas d’AgHBe
initialement positif) doit étre faite annuellement. La diminution des taux quantifiés des Ag HBe et Ag
HBs, 6 mois aprés le début du traitement par ténofovir pourrait aider a prédire la survenue de la
négativation des Ag HBe et Ag HBs, 3 et 6 ans aprés le début du traitement chez les patients Ag HBe
+[73, 74].

En cas de réplication virale persistante et faible sous ténofovir (inférieure a 1000UI/mL) et apres
avoir vérifié I'observance du patient, I'ajout d’entécavir est envisageable en I'absence d’exposition
antérieure a la lamivudine ou a I'emtricitabine. Cependant, en 'absence de données qui montrent un
intérét clinique a long terme de cette stratégie, la décision d’utiliser une bithérapie par ténofovir et
entécavir doit étre prise en concertation pluridisciplinaire et sa poursuite discutée selon les résultats
virologiques a 6 mois.

Devant I'augmentation confirmée de plus d’un log,, de la charge virale VHB, 'observance doit étre
vérifiée et une résistance au traitement doit étre recherchée (en évaluant dans le méme temps
I'évolution virologique VIH) Dans cette situation, la détermination de la séquence du géne codant la
polymérase virale peut étre justifiee. L'identification de mutations de résistance aux molécules
administrées peut étre une aide a I'adaptation du traitement de seconde intention (tableau 9). Le
séquencage de ce géne peut également servir a la détermination du génotype, marqueur prédictif de
réponse a l'interféron.
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Tableau 9 : Sensibilité du VHB aux analogues nucléosidiques ou nucléotiques en fonction des
mutations associées a larésistance aux molécules

Sensibilité de la souche aux molécules disponibles
Résistance /

Mutations associées Lamivudine Telbivudine Entécavir Adéfovir Ténofovir Traitement suggéré
Lamivudine
rtM204V +/- rtL180M ] ]
rtM2041 +/- rtL180M R R I S S Ajout de ténofovir (ou adéfovir)
(avec ou sans mutations compensatoires)
Telbivudine
rtM2041 R R I S S Ajout de ténofovir (ou adéfovir)
Entécavir
rtL180M +/- rtM204V
+ au moins une mutation en R R R S S Ajout de ténofovir (ou adéfovir)
nT184; rtS202 ou rtM250
Adéfovir
N ténofovir + lamivudine (ou FTC)
MALSIV/T S/1 S/l E R e (considérer €galement entécavir)
ténofovir + lamivudine (ou FTC)
rtN236T S S S R S* ou telbivudine

(considérer €galement entécavir)

Légende : S : sensible; R : résistant; I : résistance de faible niveau. S* la sensibilité au ténofovir des souches résistantes a l'adéfovir
pourrait étre réduite.

Surveillance de la tolérance

La recherche d’'une insuffisance rénale et de facteurs néphrotoxiques (hypertension artérielle,
diabéte, atteinte liée au VIH ou au VHB, traitements en cours) doit étre systématique avant de débuter
le traitement par le ténofovir, du fait de la possible toxicité rénale de cet agent. Si le risque rénal est
faible, la prescription du ténofovir sera associée a la surveillance de la fonction rénale (clairance de la
créatinine estimée selon la formule MDRD (annexe 4), phosphorémie, protéinurie et glycosurie),
recommandée tous les 3 mois pendant un an, puis tous les 6 mois. Chez les autres patients, cette
surveillance doit étre mensuelle pendant 3 mois, puis tous les 3 mois pendant 9 mois, puis tous les 6
mois. Cette surveillance rénale est essentielle pour adapter précocement la posologie des analogues
en fonction de la clairance de la créatinine (Tableau 10).

Tableau 10 : Proposition d’adaptation de la posologie et du rythme d’administration des
analogues nucléos(t)idiques en fonction de la clairance de la créatinine.

Clairance de la créatinine (MDRD, ml /min)
>50 30 -49 10-29 <10 Hémodialyse

Adéfovir 10 mg/j 10 mg/2j A discuter Contre-indiqué 10 mg/7j*
Ténofovir disoproxyl : . : s .
fumarate (TDF) 300 mg/j 300 mg/2j A discuter Contre-indiqué 300 mg/7j

Lo : - 15-29 5-14 <5 -
Lamivudine (LAM) 100mgl/j 50 mgl/j 25mg/i** 15mglj ** 10mglj™* 10 mg/7j
Telbivudine 600mg/j 600 mg/2j 600 mg/3j 600 mg/7j*

. Naif 0,5 mgl/j 0,25 mg/j** 0,15 mg/j** 0,05 mg/j***
Entécavir , ; , ol

Lam-R 1 mg/j 0,5 mg/j** 0,3 mg/j** 0,1 mg/j***

*Aprés dialyse

** solution buvable

La baisse de la clairance de la créatinine sous ténofovir doit conduire a rechercher I'existence
d'une tubulopathie rénale (dont le diagnostic peut nécessiter une ponction biopsie rénale).
Dépendante des concentrations plasmatiques de ténofovir, elle est la plupart du temps réversible a
I'arrét du traitement. L’adaptation posologique par la baisse des doses ou I'espacement des prises en
fonction de la clairance de la créatinine, validée par un dosage plasmatique résiduel de ténofovir, peut
parfois permettre la poursuite prudente du traitement, sous réserve d’'une surveillance rapprochée.
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Si l'arrét du ténofovir s’impose, la prescription des nouveaux traitements doit tenir compte de
I'historique des traitements anti-VHB et de I'existence d’éventuelles mutations du VHB et du VIH,
générées par ces traitements. En l'absence de résistance a la lamivudine ou a I'emtricitabine,
I'administration d’entécavir est possible a la posologie de 0,5 mg une fois par jour. En présence de la
mutation YMDD, I'administration d’entécavir est possible a la posologie de 1 mg une fois par jour,
mais elle reste associée a un risque élevé d’échec virologique.

