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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions déve-
loppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circons-
tances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne
pratique — Méthode Recommandations pour la pratique clinique.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont briéve-
ment présentés en derniére page (fiche descriptive) et détaillés dans I'argumentaire scientifique.

Ce dernier ainsi que la synthése de la recommandation sont téléchargeables sur www.has-sante.fr.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non rando-
misées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE | En 'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
aprés consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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Préambule

Contexte

Malgré une diminution importante de I'incidence des infections opportunistes associées a l'infection
par le VIH ces 15 derniéres années, les complications infectieuses restent une problématique impor-
tante chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH).

Incidences des 10 pathologies classantes sida les plus fréquentes
dans la population VIH depuis 2008
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=e==Pneumopathie bactérienne
e S —a—Tuberculose .

"] =s=Pneumocystose a Pneumocystis jiroveci
2 =e=Sarcome de Kaposi
E3‘5 ___________________________________________ =t (Candidose oesophagienne -
© =e=|\laladie a Cytomégalovirus
4 =e=Toxoplasmose
R Il e L EEEE PR =8| ymphomes --
o =e=Fncéphalopathie associée au VIH
g Leucoencéphalopathie multifocale progressive
R e e it Sl L el
o
o
1=]
-
N S - e
3
o
o
ol5
Q
c
S
S 1
£

0,5

0

o] )] o - o o« < wn [e] ~ [ee] (=2 o —
- - - - — — - - - —
o o™~ o™~ o~ 3] (3] o~ o~ ™~ o 3] o~ o~ (3]

Figure 1 Incidence des 10 pathologies classantes SIDA les plus fréquentes dans la population VIH depuis 2008
(Source : Cohorte ANRS CO4 FHDH)

Les infections « classant SIDA » révelent souvent l'infection VIH, mais elles surviennent également
chez des personnes déja prises en charge qui ont interrompu leur traitement antirétroviral (ARV) (1,2).

Il est important de proposer un dépistage systématique de I'infection VIH lorsque le diagnostic d’infec-
tion opportuniste est évoqué, ou bien devant certaines infection bactériennes ou virales qui bien que
banales, sont plus fréquentes au cours de I'infection VIH. La diminution de la fréquence des infections
opportunistes en France fait qu'il s’agit des pathologies moins connues des médecins amenés a pren-
dre en charge ces personnes, c’est pourquoi il est important d’actualiser les recommandations de trai-
tement. La plupart des études sur les infections opportunistes sont désormais menées dans les pays
du Sud ou la prévalence de l'infection VIH est plus importante, ce qui permet de continuer a évaluer
des nouvelles thérapeutiques et techniques diagnostiques avec notamment le développement de tests
rapides et de la biologie moléculaire.

Enjeux

Enjeux pour les patients
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L’enjeu est une prévention, un dépistage, un diagnostic et un traitement précoces des complications
infectieuses associées a l'infection VIH pour en limiter la gravité et les séquelles.

Enjeux de santé publique

La diminution de la fréquence de ces complications infectieuses associées a l'infection VIH repose
surtout sur le dépistage précoce de l'infection VIH, la mise en place d’un traitement ARV rapide ainsi
gue le suivi adapté des personnes traitées. La prévention des complications infectieuses associées a
l'infection VIH par le dépistage, la vaccination et les prophylaxies est un axe important de la prise en
charge des PVVIH.

Patients concernés

Toutes les PVVIH, en particulier les plus immunodéprimées (CD4<200/uL)

Professionnels concernés

De nombreux de professionnels peuvent étre amenés a suspecter et diagnostiquer et traiter ces infec-
tions. Cela concerne donc les infectiologues, urgentistes, réanimateurs, pneumologues, neurologues,
gastro-entérologues, internistes, dermatologues, généralistes, microbiologistes, radiologues et anatomo-
pathologistes.

Objectifs de larecommandation

Les objectifs des recommandations sont les suivants :

— Permettre aux professionnels de santé de diagnostiquer et traiter les infections associées a
l'infection VIH

Questions
— Quelle est la prise en charge thérapeutique et la prophylaxie secondaire d'une pneumocystose
pulmonaire chez les PVVIH ?

— Quelle est la prise en charge thérapeutique et la prophylaxie secondaire d’'une toxoplasmose
cérébrale chez les PVVIH ?

— Quelles sont les modalités de la prophylaxie primaire de la pneumocystose pulmonaire et de la
toxoplasmose cérébrale chez les PVVIH ?

— Quelle est la prise en charge thérapeutique et la prophylaxie secondaire d’une cryptococcose
chez les PVVIH ?

— Quelle est la prise en charge thérapeutique des infections a Candida spp. chez les PVVIH ?

— Quelle est la prise en charge thérapeutique et la prophylaxie secondaire d’une infection a Cy-
tomégalovirus chez les PVVIH ?

— Quelle sont les particularités de la prise en charge des infections & HSV et a VZV chez les
PVVIH ?

— Quelle est la prise en charge thérapeutique d’'une leucoencéphalopathie multifocale progressive
chez les PVVIH ?

— Quelles sont les modalités de prise en charge de la tuberculose chez les PVVIH ?

— Quelles sont les modalités de prise en charge des infections & Mycobacterium avium chez les
PVVIH ?
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Quelles sont les particularités de la prise en charge des pneumopathies bactériennes invasives
chez les PVVIH ?

Quelles sont les particularités de la prise en charge de la grippe chez les PVVIH ?
Quelles sont les modalités de prise en charge d’une infection COVID-19 chez les PVVIH ?

Quelles sont les particularités de la prise en charge des infections bactériennes digestives chez
les PVVIH ?

Quelles sont les modalités de prise en charge des infections a Bartonella chez les PVVIH ?
Quelle sont les modalités de prise en charge de I'histoplasmose chez les PVVIH ?

Quelles sont les particularités de prise en charge de la talaromycose (ex pénicilliose) chez les
PVVIH ?

