teurs de CP sont de plus en plus souvent confrontés a des virus ayant déve-
loppé une résistance primaire ou secondaire chez un patient-source traité et
doivent adapter la CP aux résistances suspectées, au vu du dossier médical
ou a I'examen clinique.

Les résultats de cette enquéte soulévent le probléeme de I'adaptation indivi-
duelle de la chimioprophylaxie antirétrovirale aprés accident exposant au
sang chez les personnels de santé. lls posent la question du choix des anti-
rétroviraux contenus dans les « kits », celle de la formation des Urgentistes
et des médecins référents a la prescription de molécules de plus en plus
diverses et enfin celle de I'épidémiologie de la résistance des souches
virales en cause dans les AES.

Cette étude, terminée en Octobre 1998 se poursuit par I'étude de la sensibi-
lité aux antirétroviraux des souches VIH en cause dans les AES. Le suivi des
personnes exposées et des chimioprophylaxies a depuis été instauré par
I'Institut de Veille Sanitaire.
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ENQUETE

RESTAURATION IMMUNITAIRE ET PROPHYLAXIE
DES INFECTIONS OPPORTUNISTES

Chapitre extrait du rapport 1999 du Professeur J.-FE DELFRAISSY :
« Prise en charge thérapeutique des personnes infectées par le VIH »,
édité chez FLAMMARION, MEDECINE - SCIENCES, 26, rue Racine, 75006 Paris

Auteurs ayant contribué a ce chapitre :
D. Costagliola’, S. Matheron?, T. May?, F. Raffi*, D. Salmon®
sous la direction du Pr. P Morlat, CHU de Bordeaux

Les indications et les modalités de prévention primaire des infections
opportunistes dans la prise en charge des patients immuno-déprimés ont
peu évolué depuis les recommandatinos publiées en 1996 [1]. Elles sont
schématisées dans le tableau 1.

La restauration de I'immunité observée chez la plupart des patients rece-
vant une multithérapie antirétrovirale permet aujourd’hui d'envisager
dans certains cas l'interruption de traitements prophylactiques d’infec-
tions opportunistes, mis en place alors que I'immunodéficience était pro-
noncée. La franche diminution d’'incidence des infections opportunistes,
observée depuis 1996, est un argument en faveur du possible arrét des
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prophylaxies en cas de succés immunologique d'un traitement antirétro-
viral puissant [2]. Toutefois, le caractére progressif et initialement incom-
plet de la restauration immunitaire sous traitement anti-VIH efficace justi-
fie une prudence certaine dans |'élaboration des recommandations en ce
domaine [3, 4]. Cette attitude mesurée est particulierement justifiée
lorsque 'ARN-VIH plasmatique reste détectable, méme si un seuil précis
de charge virale prédictif de la survenue d'infections opportunistes n'a
pas été établi. Lorsque la prophylaxie est interrompue, il est primordial
d’en discuter avec le patient et de |'aider & conserver une adhésion opti-
male au traitement antirétroviral pour maintenir une situation immuno-
virologique satisfaisante.

PROPHYLAXIE PRIMAIRE
Pneumocystose pulmonaire et toxoplasmose

Plusieurs études concordantes ont montré qu'il était possible d'inter-
rompre une prophylaxie primaire de la pneumocystose par le cotrimoxa-
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Tableau 1. Prophylaxies primaires des infections opportunistes. Recommandations 1999

Indications

Modalités

Choix préférentiel

Alternatives

CD4 < 200/mm?
ou<15%

des lymphocytes totaux
ou chimiothérapie

Pneumocystose

Cotrimoxazole 80/400 mg/j
ou 160/800 mg/j
ou 160/800 mg 3/sem

* Dapsone 50 a 100 mg/j

* Dapsone 50 mg/j +

Pyriméthamine 50 mg/sem

(+ a. folinique 25 mg/sem)

* Atovaquone 1500 mg/j

* Pentamidine (aérosol) 300 mg/mois

CD4 < 100/mm?
et présence d’Ac anti-toxoplasme

Toxoplasmose

Cotrimoxazole 160/800 mg/j

Dapsone 50 mg/j +
Pyriméthamine 50 mg/sem
{+ a. folinique 25 mg/sem)

Infection a

Mycobacterium avium CD4 < 50 mm?

Azithromycine 1 200 mg/sem

Rifabutine 300 mg/j,

CD4 < 50/mm?
et présence d’Ac antiCMV

Infection a
cytomeégalovirus

Pas de prévention mais surveillance
mensuelle du FO et des marqueurs
de réplication du CMV pour éventuel
traitement curatif

Ganciclovir oral 3 g/j

Tuberculose Contact ave sujet bacillifere

ou IDR =z 5 mm chez un sujet non vacciné
par le BCG (IDR = 10 mm chez le vaccing)
surtout si toxicomane ou originaire pays

a forte prévalence bacillaire

Isoniazide 300 mg/j
pdt 9 & 12 mois
(vit B6 50 mg/j)

Rifampicine 600 mg/j
+ Pyrazinamide 20 mg/kg/j pdt 2 mois

Cardidose Cryptococcose
Infection & Herpés viridae

Prophylaxies primaires non recommandées

zole dés lors que le taux de lymphocytes CD4 était supérieur & 200/mm?
depuis au moins trois mois de traitement antirétroviral efficace [5-8].
Cependant ces études sont essentiellement observationnelles et présen-
tent une durée de suivi le plus souvent inférieure a 1 an ; il apparait dés
lors raisonnable de ne recommander l'interruption du cotrimoxazole
que si:

- le nombre de lymphocytes CD4 est supérieur & 200/mm? depuis plus de

6 mois,

- le taux de lymphocytes de CD4 par rapport aux lymphocytes totaux est
supérieur a 15 %.