Arrét des traitements anti-VHB

Les traitements prescrits dans le cadre des combinaisons antirétrovirales et qui sont aussi
efficaces sur la réplication du VHB ne doivent pas étre arrétés chez les patients co-infectés VIH-VHB.
Cet arrét comporte un risque majeur de réactivation virale B, parfois sous la forme d'une hépatite
aigué séveére voire fulminante.

Aprés avis spécialisé, une décision d’'arrét des agents anti-VHB peut exceptionnellement étre
prise, mais seulement en cas de trés bon contrdle virologique VHB (et au moins 6 mois aprés une
séroconversion HBs) et s’il existe un inconvénient, du fait de problémes de tolérance, a poursuivre le
traitement. En effet, des cas de réactivations ont été rapportés aprées arrét du traitement anti-VHB et
malgré une séroconversion préalable [50].

Co-infection VIH-VHB-VHDelta

L’hépatite Delta est une des causes d’hépatite chronique les plus agressives chez les patients co-
infectés par le VIH et le VHB. De par son caractére défectif, le virus Delta a besoin du VHB pour se
répliquer : l'infection aigué fait donc suite a I'acquisition simultanée du VHB et du VHD (co-infection
VHB-VHD), ou a I'acquisition du VHD lors du portage chronique du VHB (surinfection Delta). Dans le
premier cas, la clairance spontanée du VHD est trés fréquente (le plus souvent aprés une hépatite
tres cytolytique qui peut étre fulminante), tandis que I'évolution vers la chronicité intervient dans la
grosse majorité des cas lors des épisodes de surinfection [75, 76].

La co-infection par le VHD est observée chez 12% des patients co-infectés VIH-VHB en France
[50]. Le mode majeur de transmission chez les PVVIH est la toxicomanie intraveineuse (pour les
personnes d’origine caucasienne) et les relations hétérosexuelles pour les migrants d’Afrique sub-
saharienne). Une quadri-infection VIH-VHB-VHC-VHD est trouvée chez environ 3% des patients co-
infectés VIH-VHB [51].

Chez les patients infectés par le VIH, I'évolution de la co-infection VIH-VHB-VHD est beaucoup
plus péjorative que la co-infection VIH-VHB [77, 78] et le gradient de risque augmente entre la bi- la
tri- et la quadri-infection VIH-VHB-VHD-VHC. En revanche, l'infection par le VHD ne semble pas
influencer [I'évolution de linfection par le VIH [78]. Cependant le risque d'hépatotoxicité
médicamenteuse est significativement augmenté au cours des infections VIH-VHB-VHD.

Le dépistage de l'infection par le VHD est indispensable chez tous les patients VIH-VHB. Les IgM
anti VHD sont positives en phase aigué, alors que seules les IgG sont positives en phase chronique.
Le diagnostic d'infection est donc porté par une sérologie positive; celle-ci doit conduire a la
réalisation d'un dosage de la virémie VHD par PCR afin de déterminer s'il y a ou non une réplication
virale Delta.

L'évaluation des Iésions de fibrose chez les patients infectés de facon chronique par le VHB et le
VHD est le plus souvent réalisée a l'aide d'une biopsie hépatique, les tests non invasifs n'étant pas
validés dans cette situation.

L'évolution spontanée de I'hépatite Delta chez les patients infectés par le VIH se fait rarement vers
la négativation de I'ARN Delta et de I'Ag HBs. Le phénoméne d’interférence virale, bien décrit chez les
patients co-infectés VHB, VHC et VHD, est majoré chez les patients également infectés par le VIH
[54], pouvant induire des fluctuations de la réplication de chacun de ces virus. Cela implique de
répéter les quantifications virales avant de conclure a un ARN du VHD indétectable.

Le traitement antirétroviral est débuté d’emblée chez les patients VIH-VHB-VHD, en incluant une
molécule efficace sur la réplication virale B (ténofovir préférentiellement). L’indication d’'un traitement
anti-VHD repose sur un ARN- VHD détectable et d’une fibrose significative (F=2). Le traitement
actuellement recommandé au cours de I'hépatite Delta reste l'interféron pendant 48 semaines.
L’objectif est I'obtention d’'un ARN-VHD indétectable, atteint dans 30% des cas [79]. Il est possible que
la cinétique de décroissance de I'Ag HBs permette a I'avenir d’adapter la durée du traitement par
interféron. Les analogues nucléos(t)idiques n'ont pas d'efficacité sur la réplication VHD, mais il a été
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récemment décrit au cours de ces traitements, une diminution de 'Ag HBs quantitatif, de 'ARN delta,
des ALAT, et une amélioration pronostique [80].

Dans les trés rares cas ou un traitement antirétroviral ne serait pas introduit d’emblée, un
traitement par interféron pégylé alpha 2a seul peut étre débuté (sur une durée d’au moins un an) afin
d’essayer d’obtenir une efficacité a la fois sur le VHB et sur le VHD. S'il est inefficace et que le
traitement antirétroviral n’est toujours pas débuté, le patient sera traité par un analogue sans activité
anti-VIH.

Education thérapeutique et accompagnement du patient

Education thérapeutique et observance du traitement anti-VHC

La loi Hopital Patients Santé Territoires (HPST) du 21 juillet 2009 a inscrit I'éducation
thérapeutique dans le code de la Santé Publique. Les buts de I'éducation thérapeutique dans le
traitement du VHC chez les personnes co-infectées sont multiples pour permettre au patient
d’acquérir des compétences d’adaptation (adhésion au traitement, technique d’injection si besoin,
autonomie du patient a prendre des décisions pour sa sécurité) et des compétences d’auto soins
(respect des prises horaires, gestion de son parcours de soins et des effets indésirables). L’ETP doit
aider le patient a préserver une qualité de vie adaptée a sa vie familiale, sociale et professionnelle.