Quelles sont les particularités de prise en charge de la coccidioidomycose chez les PVVIH ?
Quelle sont les modalités de prise en charge de leishmaniose viscérale chez les PVVIH ?
Quelles sont les modalités de prise en charge des parasitoses/mycoses digestives opportu-
nistes (cryptosporidiose, microsporidiose, cystoisosporose, cyclosporose) chez les PVVIH ?
Quels sont les délais recommandés d’introduction des ARV et le risque d’IRIS en cas d’infection
opportuniste ?
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1. Quelle est la prise en charge
therapeutique et la prophylaxie secondaire
d’'une pneumocystose pulmonaire chez les
PVVIH ?

1.1. Quelles sont les modalités du diagnostic de la
pneumocystose pulmonaire ?

La pneumocystose pulmonaire se présente classiqguement chez les PVVIH par une fievre, une toux
non productive, une dyspnée d’apparition progressive, et des opacités interstitielles a 'imagerie thora-
cique. Le diagnostic de certitude de la pneumocystose pulmonaire chez les PVVIH repose sur la mise
en évidence dans les prélevements respiratoires de kystes ou de formes trophiques de Pneumocystis
jirovecii par microscopie conventionnelle et/ou par immunofluorescence (3,4). La charge fongique est
maximale dans les prélévements profonds et diminue progressivement pour les prélevements plus
superficiels. Les performances diagnostiques des outils utilisés vont donc varier selon ce gradient avec
une plus grande sensibilité des prélévements profonds (5).

Les deux principaux prélévements respiratoires proposés dans la stratégie diagnostique sont le liquide
de lavage broncho-alvéolaire (LBA) prélevé lors d’une fibroscopie bronchique et I'expectoration induite
réalisée apres nébulisation pendant 20 minutes de sérum salé hypertonique (3%) avec l'aide d’'un
kinésithérapeute. La PCR Pneumocystis sur LBA est largement utilisée, et est associée a une sensi-
bilité de 98,3% (IC 95% : 91,3% a 99,7%) et une spécificité de 91% (82,7% a 95,5%), comparables
voire supérieures a la microscopie dans le LBA (6,7). Quant a I'expectoration induite, la sensibilité de
la microscopie conventionnelle est de I'ordre de 50% et de 74% pour 'immunofluorescence. En re-
vanche, les performances de la PCR sur les expectorations induites sont comparables a celles obte-
nues sur LBA (sensibilité de 99% [51-100%] et spécificité de 98% [89-100%]). La PCR sur aspiration
nasopharyngée, de développement plus récent, est également associée a de tres bonnes perfor-
mances (sensibilité de 95% [73-100%] et spécificité de 98% [93-100%]). En revanche, la PCR sur
rincage oro-pharyngé (obtenu par gargarisme et ringage avec du sérum physiologique) et sur sang
périphérique ont une sensibilité plus faible (74% [62-83%)] et 77% [65-87%], respectivement), mais
sont trés spécifiques (95% [88-98%] et 100% [94-100%], respectivement) (5). L’interprétation des ré-
sultats de PCR rencontre néanmoins le probléme de la distinction entre une infection active et une
colonisation/portage par P. jirovecii (8). L'utilisation de seuils de positivité en PCR quantitative pourrait
faciliter cette distinction, avec des charges élevées évocateurs d’infection active, mais ces seuils n’ont
pas été précisément définis (9,10).

Le beta-D-glucane a montré des performances diagnostiques intéressantes avec une sensibilité glo-
bale du test au seuil de 80 pg/mL de 91% (87-94%), et une spécificité de 79% (72-84%) dans une
méta-analyse regroupant 23 études et 997 cas de pneumocystoses (dont 65% basés sur la technique
Fungitell). La performance du test était nettement meilleure chez les PVVIH (sensibilité de 94% et
spécificité de 84%) que chez les patients non infectés par le VIH avec des valeurs souvent tres élevées
> 400-500 pg/mL (11,12). Pour une probabilité pré-test intermédiaire de 50%, un béta-D-glucane positif
était associé a une probabilité post-test d’approximativement 85%, et un test négatif a une probabilité
post-test de 5% (13). De ce fait, le béta-D-glucane peut guider l'initiation d’'un traitement probabiliste
en cas de difficultés & obtenir un diagnostic de certitude (3), et rend le diagnostic peu probable en cas
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de négativité si la probabilité pré-test est faible (4,14). L'utilisation combinée de techniques qPCR sur
prélévements non invasifs couplés au dosage des béta-D-glucane semble étre une approche diagnos-
tiqgue prometteuse (15). Il faut néanmoins noter que le béta-D-glucane se positive dans de nombreuses
autres infections fongiques invasives (Candida, Aspergillus, Histoplasma...). De ce fait, dans les zones
geographiques ou la prévalence de I'histoplasmose disséminée est élevée et celle de la pneumocys-
tose plus faible (Guyane frangaise notamment), la probabilité pré-test du diagnostic est moins élevée,
ce qui peut impacter la performance du test (16). De méme, de nombreuses situations cliniques s’ac-
compagnent de faux-positifs (élévation du béta-D-glucane d’origine non-fongique) (antibiothérapie
large spectre, perfusion d'immunoglobulines intraveineuses, dialyse, bactériémies (17,18)). L'interpré-
tation de résultats de béta-D-glucane chez les patients hospitalisés en soins intensifs doit donc étre
réalisée avec précaution.

1.2. Quel est le traitement curatif de la pneumocystose ?

1.2.1. Quel est le traitement de premiere ligne ?

Le traitement de référence est I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole (cotrimoxazole, 15/75
mg/kg/j en 3 prises) sous forme intraveineuse (sans dépasser 12 ampoules/j) dans les formes sévéres
(définies par 'admission en unité de soins intensifs), et par voie orale dans les formes Iégéres a mo-
dérées (sans dépasser 6 cps a 160/800 mg/j) (19).

La prescription préventive d’acide folinique n’est pas nécessaire en cas de traitement par trimétho-
prime-sulfaméthoxazole (20). Celle-ci a par ailleurs été associée a un surrisque d’échec thérapeutique
et de mortalité par rapport au placebo dans une étude portant sur 92 sujets recevant un traitement par
trimethoprime-sulfamethoxazole pour une pneumocystose (21). Une surveillance périodique des pa-
rametres hématologiques est néanmoins recommandée chez les sujets a risque d’hématotoxicité (su-
jets agés, sujets dénutris, carence préexistante en folate). En cas d’hématotoxicité avérée, la posologie
d’acide folinique recommandée est de 5 mg/j (20).