Au décours de l'interruption du cotrimoxazole, la surveillance immuno-
virologique de I'infection a VIH traitée doit rester vigilante afin d’envisa-
ger une reprise de la prévention en cas d'échappement au traitement anti-
rétroviral : des études prospectives en cours devraient permettre de
déterminer précisément le niveau de CD4 et de charge virale VIH justifiant
une telle reprise. |l est impératif de prescrire a nouveau une prophylaxie
primaire si le nombre de lymphocytes CD4 repasse au-dessous de
200/mm? (ou si leur taux par rapport aux lymphocytes totaux redevient
inférieur a 15 %).

Si le patient regoit une prophylaxie mixte pour la toxoplasmose et la
pneumocystose, le cotrimoxazole sera arrété dans les conditions ci-des-
sus. Si une prophylaxie individualisée est prescrite pour la toxoplasmose,
celle-ci sera interrompue pour un niveau de CD4 supérieur a4 200/mm? ou
15 %.

Infections 4 mycobactéries (MAC)

Il apparait raisonnable d’interrompre une prévention par azithromycine
ou surtout rifabutine (compte tenu de ses interactions avec les antirétro-
viraux meétabolisés par la voie du cytochrome p450, dont elle favorise la
diminution de concentrations plasmatiques), si le taux de lymphocytes
CD4 est remonté au-dessus de 100/mm? sous une multithérapie efficace
depuis plus de six mois. Des protocoles thérapeutiques sont en cours
pour préciser cette attitude alors que nous ne disposons actuellement que
de résultats trés limités en accord avec cette proposition [9]. Une réadap-
tation des posologies d'antirétroviraux, est éventuellement a envisager
en cas d'arrét d'une prévention utilisant la rifabutine.

La reprise d'une prophylaxie anti-MAC apparait |égitime si le nombre de
lymphocytes CD4 redevient inférieur 8 100/mm? lors de la surveillance
rapprochée. Chez les patients sous multithérapie anti-VIH recevant une
prophylaxie vis-a-vis des MAC, I'azithromycine semble préférable a la
rifabutine en raison d'une plus grande simplicité d'utilisation et de
moindres interactions avec les antirétroviraux.
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PROPHYLAXIE SECONDAIRE

Il apparait ici particulierement important de rappeler qu’il semble prudent
de n’envisager I'éventuel arrét d'une prophylaxie secondaire que dans
une situation ol la charge virale est considérée comme suffisamment
controlée, méme s'il n'a pas été établi de seuil critique précis d’ARN-VIH
plasmatique au-dessus duquel I'interruption d’un traitement d'entretien
comporterait un risque patent.

Rétinite a cytomégalovirus

Les résultats d'études de cohorte récemment disponibles [10-12] rendent
licite I'interruption d’un traitement d’entretien anti-CMV chez des patients :

— présentant une rétinite cicatricielle,
— bénéficiant d’'une multithérapie anti-VIH efficace depuis plus de 6 mois,

— dont le nombre de lymphocytes CD4 est supérieur & 100-150/mm?
depuis plus de 3 mois,

— et chez lesquels les marqueurs de réplication du CMV (virémie ou anti-
génémie pp 65 ou PCR CMV) sont négatifs.

La décision d'interrompre le traitement, prise avec |'ophtalmologiste,
tiendra également compte de la localisation anatomique de la rétinite, du
caractere uni- ou bilatéral de I'atteinte et des capacités visuelles de I'ceil
atteint et de I'ceil controlatéral.

Au décours de l'arrét de la prophylaxie, le maintien d’'une surveillance
ophtalmologique et immuno-virologique stricte est nécessaire. Un traite-
ment anti-CMV a dose d’attaque est repris s’il existe des signes évoca-
teurs de rétinite au fond d'eeil. Un traitement a dose d’entretien se discute
en cas de signe(s) de reprise de réplication du CMV (virémie, antigénémie
leucocytaire pp 65 ou PCR CMV). Il doit &tre repris en cas d'un échappe-
ment immunologigue confirmé a la thérapeutique antirétrovirale (CD4
< 100/mm?).