L’observance au traitement du VHC est dynamique, elle est difficilement prédictible avant I'initiation
du traitement et dépend surtout des effets indésirables, voire de la durée du traitement (12-24
semaines). Il ne doit pas y avoir d'a priori sur des problemes d'observance chez les usagers de
drogue, ou selon la race, I'age, le genre, les conditions sociales, la consommation d’alcool. En
revanche, il faut prendre en compte la perception et la tolérance antérieures des traitements. Aprés un
diagnostic éducatif, les objectifs thérapeutiques réalisables doivent étre définis avec le patient en
fonction de ses aptitudes et de ses possibilités. L'impact de l'observance est particulierement
important pendant toute la durée du traitement, comme cela a été montré pour la bithérapie Peg-IFN
et ribavirine associée ou non a un IP du VHC ainsi probablement qu’avec les antiviraux directs. Cela
justifie des mesures de charges virales précoces (S2-S4) ainsi que le contrdle régulier des parameétres
biologiques. Les interventions d’éducation thérapeutique sont efficaces pour améliorer I'observance
du traitement VHC ainsi que le traitement VIH, le but étant de rendre le patient le plus autonome
possible. Les acquis dans I'’éducation thérapeutique du VIH doivent étre élargis et adaptés aux
besoins des différentes populations (migrants, HSH, usagers de drogues...) [81, 82].

Si le service hospitalier n'a pas de programme d’éducation thérapeutique, de nombreuses
associations ont des membres formés a 'ETP (patients experts) qui peuvent dans certains domaines
(psycho-social, observance), suppléer au manque d’ETP aupres des patients qui leur sont envoyés.

L’accompagnement associatif

Les coordonnées d’associations de patients et des lignes téléphoniques d’aide seront fournies a
tous les patients (Annexe 3). Les associations peuvent jouer un réle important dans I'écoute du vécu
du patient et de son entourage, dans linformation sur la maladie et les traitements, dans la
préparation a la thérapie et dans le soutien au cours du traitement, ainsi qu’aprés. L’accompagnement
associatif, sous forme d’entretiens individuels, ou par téléphone ou de groupes de paroles ne
remplace pas I'éducation thérapeutique mais lui est complémentaire. Les groupes d’auto-support, ou
I'éducation par les pairs, permettent de partager les expériences, les solutions pour gérer les effets
indésirables, le retraitement en cas d’échec, et contribuent a une bonne observance et a ne pas
arréter les thérapies.

Cirrhose

Importance épidémiologique et clinique

La cirrhose constitue la complication majeure des hépatites chroniques B et C et représente un
tournant critique dans I'évolution de ces maladies. L’histoire naturelle de la fibrose chez les patients
co-infectés par le VIH et les virus des hépatites se distingue de celle des patients mono-infectés par
une progression plus rapide vers la cirrhose et par des conséquences plus graves [83]. D’autres
facteurs que la co-infection proprement dite, interviennent également: [linsulino-résistance
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fréquemment observée dans cette population, la consommation d’alcool considérée comme excessive
chez 35% des patients de I'étude PROSPECTH, [I'hépatotoxicité de certaines molécules
antirétrovirales et le possible mais rare impact des syndromes de restauration immune [6].

Les conséquences en termes de morbidité et de mortalité sont importantes. Le taux de mortalité
chez les patients infectés par le VIH avec cirrhose compensée est de 5,8% par an depuis I'ére des
antirétroviraux, plus élevé que chez les patients VIH non cirrhotiques ou chez les patients cirrhotiques
non VIH [58]. Parallélement, la proportion des carcinomes hépatocellulaires a progressivement
augmenté depuis 15 ans et représente aujourd’hui 30 a 40% des déces liés au foie chez les patients
co-infectés par le VIH et le VHC [84]. Ces tumeurs surviennent chez des patients jeunes, bien
contrdlés sur le plan immunovirologique VIH, et sont souvent diagnostiquées a un stade plus avancé
que dans la mono-infection par le VHC [11]. Il est donc indispensable de faire un diagnostic précoce
de la cirrhose, de mettre en place un suivi systématique et spécialisé par un hépatologue et de
proposer une stratégie thérapeutique dont fait partie la transplantation hépatique pour les formes les
plus sévéres.

Diagnostic

Le diagnostic de cirrhose était habituellement fait par biopsie du foie, mais cette technique a
progressivement été remplacée le plus souvent par une évaluation non invasive de la fibrose. Le
Fibroscan® permet d’obtenir de bonnes valeurs prédictives positive (proches de 90 et 80%) et
négative (proches de 100%) de cirrhose aux seuils de 14,5 kPa pour la co-infection VIH-VHC et de
9,4 kPa pour la co-infection VIH-VHB (Cf. tableaux 2 et 8). D’autres critéres cliniques et biologiques
peuvent aider au diagnostic: thrombopénie d’hypertension portale, signes d’insuffisance
hépatocellulaire, décompensation clinique de la maladie, foie dysmorphique a I'’échographie avec
hypertrophie du segment |, inversion du flux dans la veine porte a I'écho-doppler. En cas de
discordance entre le résultat de Fibroscan® et la présentation clinique et/ou biologique, un test
biologique sera réalisé, ou une PBH en cas de discordance persistance ou de comorbidité associée
ou suspectée.

Suivi - dépistage des complications

Un suivi systématique doit étre mis en place en collaboration avec les équipes d’hépatologie. Une
fibroscopie cesogastroduodénale est indispensable dés le diagnostic posé, afin d’identifier la présence
éventuelle de varices cesophagiennes pouvant nécessiter une prophylaxie par bétabloquants. Une
attention toute particuliere doit étre portée sur le dépistage du carcinome hépatocellulaire (CHC). Le
risque de CHC existe chez tout patient cirrhotique, et persiste méme longtemps aprés éradication du
VHC chez les personnes cirrhotiques (méme s’il est moins important qu’en I'absence d’éradication
virale C) [85].