Le relais de la voie intraveineuse vers la voie orale peut étre rapide, dés 48 h, compte tenu de la bonne
biodisponibilité orale du cotrimoxazole. La durée du traitement curatif est de 21 jours, mais cette durée
n’a pas fait 'objet d’'une réévaluation récente (22).

L’ajout de caspofungine intraveineuse (dose de charge 70 mg, puis 50 mg/j, [hors AMM]) a I'associa-
tion de triméthoprime/sulfaméthoxazole a été proposé en traitement de premiére ligne dans les formes
séveres dans des études observationnelles, mais le bénéfice sur une amélioration du pronostic n’a
pas été formellement démontré a ce jour (23,24).

Il est recommandé de débuter le traitement ARV dans les deux semaines suivant le début du traitement
de la pneumocystose. (Voir chapitre « Initiation d’un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vi-
vant avec le VIH »).

1.2.2. Quel schéma de corticothérapie en cas d’hypoxémie ?

L’adjonction rapide d’'une corticothérapie (au plus tard 72 h aprés linitiation du traitement curatif) est
recommandée lorsqu’il existe une hypoxémie au repos (PaO, <70 mmHg en air ambiant) ou, par ex-
tension, une désaturation objectivée et jugée significative a I'effort (25,26). Dans une méta-analyse
portant sur 489 PVVIH pris en charge pour une pneumocystose et présentant une hypoxémie, la cor-
ticothérapie était associée a une amélioration significative de la mortalité a 1 mois et a 3 mois (risque
relatif de 0,56 [0,32-0,98] a 1 mois et 0,59 [0,41-0,85] a 3 mois) (27). L'origine de I'effet bénéfique des

HAS -« Prise en charge des complications infectieuses associées a l'infection par le VIH ¢ juin 2024 13



corticoides dans ce contexte pourrait provenir d’une diminution de la réaction inflammatoire secondaire
a la lyse de Pneumocystis dans les 3 premiers jours du traitement (25,26). Le schéma de corticothé-
rapie habituellement proposé n’a pas évolué depuis les premiéres recommandations de 1990 (19,25).
Le schéma usuel d’administration de prednisone orale est : 80 mg/j en 2 prises de J1 a J5, puis 40
mg/j de J6 a J10 et 20 mg/j de J11 a J21. Si la voie intraveineuse est nécessaire, on recourt a la
méthylprednisolone a une posologie initiale de 75% de la posologie orale (25). Une attention particu-
liere devra étre portée sur le risque de réactivation d’'une infection a CMV sous corticothérapie. (Voir
guestion 6.)

1.2.3. Quel traitement en cas de contre-indication ou d’intolérance au
cotrimoxazole ?

On essaye toujours de privilégier 'association triméthoprime/sulfaméthoxazole en particulier dans les
formes sévéres. En cas de contre-indication formelle ou d’intolérance au triméthoprime/sulfamé-
thoxazole, les alternatives comprennent (4,19,28):
— Pour les formes séveéres :
e La pentamidine intraveineuse (3-4 mg/kg/j) (29,30).
e L’association de caspofungine (70 mg dose de charge puis 50 mg/j, [hors AMM]) et d’ato-
vaquone en suspension buvable (750 mg x2/j, accompagné d’un repas riche en graisse),
bien que cette association n’ait pas spécifiquement été évaluée (31,32).
e L’association clindamycine (600-900 mg/8h) et primaquine (30 mg/j, per o0s) est parfois pro-
posée (a condition de pouvoir prendre un comprimé per o0s). Bien que n'ayant jamais fait
I'objet d’'un essai comparatif par rapport au cotrimoxazole dans la pneumocystose sévere,
I'association clindamycine-primaquine était associée dans une étude observationnelle ré-
trospective portant sur 1188 patients a un taux de mortalité moindre que la pentamidine
lorsque donné en premiére ligne ou en deuxiéme ligne de traitement (33).
— Pour les formes Iégéres a modérées :

e L|’atovaquone en suspension buvable (750 mg 2x/j, accompagné d’un repas riche en graisse
(34,35). L’'atovaquone est I'alternative habituellement privilégiée pour les formes légéres a
modérées en cas d’allergie au cotrimoxazole ou en relais du cotrimoxazole en cas d’effets
indésirables (19), bien que l'efficacité de celui-ci n’ait été évaluée que dans un seul essai
comparativement au cotrimoxazole (& une posologie de 750mg 3x/j au lieu de 2x/j (34)).

e L’association triméthoprime (5 mg/kg/j) et dapsone (100 mg/j) (36,37). Cette association de-
vrait néanmoins étre évitée chez les sujets ayant un antécédent d’allergie grave au co-
trimoxazole, en raison du risque de réaction croisée (38).

e L’association clindamycine (600-900 mg/8h, per os ou intraveineux) et de primaquine (30
mg/j, per os) (39,40).

Le traitement curatif par aérosol quotidien de pentamidine est en revanche associé a un risque plus
important de rechute que le cotrimoxazole (41), et ne peut pas étre recommandé.

1.2.4. Que faire en cas d’échec ?

L’échec du traitement de premiére ligne ne doit s’envisager qu’a partir de 8 jours de traitement. En
effet, une aggravation respiratoire transitoire peut étre observée dans les jours suivants l'instauration
du traitement. L’absence d’amélioration sur le plan respiratoire peut étre la conséquence d’une infec-
tion opportuniste associée, d’une réaction inflammatoire persistante, d’'une évolution fibrosante ou ex-
ceptionnellement d’une souche non sensible au cotrimoxazole. Selon I'évolution des parameétres
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cliniques et d’'imagerie, une ré-augmentation de la corticothérapie, un changement de traitement ou le
traitement d’une infection opportuniste concomitante sont a discuter (19).