La périodicité de la surveillance sera fonction de la réponse immunolo-
gique du patient : mensuelle si les CD4 sont inférieurs a 200/mm?, tri-
mestrielle lorsque les CD4 sont stables et supérieurs 4 200/mm?. La sur-
veillance ophtalmologique a également I'intérét de dépister d'éventuelles
complications inflammatoires intra-oculaires secondaires a la reconstitu-
tion immunitaire (hyalite et/ou cedéme rétinien maculaire) ; celles-ci sont
a différencier d'une reprise évolutive d’'une infection a CMV et peuvent
justifier des mesures thérapeutiques spécifiques.

Infections a mycobactéries (MAC)

Peu de données sont disponibles concernant l'interruption d‘un traite-
ment d’entretien vis-a-vis des mycobactéries : des résultats préliminaires
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[13] laissent envisager un arrét possible du traitement anti-MAC chez des
patients :

— ayant recu depuis au moins 1 an une thérapeutique efficace vis-a-vis
des mycobactéries (guérison clinique, négativité des recherches micro-
biologiques),

- dontle nombre de lymphocytes CD4 est remonté depuis plus de 6 mois
au-dessus de 100/mm?,

- sous thérapeutique antirétrovirale efficace depuis plus de 6 mais.
Des essais clinigues sont en cours pour valider ces propositions.

Comme pour l'infection a cytomégalovirus, une surveillance clinique et
biologique réguliére (hémoculture) est nécessaire pour dépister les
signes de récidive de MAC.

Pneumocystose pulmonaire

Parmi les patients inclus dans les études relatives & I'impact de l'inter-
ruption d'un traitement préventif par cotrimoxazole, ceux prenant cette
thérapeutique a titre de prévention secondaire sont minoritaires et il est
difficile d'établir des recommandations fermes. Dans plusieurs séries
[6-7], a toutefois été notée I'absence de récidive de pneumocystose chez
des sujets traités par trithérapie dont I'arrét de prophylaxie secondaire
avait eté effectué alors que les lymphocytes CD4 étaient supérieurs a
200/mm?® depuis plus de 6 mois. Ces études sont essentiellement obser-
vationnelles et présentent une durée de suivi le plus souvent inférieure a
1 an. Dans ce contexte, il apparait raisonnable de ne proposer I'interrup-
tion d’'une prophylaxie secondaire de la pneumocystose par cotrimoxa-
zole que si :

— le nombre de lymphocytes CD4 est supérieur & 200/mm? depuis plus de

6 mois,

- le taux de lymphocytes CD4 par rapport aux lymphocytes totaux est
supérieur a 15 %,

Toxoplasmose cérébrale et cryptococcose méningée

Les données relatives aux interruptions de traitement de ces deux infec-
tions opportunistes sont trop limitées pour permettre d'établir des recom-
mandations a ce titre.

DETEC'I"iON D’UNE INFECTION OPPORTUNISTE « LATENTE »
LORS DE LA MISE EN ROUTE D'UN TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL

La reactivation d’une infection opportuniste « latente », avant le traite-
ment, peut survenir de maniére bruyante et parfois atypique dans les pre-
mieres semaines suivant la mise en route d'une multithérapie antirétrovi-
rale chez des patients ayant des lymphocytes CD4 < 200/mm? [14].

Cette éventualité impose d'effectuer durant cette période critique en cas
de signes d'appel :

- une radiographie du thorax (pneumocystose, tuberculose),

Points forts

La restauration de I'immunité observée chez la plupart des patients
recevant une multithérapie antirétrovirale permet aujourd’hui d’envi-
sager dans certains cas l'interruption de traitements prophylactiques
d’'infections opportunistes, mis en place alors que I'immunodéficience
était prononcée.

Il est recommandeé :

— en prévention primaire, 'interruption des traitements prophylac-
tiques d'infections opportunistes lorsque le nombre de lympho-
cytes CD4 est supérieur a 200/mm? depuis plus de 6 mois et le taux
de lymphocytes CD4 par rapport aux lymphocytes totaux est supé-
rieur & 15 %,

- en prevention secondaire, |'interruption d'un traitement préventif
de la PPC selon les mémes critéres. L'arrét d’un traitement d’entre-
tien d'une rétinite 8 CMV cicatricielle est possible si le taux de CD4
est > 100/mm? depuis au moins 6 mois. Pour les autres infections
opportunistes, une interruption des traitements peut étre envisagée
lorsque les CD4 sont > 200/mm? depuis plus de 6 mois.
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- un fond d'eeil et la recherche de marqueurs de réplication du CMV (sur-
tout si le nombre de lymphocytes CD4 est < 100/mm?),

- des hémocultures & mycobactéries si le nombre de lymphocytes CD4
est < 50/mm?.

En I'absence d'infection opportuniste latente il convient d’envisager des
mesures de prophylaxie primaire (pneumocystose, toxoplasmose, myco-
bactéries selon de degré d'immunodéficience) préalablement a la mise en
route du traitement antirétroviral et de garder une vigilance accrue vers
un dépistage orienté des infections opportunistes dans les semaines sui-
vant l'instauration du traitement anti-VIH. Ces prophylaxies pourront ulté-
rieurement étre interrompues selon les modalités envisagées précédem-
ment si la restauration immunitaire le permet.
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