Il est recommandé de réaliser une échographie hépatique, au mieux tous les 3 a 6 mois, faite par
un radiologue ou un hépatologue formé dans le dépistage de cette maladie. Cette stratégie permet de
dépister les CHC curables, c’est a dire si possible, uniques et de taille inférieure a 5 cm de diamétre
[86]. Un dosage de l'alpha-foeto-protéine est aussi a réaliser tous les 6 mois. Combiné a I'échographie
hépatique, ce dosage permet d’augmenter le taux de dépistage de 6 a 8%. Un dosage normal
n’élimine pas le diagnostic de CHC car seulement 10 a 20% des tumeurs a un stade précoce sont
associées a un taux élevé (mais sont alors plus agressives). A linverse, une élévation peut
accompagner une exacerbation de l'atteinte hépatique. Un seuil de 20 ng/mL offre une bonne
sensibilité mais une spécificité faible, tandis qu’un seuil de 200 ng/mL fait chuter la sensibilité a 22%
mais avec une spécificité élevée [63].

Transplantation hépatique
Qui et quand ?

L’évaluation de la gravité de la maladie doit étre faite en utilisant le score MELD (INR+ créatinine+
bilirubine ; www.mdcalc.com, annexe 4). L’aggravation progressive du score MELD sur un suivi
semestriel régulier, et ceci dés un score de MELD a 12, doit faire adresser le patient a un centre de
transplantation hépatique pour prise de contact initial. Certaines complications spécifiques, telles
qu’une ascite réfractaire aux traitements médicaux ou une encéphalopathie hépatique chronique,
représentent des indications de transplantation hépatique, y compris chez les patients a score de
MELD <15 [87].

94



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH - Actualisation 2014 du rapport 2013

La situation du carcinome hépatocellulaire est différente car ces cancers surviennent le plus
souvent chez des patients cirrhotiques dont la fonction hépatique est conservée et la cirrhose
compensée. Il convient d’utiliser la classification BCLC, dite de Barcelone, pour classer les patients
porteurs d’'un CHC sur cirrhose, en fonction des critéres suivants : état général du malade, gravité de
la cirrhose selon le score de Child-Pugh (annexe 4), présence d’une hypertension portale significative,
critéres morphologiques de la tumeur (taille et nombre de nodules) [88]. Selon les recommandations
actuelles, seuls les patients des stades 0 et A, peuvent bénéficier d’'un des trois traitements curatifs
suivants : destruction percutanée sous contréle radiologique, résection chirurgicale, transplantation
hépatique. Un score spécifique appelé score AFP a été développé en France, et est pris en compte
depuis 2013 pour linscription des patients atteints d’'un CHC sur liste d’attente de transplantation
hépatique [89]. Ce score tient compte de la taille du plus gros nodule, du nombre de nodules, et du
taux d’alpha-foeto-protéine au moment de I'inscription.

En ce qui concerne les patients co-infectés VIH-VHB, ['utilisation de combinaisons de molécules
antirétrovirales (lamivudine-ténofovir, emtricitabine-ténofovir), rapidement trés efficaces sur la
réplication du VHB et du VIH, permet dans la majorité des cas de contrbler la maladie hépatique.
Ainsi, la co-infection VIH-VHB constitue a I'’heure actuelle une indication plus rare de transplantation
hépatique, réservée essentiellement aux patients atteints de CHC.

Quel bilan pré-transplantation?

Lorsqu’une transplantation hépatique est proposée, un bilan pré-transplantation exhaustif a la
recherche de foyers infectieux potentiels, de néoplasie extra-hépatique et d’éventuelles contre-
indications cardio-pulmonaires, est effectué. Les comorbidités, notamment métaboliques, sont
particulierement analysées. L’infection par le VIH ne représente plus une contre-indication a la
transplantation hépatique, mais ne donne pas de priorité particuliere. Un contréle de I'infection VIH
avec charge virale indétectable et taux absolu de CD4 > 100/mm?® en tenant compte de I'hypertension
portale, est exigé. L’absence d’événements classant sida sous traitement ARV est également un
impératif. Une RCP cancer/VIH doit également étre organisée pour valider ou adapter le traitement
antirétroviral, initier des prophylaxies vis-a-vis des infections opportunistes, et planifier la surveillance,
notamment.

Quels résultats post-transplantation ?

Les résultats de la transplantation hépatique chez les patients VIH, principalement co-infectés par
le VHC, sont moins bons que ceux des patients mono-infectés par VHC. La survie a 3 ans varie de 56
a 60% pour les patients co-infectés VIH-VHC, mais elle est supérieure a 80% pour les patients co-
infectés par le VIH-VHB [90, 91]. Les difficultés principales dans le contexte de la co-infection VIH-
VHC sont: a) la récidive virale constante (et plus sévére) sur le greffon comme chez les mono-
infectés; b) une toxicité mitochondriale fréquente sur le greffon ; c) les interactions pharmacologiques
entre le traitement antirétroviral et les immunosuppresseurs (dosages plasmatiques indispensables) ;
d) une discussion trop tardive de la transplantation (un tiers des candidats meurent en attente de
greffon) expliquant le nombre insuffisant de greffes. Il est donc fondamental d’adresser précocement
au centre de transplantation les patients cirrhotiques, si possible avant la premiére décompensation.

Quelles difficultés pratiques ?