Dans une méta-analyse portant sur 468 épisodes de pneumocystoses en échec de premiére ligne, le
taux de réponse était similaire chez les patients recevant en deuxiéme ligne du cotrimoxazole (68%)
et 'association clindamycine-primaquine (73%), mais significativement moins élevé chez les patients
recevant de la pentamidine intraveineuse (44%) (42). Chez les patients en situation d’échec sous
d’autre traitement que le cotrimoxazole, celui-ci devrait étre utilisé en traitement de deuxiéme ligne
(33,42). La caspofungine a été utilisée avec succes dans un nombre encore limité de cas, mais pourrait
étre une alternative intéressante en cas d’échec ou d’intolérance du cotrimoxazole, du fait de la pos-
sibilité de traitement intraveineux. Compte tenu de son activité restreinte aux asques de P. jiroveci,
son utilisation en association est a préférer (31,32).

1.2.5. Quelles sont les précautions d’isolement ?

Les modes de transmission de P. jirovecii ne sont qu'incomplétement compris (43). La description de
cas groupés de pneumocystose au sein d’unités de patients immunodéprimés fait suspecter la possi-
bilité d’'une transmission interhumaine (44—47). Les descriptions d’'isolement d’acides nucléiques de P.
jirovecii dans les chambres d’hospitalisation de patients infectés et dans certains dispositifs de venti-
lation sont par ailleurs nombreuses (48,49). L'identification d’'une seule souche en biologie moléculaire
au sein de chaque cluster de cas, et la notion de contacts entre sujets infectés semblent confirmer
I'hypothése d’une transmission interhumaine (50-52). Le mode de transmission, a savoir « goutte-
lettes » ou « air », reste débattu (53).

Devant un tableau d’infection respiratoire basse chez une PVVIH, des précautions « air » doivent étre
appliquées compte tenu de lincidence élevée de la tuberculose dans cette population. Une fois le
diagnostic de pneumocystose établi, il faut éviter le partage de locaux avec un sujet immunodéprimé
a risque. De ce fait, I'hospitalisation en chambre seule est a privilégier quand cela est possible. Pour
le patient, le port du masque chirurgical est nécessaire lors des déplacements au sein de I'hépital afin
de limiter le risque de transmission a d’autres sujets immunodéprimés [27,28]. Pour les soignants, les
précautions standard s’appliquent a I'entrée en chambre avec notamment des précautions d’hygiéne
respiratoire en cas de toux (port du masque et hygiéne des mains). En cas d’apparition de cas groupés
de pneumocystoses au sein d’'une unité, un renforcement de la stratégie de chimioprophylaxie pour
les sujets immunodéprimés est également a envisager [28], ainsi que la mise en place de précautions
de type « gouttelettes ».

1.2.6. Quelle prophylaxie secondaire pour la pneumocystose ?

La prophylaxie secondaire de la pneumocystose pulmonaire repose sur le cotrimoxazole (400/80 mg/j
per os, ou 800/160 mg 3x/sem per 0s). Les alternatives sont I'atovaquone (1500 mg en une prise par
jour avec un repas riche en graisse, [hors AMM]), la dapsone (100 mg/j, per 0s), ou I'association dap-
sone (100-200 mg 1x/sem) et pyriméthamine 75 mg 1x/sem, ou enfin un aérosol mensuel de pentami-
dine (300 mg avec nébuliseur adapté). La dapsone seule et 'aérosol de pentamidine n’ont aucune
activité contre Toxoplasma gondii et sont donc réservés aux patients séronégatifs pour la toxoplas-
mose (19,28). Dans une analyse ancillaire de I'étude COHERE, il a été montré que chez les patients
ayant un taux de CD4 >100/uL et une charge virale indétectable depuis au moins 3 mois, I'incidence
des rechutes de pneumocystose apres un traitement curatif n’était pas significativement différente chez
les sujets ne recevant aucune prophylaxie secondaire (3,9 (2,0-58) par 1000 personnes-années) par
rapport aux sujets sous prophylaxie (1,9 (0,1-3,7) par 1000 personnes-années) (54). Il est donc légitime
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d’arréter la prophylaxie secondaire lorsque le taux de CD4 dépasse 100/pL et la charge virale est
indétectable de facon soutenue (>6mois) (28).

Tableau 1 : Recommandations thérapeutiques de la pneumocystose

Traitement d’attaque Prophylaxie secondaire

Durée 21 jours Jusqu’a CD4 >100/uL et CV indétec-
table >6 mois

Si PaO2 <70 mmHg | Corticothérapie : prednisone 80 mg/j en 2 prises

en air ambiant de J1 a J5, puis 40 mg/j de J6 a J10 et 20 mg/j de
J11 aJ21
Premiére intention trimethoprime/sulfamethoxazole trimethoprime/sulfamethoxazole
15/75 mg/kg/j en 3 prises 1 cp a 80/400 mgl/j
ou 1 cp & 160/800mg 3x/sem
Deuxiéme intention Forme légére a modérée : atovaquone 1500 mg x 1/j [hors
— atovaquone 750 mg x 2j AMM]

Forme sévere : privilégier tant que possible la
poursuite du trimethoprime/sulfamethoxazole

pentamidine IV 3-4 mg/kg/j
— atovaquone 750mg x 2/j + caspofungine 70
mg puis 50 mg/j [hors AMM]

clindamycine 600-900 mg x3/j + primaquine
30 mg/j
— trimethoprime 5 mg/kg/j + dapsone 100 mg/j

Alternatives dapsone 100-200 mg 1x/sem + py-

rimethamine 75 mg 1x/sem
Uniquement si séronégatif pour la
toxoplasmose :

— dapsone 100 mg/j

— aérosol mensuel de pentamidine :
300 mg (avec nébuliseur adapté)

Propositions de recommandations

Le diagnostic de pneumocystose repose classiquement sur la mise en évidence d’asques ou
de formes trophiques de Pneumocystis jiroveci sur des prélévements respiratoires (lavage
broncho-alvéolaire [LBA] ou expectoration induite). Les bonnes performances de la PCR sur
les préléevements respiratoires (LBA ou expectoration induite) en font une méthode diagnos-
tique largement utilisée qu’il est possible de combiner au dosage du B-D-glucane plasmatique.
(AE)

Le traitement curatif de référence est I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole (co-
trimoxazole, 15/75 mg/kg/j en 3 prises) sous forme intraveineuse dans les formes sévéres,
(Grade A) et par voie orale dans les formes légéres a modérées. (Grade B). Le relais de la voie
intraveineuse vers la voie orale peut étre rapide, dés 48h, compte tenu de la bonne biodispo-
nibilité orale du cotrimoxazole. (AE)

Une corticothérapie doit étre associée au plus tard & 72 h de linitiation du traitement en cas
d’hypoxémie (PaO, <70 mmHg en air ambiant), (Grade A) ou de désaturation a I'effort objecti-
vée et jugée significative. (AE) Dans ce cas, le schéma usuel d’administration de prednisone
orale est de 80 mg/j en 2 prises de J1 & J5, puis 40 mg/j de J6 & J10 et 20 mg/j de J11 & J21.
(Grade C)
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Il est recommandé de débuter les antirétroviraux (ARV) dans les deux semaines suivant le
début du traitement de la pneumocystose. (Grade A)

En cas d’effets indésirables non séveéres liés au cotrimoxazole, il faut essayer de privilégier la
poursuite du traitement quand cela est possible. En cas de contre-indication ou d’intolérance
au cotrimoxazole, les principales alternatives proposées sont :
— atovaquone en suspension buvable 750 mg x2/j en cas de forme légére a modérée
(Grade B)
— pentamidine en IV 3-4 mg/kg/j en cas de forme sévére (Grade B)
— en cas de forme sévere, une association par atovaquone et caspofungine [hors AMM]
est envisageable (Grade C)

La durée de traitement est de 21 jours. (Grade C)

L’échec du traitement de 1" ligne ne doit s’envisager qu’a partir de 8 jours de traitement bien
conduit et doit faire avant tout rechercher une autre infection opportuniste.

La prophylaxie secondaire repose sur I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole (400/80
mg/j, ou 800/160 mg x3/sem PQO), (Grade A) a poursuivre jusqu’a 'obtention de CD4 >100/uL
et une charge virale (CV) indétectable >6 mois sous ARV. (Grade A)

L’alternative principale est I'atovaquone [hors AMM]. (Grade B)
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2. Quelle est la prise en charge
therapeutique et la prophylaxie secondaire
d’une toxoplasmose cérébrale chez les
PVVIH ?

2.1. Quelles sont les modalités du diagnostic de la
toxoplasmose ?

Le diagnostic de toxoplasmose cérébrale est a évoquer devant tout signe neurologique chez les PVVIH
ayant un taux de CD4 <200/uL, a fortiori s’ils ne regoivent pas de prophylaxie efficace et réguliére (55—
57). La suspicion sera confortée par la documentation d'images abcédées intra-cérébrales a 'imagerie,
au mieux a I'lRM. La quasi-totalité des PVVIH pris en charge pour une toxoplasmose cérébrale ayant
des IgG sérigues anti-Toxoplasma, leur absence rend le diagnostic peu probable (seuls 3-6% des cas
de toxoplasmose auraient une sérologie négative (58—60)).

Quand elle est possible, la ponction lombaire permet la réalisation d’'une PCR Toxoplasma sur le li-
guide cérébrospinal (LCS). Bien que la sensibilité de cet examen soit limitée (de I'ordre de 50% dans
les séries historiques (61—64), et de 70-80% dans les séries plus récentes utilisant d’autres cibles
d’'amplification (65—67)), sa spécificité élevée (96-100%) et sa valeur prédictive positive de 100% en
font un examen de confirmation important (66,68). En cas d’impossibilité de réaliser la ponction lom-
baire, et aussi en complément de la PCR sur LCS, la PCR sur sang périphérique est également trés
spécifique, mais elle aussi peu sensible (~25% (68—71)).

Enfin, en 'absence de confirmation diagnostique et de réponse a un test thérapeutique de 15 jours, la
biopsie stéréotaxique peut étre envisagée a la recherche de diagnostics différentiels, lymphome céré-
bral primitif en téte. Deux méta-analyses récentes, portant sur des PVVIH présentant une/des lésions
intracérébrales, ont montré que la biopsie stéréotaxique permettait un diagnostic de certitude dans
92,2-97,5% des cas, avec un profil de sécurité favorable (risque de complication et de décés de 5,1-
5,7% et 0,7-0,9%, respectivement) (72,73).

2.2. Quel est le traitement curatif de la toxoplasmose
cérébrale ?

2.2.1. Quel est le traitement de premiere ligne ?

Deux association sont possibles pour le traitement curatif (4,19,28) :

— triméthoprime (15 mg/kg/j) et sulfaméthoxazole (75 mg/kg/j) en 3 administrations per os ou in-
traveineuses par jour (cotrimoxazole, sans dépasser 12 ampoules/j par voie IV). A noter que
des posologies moindres (triméthoprime 10 mg/kg/j et sulfaméthoxazole 50 mg/kg/j) ont été
évaluée dans les essais thérapeutiques et sont proposées dans certaines recommandations
(4,28,74).

— pyriméthamine (per os, dose de charge de 100 mg le 1°" jour, puis 50 mg/j les jours suivants,
associé a 25 mg d’acide folinique 3x/sem) et de sulfadiazine (per os, 100 mg/kg/j avec un
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maximum de 6 g/j, réparti en 4 prises, associés a une alcalinisation des urines (eau de Vichy),
en prévention des lithiases urinaires).