La récidive VHC sur le greffon est constante et se manifeste par I'apparition d’'une hépatite
chronique caractérisée par une fibrose rapidement évolutive, avec un risque de fibrose sévére 2 ans
aprés la greffe supérieur a 20%, et un risque accru d’hépatite cholestatique fibrosante. Les inhibiteurs
de calcineurine, ciclosporine et tacrolimus, qui sont les principaux immunosuppresseurs utilisés aprés
la transplantation hépatique, sont aussi métabolisés par les CYP450 et donc susceptibles d’interagir
avec les antirétroviraux. Selon les classes (IP/r ou INNTI), les immunosuppresseurs peuvent étre
victimes soit d’inhibition soit d’induction enzymatiques et favoriser ainsi, soit une toxicité par
surdosage soit une inefficacité et un risque de rejet du greffon par sous dosage. Evitant ces voies
métaboliques oxydatives, le raltégravir est une alternative intéressante aux IP/r anti-VIH et aux INNTI,
en cours d’évaluation dans plusieurs essais cliniques de transplantations (Transplantation hépatique
ANRS148 LIVERAL ou rénale ANRS153 TREVE). Débuté bien avant la greffe, I'utilisation du
raltégravir permettrait de ne pas interrompre le traitement ARV pendant la transplantation. Autre
avantage, les interactions d’ordre pharmacocinétique avec les molécules anti-VHC sont modestes.

En Iétat actuel des pratiques, le sofosbuvir est devenu la molécule pivot du traitement de la
récidive virale C aprés la transplantation, en association avec la ribavirine, le daclatasvir ou le
siméprevir.
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Pour les patients atteints d’'un carcinome hépatocellulaire, 8 un stade ne permettant pas un
traitement curatif, un traitement palliatif, par chimiothérapie systémique peut étre proposé. Il s’agit du
sorafenib (Nexavar®), inhibiteur de tyrosine kinase, qui est la seule molécule approuvée a ce jour dans
cette indication. Substrat des CYP3A4 et UGT1A9 et inhibiteur des glycoprotéine-P et UGT1A1, le
sorafenib est susceptible d'interagir non seulement avec les antirétroviraux mais aussi avec les anti-
calcineurines. Cependant, a ce jour, il n’existe pas d’essai clinique mettant en jeu ces interactions
potentielles. La discussion et la décision éventuelle doivent se faire en RCP cancer/VIH.

Autres hépatites virales (A et E)

Virus de I’hépatite A

Le virus de I'hépatite A peut infecter beaucoup de personnes vivant avec le VIH, particuliérement
les voyageurs (avec une contamination entérique), les usagers de drogues intraveineux (par
contamination sanguine) et les homosexuels masculins (avec transmission par voie sexuelle). La
séroprévalence de I'hépatite A au sein de la population infectée par le VIH varie de 37,2% a 72.7%
dans les quelques études frangaises [92, 93], proche de 100% chez les personnes originaires
d’Afrique.

L’infection par le VIH et le statut immunovirologique n'impactent pas significativement sur I'histoire
naturelle de I'hépatite A, méme s’il a été avancé que l'infection par le VIH pouvait augmenter la durée
de la virémie VHA, et que l'infection aigué VHA contribuait a augmenter la réplication virale VIH.
L’hépatite A aigué est le plus souvent symptomatique. S’il a été rapporté un risque plus important
d’hépatite A fulminante en cas de co-infection VHC notamment, la fréquence semble rester faible et
ce sur-risque potentiel n’a pas été observé chez les PVVIH.

La prévalence et les facteurs de risque d’acquisition de I'hépatite A chez les personnes infectées
par le VIH, et l'existence d'une possibilité de prévention vaccinale, justifient la réalisation
systématique d’'une sérologie IgG VHA chez les personnes infectées par le VIH, a fortiori
lorsqu’affectées d’une hépatopathie chronique. La bonne efficacité et la tolérance du vaccin légitiment
la réalisation de la vaccination anti-VHA des personnes infectées par le VIH avec une sérologie
négative, telles que le prévoient les recommandations générales, incluant les homosexuels masculins,
la vie en communauté de vie en situation d’hygiéne précaire (Cf. chapitre « Infections chez 'adulte :
prophylaxies et traitements curatifs »).

La vaccination anti-VHA est désormais prise en charge pour les patients porteurs d’'une hépatite B
ou C. Enfin, I'hépatite A aigué est soumise a la déclaration obligatoire.

Virus de I'hépatite E

Le virus de I'hépatite E est un virus a ARN non enveloppé découvert en 1990 a l'occasion
d’épidémies d’hépatite aigue d’allure virale a transmission oro-fécale en Inde. Il existe 4 génotypes
responsables, schématiquement de deux profils épidémiologiques différents :

- - les génotypes 1 et 2 responsables d’épidémies transmises par 'eau de boisson dans les pays
aux conditions sanitaires défavorables, pouvant toucher les voyageurs ;

- - les génotypes 3 et 4, responsables de cas sporadiques, et transmis par ingestion de viande
insuffisamment cuite (porc notamment) [94].

L’hépatite E est classiquement décrite comme une hépatite aigué dont I'histoire naturelle
s’apparente a celle de I'hépatite A, avec une période d’incubation qui va de 15 a 60 jours. Des formes
fulminantes ont été décrites en particulier chez la femme enceinte, de méme que, de fagon plus
exceptionnelle, tout un spectre de manifestations non hépatiques, en particulier neurologiques
(polyradiculonévrite, paralysie oculomotrice notamment).

Chez les patients immunodéprimés (transplantés sous immunosuppresseurs, patients porteurs
d’hémopathie et exceptionnellement VIH), des formes prolongées ont été décrites. L’évolution
s’apparente alors a celle d’'une hépatite chronique. Elle est souvent asymptomatique et marquée par
une élévation isolée des ALT et des AST, mais pourrait conduire rapidement a une cirrhose comme
rapporté chez quelques patients infectés par le VIH avec un taux faible de CD4 [95-97].

Les études épidémiologiques menées hors de France chez patients infectés par le VIH, ont montré
une séroprévalence basse alentours de 3 a 9%, ne différant pas de la population générale [98-100].
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Bien que la transmission interhumaine soit moins importante que celle du VHA, il faut donc savoir
rechercher I'hépatite E devant une cytolyse non expliquée, aigué ou persistante. Le diagnostic de
I'hépatite E repose sur les tests sérologiques (IgM anti-VHE lors de la phase aigué) et sur la
recherche du génome viral (ARN VHE) dans le plasma et/ou les selles, cette analyse pouvant étre
particulierement utile en cas d’immunodépression du fait d'une mauvaise performance des tests
sérologiques dans cette situation.

La majorité des cas guérissent spontanément sans traitement mais plusieurs publications ont fait
état de Vlefficacité de la ribavirine chez des patients immunodéprimés chez lesquels
immunosuppression ne peut étre levée [101]. Celle-ci peut étre prescrite a la posologie de 600 a 800
mg/jour pendant 3 mois.

Vaccinations

Cf. chapitre « Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs »
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Points forts
Hépatite C chronique

e L’infection par le VHC concerne 16 a 19% des personnes infectées par le VIH en
France.

e L’infection par le VIH aggrave I’histoire naturelle et le pronostic de I’hépatite C.
e Les personnes co-infectées VIH-VHC ont potentiellement deux profils difféerents :

- I’'un, majoritaire, avec une co-infection souvent ancienne et en conséquence une
proportion élevée de patients ayant une fibrose sévere ou une cirrhose ;

- I’autre correspondant aux co-infections VIH-VHC plus récentes, avec une prise en
charge de I’infection par le VIH plus précoce, avec des antirétroviraux plus efficaces et
moins hépatotoxiques, et une histoire naturelle de I’hépatite chronique C qui se
rapproche de celle des personnes mono-infectées VHC.

e La mortalité hépatique est la premiére cause de déces des patients co-infectés VIH-
VHC (43% de I’ensemble des causes).

e |l faut évaluer la fibrose hépatique, en premiere intention par des méthodes
diagnostiques non invasives de la fibrose. Cette évaluation permet :

- d’aider a la décision d’initiation d’un traitement anti-VHC (par la mise en évidence ou
non d’une fibrose significative F >=2)

- d’aider au diagnostic de cirrhose (F=4) et a la mise en place des mesures de dépistage
et de prévention des complications associées.

e Le VHC est associé a des manifestations extra-hépatiques qui doivent étre
recherchées et intégrées dans la réflexion thérapeutique.

e L ’éradication virale C améliore significativement le devenir clinique des personnes
co-infectées VIH-VHC et présente un intérét épidémiologique évident pour réduire
la transmission interindividuelle.

e Les nouveaux antiviraux directs augmentent considérablement les chances
d’éradication virale C par rapport a la bithérapie interféron pégylé et ribavirine,
avec un différentiel d’efficacité encore plus net chez les personnes co-infectées VIH-
VHC que chez celles mono-infectées par le VHC.

Hépatite C aigué

e L’incidence des hépatites C aigués est en augmentation, notamment chez les
homosexuels masculins.

e L’absence de décroissance spontanée précoce de la charge virale C doit conduire a
instaurer rapidement une bithérapie anti-VHC, qui permet d’obtenir une
éradication virale dans preés de 80% des cas.

Hépatite B

e La prévalence de I’infection chronique par le VHB est estimée & environ 7% chez les
patients infectés par le VIH en France.

e L’infection par le VIH aggrave I’histoire naturelle et le pronostic de I’hépatite B.

e L ’hépatite Delta, responsable d’hépatite chronique plus agressive, concerne 12% des
patients co-infectés par le VIH et le VHB.
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e L ’éradication du VHB n’est que rarement obtenue par les traitements actuels et la
durée des traitements anti-VHB est longue avec le risque de sélectionner des variants
résistants.

Education thérapeutique et accompagnement associatif

e L’éducation du patient et de son entourage, I’évaluation de son cadre de vie
socioprofessionnel et familial, la prévention et la prise en charge des effets
indésirables permettent d’améliorer I’adhésion au traitement.

e L ’accompagnement associatif peut jouer un réle important et est complémentaire de
I’éducation thérapeutique.

Cirrhose

e La cirrhose constitue la complication majeure des héepatites chroniques B et C et
représente un tournant critique dans I’évolution de ces maladies.

e Les carcinomes hépatocellulaires des patients co-infectés VIH-VHC surviennent
méme lorsque ceux-ci sont bien contrélés sur le plan immunologique, a un age plus
jeune et sont dépistés a stade plus avancé que chez les patients mono-infectés par le
VHC

e Les résultats de la transplantation hépatique chez les patients VIH-VHC sont moins
bons que ceux des patients mono-infectés, notamment du fait de la discussion trop
tardive de la transplantation.

Le groupe d’experts recommande :

Chez tous les patients

- de renforcer les messages de prévention pour prévenir les contaminations par le VHC
notamment chez les usagers de drogues et les HSH (All) ;

- de rechercher systématiqguement une infection par le VHC et le VHB lors de la
découverte d’une infection par le VIH et de maintenir une surveillance sérologique
réguliere, au moins annuelle, chez les sujets séronégatifs dont I’exposition au risque
persiste (All) ;

- de vacciner les personnes non immunisées contre I’hépatite B avec un schéma renforcé
(All) ;

- de vacciner contre I’hépatite A, les patients co-infectés par le VHC ou le VHB (All).
Chez les patients avec une hépatite C chronique :

- d’évaluer la fibrose hépatique, en premiere intention par une élastométrie
impulsionnelle et un score biologique ; en cas de discordance significative entre les
résultats des méthodes non invasives, ou en cas de comorbidités associées, une biopsie
hépatique doit étre envisagee (BII).