Les données scientifiques disponibles comparant ces deux alternatives sont peu nombreuses et de
niveau de preuve faible. L’association pyriméthamine/sulfadiazine représente le traitement historique
(75), et est positionné en premiére ligne dans certaines recommandations internationales (4,28). Ce
traitement est néanmoins associé a un risque élevé d’effets indésirables (76), notamment cutanés (77).
Dans une méta-analyse incluant 687 patients recevant pyriméthamine/sulfadiazine ou pyrimétha-
mine/clindamycine pour une toxoplasmose cérébrale, 10,6 & 18,9% des sujets se sont vus modifier ou
arréter le traitement en raison d’effets indésirables (78). Dans une étude randomisée de petite taille
(77 patients) comparant pyriméthamine/sulfadiazine et triméthoprime/sulfaméthoxazole, I'association
triméthoprime/sulfaméthoxazole était associée a un risque moins élevé d’éruptions cutanées (0/40 vs
6/37) (79), mais avec pour les deux associations une durée de traitement d’attaque courte (30 jours
au lieu de 6 semaines). Dans une méta-analyse incluant notamment 5 essais randomisés comparant
pyriméthamine/sulfadiazine et triméthoprime/sulfaméthoxazole, les auteurs n’ont trouvé aucune diffé-
rence significative quant aux taux de réponse clinique ou radiologique, ni sur la fréquences d’effets
secondaires (74). Etant donné le meilleur profil de tolérance de I'association triméthoprime-sulfamé-
thoxazole et la plus grande expérience clinique de son utilisation dans cette indication, cette associa-
tion est désormais recommandée en premiere intention. Elle posséde de plus une présentation
injectable, plus facile d’utilisation chez les patients présentant des troubles de vigilance.

2.2.2. Quelles alternatives en cas d’intolérance ?

En cas d’allergie aux sulfamides, I'alternative a la sulfadiazine est la clindamycine (per os ou intravei-
neux, 4 prises par jour de 600 mg), associée a la pyriméthamine (100 mg a J1 puis 50 mg/j. Il est
important de noter néanmoins que cette association n’est pas efficace sur Pneumocystis et nécessite
I'ajout d’'un traitement prophylactique anti-Pneumocystis pendant toute la durée du traitement.

D’autres régimes thérapeutique ont été proposés (4,19,28), avec comme réserve qu’ils n’ont pas été
évalués comparativement aux traitements de premiére intention. |l s’agit essentiellement de I'associa-
tion d’atovaquone (1500 mg x 2/j) et de pyriméthamine (100 mg a J1, puis 50 mg/j) ou de sulfadiazine
(100 mg/kg/j) (80), voire I'atovaquone seul en cas d’intolérance a toutes les autres molécules (81). Il
est important de souligner 'importante variabilité inter-individuelle dans I'absorption digestive de I'ato-
vaquone, qui nécessite d’étre donné au cours d’un repas riche en graisse (82). Dans les rares études
évaluant l'impact des taux sériques d’atovaquone sur I'évolution (il n’existe pas de dosage de I'ato-
vaquone disponible en pratique courante), ceux-ci étaient fortement corrélés a I'efficacité clinique (83).
Dans les exceptionnels cas d’intolérance a toutes les molécules citées ci-dessus, d’autres options
thérapeutiques telles que I'association azithromycine et pyriméthamine, azithromycine et clindamy-
cine, clarithromycine et minocycline, ou doxycycline et pyriméthamine pourraient étre utilisées, mais
leur efficacité n’a été évaluée que sur des petites séries de cas ou des cas isolés (84-87).

2.2.3. Quelle durée de traitement curatif et modalités de suivi en
imagerie ?

La durée du traitement d’attaque est de 6 semaines, sous réserve d’'une amelioration clinique et radio-
logique (4,19,28). On peut étre amené a prolonger le traitement en cas de non amélioration. Les don-
nées concernant I'évolution attendue sous traitement de la toxoplasmose cérébrale citées dans les
recommandations les plus récentes proviennent essentiellement des premieres études Nord-Améri-
caines et Européennes, avec des schémas thérapeutiques ne correspondant pas strictement aux pro-
tocoles actuels (75,88). On y décrit néanmoins une amélioration neurologique clinique aprés une
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médiane de 5 jours aprés le début du traitement, et 90% de répondants dans les 2 premiéres semaines
(88). L’amélioration radiologique est plus lente, avec comme objectif du traitement une diminution de
taille de(s) Iésion(s), une diminution ou disparition du rehaussement des Iésions par le produit de con-
traste, et une diminution de I'cedéme péri-lésionnel (4). A terme, persisteront des Iésions calcifiées.

En cas d’aggravation ou de non amélioration clinique aprés 15 jours de traitement, une nouvelle ima-
gerie cérébrale doit étre réalisée pour envisager une biopsie stéréotaxique a la recherche de diagnostic
alternatif (4). Une réévaluation de I'imagerie a 4-6 semaines peut également servir d’'imagerie de réfé-
rence en cas de suspicion d’échec tardif ou de syndrome inflammatoire de restauration immunitaire
(IRIS). Elle reposera alors au mieux sur I'lRM.

2.2.4. Quelles sont les mesures adjuvantes ?

La corticothérapie adjuvante n’est pas recommandée et n’est en régle administrée qu’en cas d’effet de
masse menacant (19,89). Celle-ci peut en effet rendre non contributive une biopsie cérébrale en cas
d’échec du traitement d’épreuve anti-toxoplasmique avec suspicion de lymphome cérébral. Dans une
étude rétrospective portant sur 100 patients pris en charge en service de soins intensifs, 36 ont regu
de la déxaméthasone (dose médiane ; 75 mg d’équivalent prednisone) en raison d’'un cedeme cérébral
(90). Cette corticothérapie n’était pas significativement associée a un meilleur pronostic neurologique
a 3 mois.

En cas de traitement par pyriméthamine/sulfadiazine, il est nécessaire d’associer une supplémentation
en acide folinique (25 mg/j, 3 x/sem), en prévention de 'hématotoxicité cumulée de cette association
(~35% d’hématotoxicité, avec majoritairement une thrombopénie et une leucopénie). La prescription
préventive d’acide folinique n’est en revanche pas nécessaire en cas de traitement par triméthoprime-
sulfaméthoxazole. Une surveillance périodique des paramétres hématologiques est néanmoins recom-
mandée chez les sujets a risque d’hématotoxicité (sujet agé, sujet dénutri, carence préexistante en
folate). En cas d’hématotoxicité avérée, la dose d’acide folinique recommandée est de 5mg/j (20).

De méme, la prescription d’anticonvulsivants doit étre réservée aux patients présentant une comitialité
actuelle, auquel cas ils sont a poursuivre au minimum pendant les 6 semaines du traitement d’attaque
(4,19). Il est préférable de solliciter un avis spécialisé en neurologie avant d’arréter le traitement anti-
convulsivant. Les crises comitiales chez les patients sans antécédent d’épilepsie sont de bon pronos-
tic, et n’évoluent généralement pas vers de I'épilepsie réfractaire (90,91).