- en cas de suspicion de cirrhose, de réaliser une élastométrie impulsionnelle qui seule
suffit si la valeur mesurée est supérieure a 14,5 kPa

- de choisir le traitement antirétroviral en tenant compte de I’éventualité du traitement
ultérieur de I’hépatite C (Alll).

- de décider de I’indication et des modalités du traitement de I’hépatite dans le cadre
d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (Alll) :
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e par traitement incluant les nouveaux antiviraux directs, selon des modalités déja
évaluées au cours d’essais chez des personnes co-infectées VIH ou mono-infectées
VHC, en tenant compte des pourcentages de réponse espérés et des interactions
potentielles avec les traitements antirétroviraux,

e l’interféron pégylé a une place désormais limitée dans les stratégies thérapeutiques,
et est de plus contre-indiqué en cas de cirrhose avec plaquettes<100.000/mm?® ou
d’albuminémie<35g/l, et/ou au stade Child B ou C.

- de respecter les regles de suivi virologique sous traitement et les regles d’arrét
éventuelles (Alll).

- d’évaluer I’efficacité du traitement 24 semaines aprées I’arrét du traitement (RVS24),
méme si la RVS12 est tres fortement prédictive de la RvS24 (BII)

- de permettre I’acces des patients co-infectés VIH-VHC aux nouveaux traitements anti-
VHC, au moyen notamment d’ATU nominatives et de cohorte, et de favoriser leur
inclusion dans des cohortes observationnelles.

Chez les patients avec une hépatite C aigué :
- de rechercher d’autres IST, fréquemment associées ;

- de traiter une hépatite C aigué, en I’absence d’éradication spontanée et précoce de
’ARN du VHC (All), par I’association interféron pégylé et ribavirine aux doses
usuelles, quelque soit le génotype VHC, pendant 24 ou 48 semaines selon la réponse
virale a 4 semaines ;

- de discuter, en réunion de concertation pluridisciplinaire, pour les patients sans
réponse virologique a 4 semaines sous bithérapie interféron pégylé-ribavirine,
I’adjonction d’un antiviral direct (hors AMM) dans le cadre d’un observatoire
thérapeutique ;

- de contrdler reégulierement la négativité de la charge virale VHC (qu’elle soit
spontanée ou apres traitement), en plus du renouvellement et du renforcement des
messages de prévention, du fait de la fréquence rapportée des recontaminations VHC
(Al.

Chez les patients co-infectés par le VHB

- de rechercher des anticorps anti-delta chez tout porteur de I'Ag HBs et de répéter cette
recherche en cas de persistance de pratiques a risque de transmission du VHB et du
VHD (Alll) ;

- d’évaluer la fibrose hépatique, en premiere intention par une élastométrie
impulsionnelle et un score biologique; en cas de discordance significative entre les
résultats des méthodes non invasives, ou en cas de comorbidités associées, une biopsie
hépatique doit étre envisagée (BIl). ;

- de prescrire un traitement antirétroviral comportant préférentiellement deux
antirétroviraux actifs sur le VHB (Alll). Le ténofovir est le traitement de premiere
intention anti-VHB, si possible en association avec la lamivudine ou I’emtricitabine
(All) ;

- d’utiliser I’entécavir, toujours en association avec un traitement antirétroviral efficace,
chez les patients intolérants au ténofovir. En cas d’exposition antérieure et prolongée a
la lamivudine, une recherche de mutation YMDD doit étre effectuée (All) ;

- de ne pas utiliser la lamivudine ou I’emtricitabine en monothérapie anti-VHB (All) ;

100



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH - Actualisation 2014 du rapport 2013

- de poursuivre et de ne jamais interrompre sans relais un traitement antirétroviral actif
contre le VHB (All), sauf cas exceptionnels ;

- de surveiller, sous traitement anti-VHB, la charge virale VHB tous les 3 mois jusqu’a
ce qu’elle devienne indétectable, puis au moins annuellement si I’observance du
traitement est bonne (All). Une augmentation de plus d’un log UlI/mL doit conduire a
rechercher une mutation de résistance et a adapter le traitement anti-VHB (All).

Pour les patients cirrhotiques :
- de mettre en place un suivi systématique en collaboration avec les équipes
d’hépatologie (Alll) ;

- de réaliser une échographie abdominale faite par un spécialiste formé dans le dépistage
des carcinomes hépatocellulaires, a répéter tous les 3 a 6 mois, associée a un dosage de
I’alpha foeto-protéine tous les 6 mois (Alll) ;

- de réaliser une fibroscopie esogastrique, une fois le diagnostic établi, a répéter tous les
1 a 3 ans selon le stade de la cirrhose et la présence ou non de varices eesophagiennes ;

- d’adresser précocement le patient a un centre de transplantation hépatique, avant la
premiére décompensation; en pratique en cas d’aggravation progressive du score
MELD (sur un suivi semestriel régulier), dés que ce score est d’au moins 12 (All) ;

- d’obtenir un parfait controle de I’infection VIH avec charge virale indétectable et taux
absolu de CD4 > 100/mm?, en tenant compte de I’hypertension portale, pour autoriser la
transplantation (Alll).
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Annexe 1. Effets indésirables de I'interféron pégylé et de la
ribavirine et modalités de prises en charge

1- L'interféron pégylé entraine habituellement :

- un syndrome pseudo-grippal avec douleurs musculaires voire arthralgies, qui peut étre prévenu
par 'administration de paracétamol, voire d’anti-inflammatoires non stéroidiens (Alll) ;

- une fatigue souvent importante et majorée par 'anémie ;

- des troubles digestifs a type de nausées voire de vomissements, de diarrhée ou de douleurs ou
d’inconfort abdominal qui s’Taccompagnent souvent d’'un amaigrissement. Ces manifestations sont
prévenues ou traitées par des traitements spécifiques (antinauséeux dolosetron, pansements
digestifs, compléments protidiques) (Alll). Des consultations de diététique peuvent aider a
prévenir la perte de poids (BIll) ;