Il est recommandé de débuter le traitement ARV dans les deux semaines suivant le début du traitement
de la toxoplasmose (Voir chapitre « Initiation d’un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant
avec le VIH »).

2.3. Quelle prophylaxie secondaire pour latoxoplasmose
cérébrale ?

La prophylaxie secondaire de la toxoplasmose repose sur la poursuite de I'association triméthoprime-
sulfaméthoxazole (160/800 mg 1 cp/j) et ce jusqu’a la reconstitution immunitaire (taux de CD4 >200/pL
et charge virale négative pendant 6 mois) (4,19,28).

L’alternative est I'association pyriméthamine (25 mg/j, avec 25 mg 3x/sem d’acide folinique), et sulfa-
diazine (50 mg/kg/j). Ce traitement était associé dans une méta-analyse récente a des taux de rechutes
de 19,2% pour les études réalisées avant 1996, et 11,1% pour les études réalisées a partir de 1996
(92). Il faut néanmoins noter une hétérogénéité importante dans les études inclues pour les posologies
de pyriméthamine (de 25 & 100 mg/j) et de sulfadiazine (de 2 a 6 g/j, en 4 x/j). Bien que n’ayant pas
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été spécifiquement évaluée, 'administration de sulfadiazine 2x/j aurait par ailleurs un profil pharmaco-
cinétique similaire a celui de 4x/j et pourrait favoriser la compliance au traitement (93).

En cas d’allergie aux sulfamides, il peut étre proposé I'association pyriméthamine (25-50 mg/j, associé
a 25 mg 3 3x/sem d’acide folinique), et clindamycine (600 mg x 2-3/j). Dans ce cas, il est nécessaire
d’ajouter une prophylaxie de la pneumocystose. La posologie de 600 mg x 2/j pourrait néanmoins étre
associée a un risque plus important de rechutes (38% pour pyriméthamine/clindamycine vs 20,5%
pour pyriméthamine/sulfadiazine dans un essai randomisé portant sur 299 sujets (76)). L’atovaquone
(750mg x 2/j) associé a la pyriméthamine (25 mg/j) est une alternative peu évaluée (83,94).

Tableau 2 : Recommandations thérapeutiques de la toxoplasmose cérébrale

Traitement d’attaque

Prophylaxie secondaire

Durée

6 semaines

Jusqu'a CD4 >200/uL et CV indétectable >6
mois

Premiére intention

trimethoprime/sulfamethoxazole

15/75 mg/kg/j en 3 prises

trimethoprime/sulfamethoxazole

1 cp a 160/800 mgl/j

Deuxieme intention

pyrimethamine* 100 mg a J1 puis 50
mg/j + sulfadiazine** 100 mg/kg/j (sans
dépasser 6g/j)

— trimethoprime/sulfamethoxazole 1 cp a
160/800 mg/j

— pyrimethamine* 25 mg/j + sulfadiazine**
50mg/kglj

Alternatives

— clindamycine 600 mg x 4/j et pyri-
methamine* 100 mg a J1 puis 50
mg/j ; ajouter une prophylaxie de la
pneumocystose

— atovaquone 1500 mg x 2/j [hors
AMM] et pyrimethamine* 100 mg a
J1 puis 50 mg/j

— clindamycine 600 mg x 2 a 3/j et pyrimetha-
mine* 25 mg/j ; ajouter une prophylaxie de
la pneumocystose

— atovaquone 1500 mg/j [hors AMM]

* La pyrimethamine doit étre associée a 25 mg 3x/sem d’acide folinique

** La sulfadiazine doit étre associée a une alcalinisation des urines

trés spécifique.

Propositions de recommandations

Le diagnostic présomptif de toxoplasmose cérébrale repose sur un faisceau d’arguments
(infection par le VIH, signe neurologique focal, imagerie cérébrale évocatrice, sérologie
Toxoplasma positive).

Une ponction lombaire (PL) sera réalisée en I'absence de contre-indication. La positivité de
la PCR Toxoplasma sur le liquide cérébrospinal (LCS) est un élément peu sensible mais

La PCR sanguine est un élément encore moins sensible mais pouvant orienter en cas de
contre-indication a la PL.
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Lorsque la PCR n’a pas été contributive, 'argument le plus important sera la réponse a un
traitement d’épreuve mis en place avec I'évaluation de la réponse clinique et radiologique.
Une biopsie stéréotaxique sera discutée en cas I'absence de réponse a 15 jours de traite-
ment. (AE)

Le traitement curatif de référence est I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole (co-
trimoxazole, 15/75 mg/kg/j en 3 prises) sous forme intraveineuse ou orale. (Grade A)

En 2¢ intention peut étre utilisée 'association pyriméthamine (100 mg a J1 puis 50 mg/j) et
sulfadiazine (100 mg/kg/j sans dépasser 6 g/j) associée a 25 mg 3x/sem d’acide folinique
et a une alcalinisation des urines. (Grade A)

En cas de contre-indication ou d’intolérance aux sulfamides, les alternatives proposées
sont :
— pyriméthamine (100 mg a J1 puis 50 mg/j) et clindamycine 600 mg x 4/j en ajoutant
une prophylaxie de la pneumocystose. (Grade C)
— atovaquone 1500 mg x 2/j [hors AMM] et pyriméthamine (100 mg a J1 puis 50 mg/j)
(alternative moins documentée). (Grade C)

La durée de traitement est de 6 semaines. (Grade A)

Il est recommandé de débuter les ARV dans les deux semaines suivant le début de traite-
ment d’'une toxoplasmose cérébrale. (Grade A)

La corticothérapie adjuvante n’est pas recommandée de fagcon systématique et n’est en
régle administrée qu’en cas d’effet de masse menacant. (Grade C) Celle-ci peut rendre non
contributive une biopsie cérébrale en cas d’échec du traitement d’épreuve anti-toxoplas-
migque avec suspicion de lymphome cérébral.