- des troubles de I'humeur a type d'irritabilité, d’anxiété, des troubles de la mémoire et de la
concentration, des insomnies qui nécessitent souvent une adaptation de la vie personnelle et
professionnelle. Une évaluation psychiatrique préalable a la prescription doit étre envisagée dans
certains cas conformément aux recommandations émises par I'AFSSAPS/ANSM*. Un état
dépressif parfois sévere peut apparaitre ou se majorer sous traitement, pouvant nécessiter un
suivi spécialisé. Dans cette situation, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont
les meilleurs traitements (Al). Chez les patients co-infectés, les effets neuropsychiques de
I'efavirenz (Sustiva®) doivent étre évalués avant et pendant le traitement, compte tenu de leur
possible majoration par linterféron. lls peuvent faire I'objet d’'une prise en charge spécifique
psychiatrique ou psychologique si nécessaire (Alll) ;

- des effets dermatologiques a type de sécheresse cutanéo-muqueuse et d’alopécie modérée. Ces
troubles sont prévenus par une hydratation suffisante et des crémes hydratantes (Dexeryl) (A 111).
Enfin, un psoriasis peut étre majoré par le traitement par interféron ;

- des dysthyroidies (hypo ou hyperthyroidie) qui doivent étre recherchées de fagon trimestrielle
pendant le traitement et au décours de celui-ci, et traitées (Alll) ;

- une toxicité hématologique fréquente : neutropénie, thrombopénie, et plus rarement anémie. La
lymphopénie avec diminution en valeur absolue du taux de lymphocytes T CD4 d'environ
100/mm?® est trés fréquente, devant faire considérer une prophylaxie des infections opportunistes
en dessous de 200/mm?®. En cas de neutropénie sévere < 600/mm°, un traitement par facteur de
croissance leucocytaire (Filgrastim®) peut étre institué et adapté en fonction de la réponse pour
maintenir la dose d’interféron pégylé (Alll).

Plus rarement, l'interféron peut entrainer des manifestations pulmonaires, ophtalmologiques ou
ORL.

2- Laribavirine entraine habituellement :

- une anémie liée a une hémolyse, majorant I'anémie liée a la myélosuppression de l'interféron ;
- des troubles cutanés a types de prurit, de rash, qui sont prévenus ou améliorés par les
antihistaminiques ou I'hydroxyzine (Alll).

* Mise au point - Evaluation et prise en charge des troubles psychiatriques chez les patients adultes infectés par le virus de
I'hépatite C et traités par (peg) interféron alfa et ribavirine ;
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/3da4c708ffa1698a3b03e4255d8ffbc3.pdf
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Annexe 2. Schéma d’administration de I’érythropoiétine

Schéma d'administration du NeoRecormon® / Hépatite C
Phase de correction (1)

Débuter NeoRecormon a 30 000 Ul/semaine
En 1 injection SC si Hb < 10 g/dI (JO)

| Evaluerlaréponse a 52 — récupérer Hémoglobine avantl'injection de 52+ + + |

| Sihausse Hb = 1g/d | | Si hausse Hb > 1g/dl | SiHb > 12,5g/d

Poursuivre méme dose Réduire la dose ARRET et reprise
30 000 Ul/semaine de 252 50% SiHb = 10g/dl a S4
a environ 50% de
la dose initiale

i

!

i

Evaluation a S4

Schéma d'administration du NeoRecormon® / Hépatite C
Phase de correction (2)

| Evaluerlaréponse a S4 / taux d'Hb initial (JO) |

. e e -

Réponse non satisfaisante Réponse satisfaisante | Haussedel'Hb = 2 g/dl |
(hausse Hb =1 g/dl) (hausse Hb entre 1 et 2 g/dl)
Rechercheautre cause d'anémie | Poursuivrela méme dose | I Réduire la dose de 25-50% l
(saignement, infection, ferriprive), et
si négatif,

augmenter la dose a 60 000 UI/S
en deux injections parsemaine

—-— Letaux d'Hb ne doit pas dépasser 12,5 g/dI

Arréterle traitment SiHb = 12,5 gfdl, suspendre le traitement
; P s Lereprendre quandl'Hbrepasse en dessous de 12,5 g/dl,
Sinon satisfaisanta S8 4 50% de la derniére dose de NéoRecormon®

Schéma d'administration du NeoRecormon® / Hépatite C
Phase de maintenance

Maintenir un taux d'Hb entre 11 et 12,5 g/dI

- =

Selon le taux d'Hb,
adapter la dose d'EPO
par paliers de 25 a 50%

- =

Le taux d'Hb ne doit pas depasser 12,5 g/dl
SiHb > 12,5 g/dl, suspendre le traitement

Le reprendre quand I'Hb repasse en dessous de12,5g/dl,
a 50% de la derniére dose de NéoRecormon®
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Annexe 3. Contacts associatifs

SOS Hépatites : 0800 004 372
Hépatites Info Services : 0800 845 800
Santé Info Droits (CISS): 01 53 62 40 30

Annexe 4. Scores

Score de Child Pugh

Paramétres cliniques Nombre de points selon la gravité des anomalies

et biochimiques 1 2 3
Encéphalopathie Absente 1 et 2 minime 3 et 4 profonde
Ascite Absente Minime Moyenne
Bilirubine (umol/l) <35 35-50 >50
Albumine (g/l) > 35 28-35 <28

TP > 54% 44 — 54% < 44%

- Classe A:50ub6
- ClasseB:7a9
- ClasseC:10a 15

Score MELD (Model For End-Stage Liver Disease)
= 9,57 x Ln (Créatininémie (mg/dL)) + 3,78 x Ln(Bilirubinémie totale (mg/dL)) + 11,2 x Ln(INR) + 6,43
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