Un traitement anticonvulsivant doit étre associé en cas de comitialité, (Grade C) a pour-
suivre au minimum pendant les 6 semaines du traitement d’attaque. Il est préférable de
solliciter un avis spécialisé en neurologie avant d’arréter le traitement anticonvulsivant.

En cas d’aggravation ou de non-amélioration clinique aprés 15 jours de traitement, une
nouvelle imagerie cérébrale doit étre réalisée pour envisager une biopsie stéréotaxique a
la recherche de diagnostic alternatif. (AE) Une réévaluation de I'imagerie a 4-6 semaines
peut également servir d’imagerie de référence en cas de suspicion d’échec tardif ou de
syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS). Elle reposera alors au mieux
sur 'IRM.

La prophylaxie secondaire repose sur l'association triméthoprime/sulfaméthoxazole
(160/800 mg 1x/j PO) a poursuivre jusqu’a CD4 >200/uL et charge virale indétectable >6
mois sous ARV. (Grade B)

L’alternative principale est I'association pyriméthamine (25 mg/j, avec 25 mg 3x/sem d’acide
folinique), et sulfadiazine (50 mg/kg/j). (Grade B)

En cas d’allergie aux sulfamides, il peut étre proposé I'association pyriméthamine (25 mglj,
associé a 25 mg 3x/sem d’acide folinique), et clindamycine (600 mg x 2-3/)).
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3. Quelles sont les modalités de la
prophylaxie primaire de la pneumocystose
pulmonaire et de la toxoplasmose
cerebrale chez les PVVIH ?

3.1. Quelle prophylaxie primaire pour la pneumocystose
pulmonaire et la toxoplasmose cérébrale ?

Le triméthoprime-sulfaméthoxazole par voie orale assure la prévention mixte de la pneumocystose et
de la toxoplasmose. La prise quotidienne d’un comprimé faiblement dosé (80/400 mg) confére une
efficacité comparable et une toxicité moindre que le comprimé fortement dosé (160/800 mg) pour la
prévention primaire de la pneumocystose pulmonaire et est également une option pour la prévention
de la toxoplasmose (95,96). L’administration discontinue tous les deux jours d’'un comprimé fortement
dosé (160/800 mg) est une alternative a la prise quotidienne (97).

En cas d’effet indésirable non séveére lié a la prophylaxie (fiévre, éruption cutanée), il est possible de
proposer une réintroduction progressive du triméthoprime-sulfaméthoxazole selon un schéma de dé-
sensibilisation, qui permet sa réutilisation au long cours pour 70-83% des sujets (98—100).

Pour les patients qui ne peuvent pas recevoir du cotrimoxazole, d’autres traitements sont pos-
sibles (28):
— Uniquement pour les patients séronégatifs pour la toxoplasmose :

e les aérosols mensuels de pentamidine (300 mg, dans 6 mL d’eau stérile) (101), en respec-
tant les consignes du Résumé des Caractéristiques du Produit pour cette indication : utilisa-
tion d’'un nébuliseur Respirgard Il ou équivalent, aérosolisation et inhalation de la totalité de
la pentamidine par l'intermédiaire d'une piéce buccale, habituellement pendant 15-30 min.
L’effet indésirable le plus fréquent est la survenue de bronchospasme justifiant une surveil-
lance et parfois 'administration de Béta2-mimétiques de courte durée d’action avant ou pen-
dant la nébulisation. Bien que non évalué dans cette indication, la réalisation d’aérosols de
pentamidine a domicile chez certains patients sélectionnés et ayant bien toléré ces nébuli-
sations pourrait en faciliter 'acceptabilité.

— Pour les patients séropositifs pour la toxoplasmose :
e L’atovaquone en suspension buvable (750 mg x2/j ou 1500 mg x1/j) accompagné d’un repas
(97,102).
e L’association de dapsone (200 mg, 1x/sem) et de pyriméthamine (75 mg, 1x/sem peut étre
également proposée (103,104).
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3.2. Quand arréter et reprendre la prophylaxie primaire de la
pneumocystose et de la toxoplasmose ?

La prophylaxie primaire de la pneumocystose et de la toxoplasmose est indiquée pour toutes les
PVVIH avec des CD4 <200/uL (105), ou un pourcentage de CD4 <15%, méme si les CD4 sont >200/uL
(106). En cas de situation d’'immunodépression concomitante (par ex. chimiothérapie, corticothérapie
systémique >20 mg/j d’équivalent prednisone pendant >2 sem, traitement immunosuppresseur ou thé-
rapie ciblée associée a un risque accru de pneumocystose, comme le rituximab (107), la décision
d’instaurer ou de reprendre une prophylaxie primaire est a discuter au cas par cas (28).

Si les recommandations ont longtemps été de maintenir la prophylaxie primaire tant que les CD4 sont
<200/uL, les données de I'étude COHERE indiquent que le risque de pneumocystose ou de toxoplas-
mose est faible chez les sujets ayant des CD4 100-200/uL et qui sont indétectables depuis 3 mois
sous ARV, et la prophylaxie primaire peut donc étre interrompue sous ces conditions (108,109). Il a
été réecemment suggére, sur la base de modélisations reprenant les données de I'étude COHERE, que
I'arrét de la prophylaxie pouvait également étre envisagé dés lors que la charge virale était indétectable
et ce quel que soit les taux de CD4 (110), mais cette approche n’est actuellement pas recommandée
(4,28).

Tableau 3 : Indications du traitement prophylactique de la pneumocystose et de la toxoplasmose.
Prophylaxie primaire Prophylaxie secondaire

Conditions d’introduc- Pneumocystose et toxoplasmose :  Systématique aprés le traitement
tion Si CD4 <200/l ou si CD4 <159%  curatif
Quel que soit le taux de CD4 si autre
facteur associé*
Conditions d’arrét CD4 >100/yL et CV indétectable Pneumocystose : CD4 >100/uL et
>3mois CV indétectable >6 mois

Toxoplasmose : CD4 > 200/uL et
CV indétectable >6 mois

* chimiothérapie avec indication de prophylaxie (ex lymphome ; non systématique si cancer solide, cf. chapitre « Dépistage
et prévention des cancers chez les PVVIH »), corticothérapie systémique >20 mg/j d’équivalent prednisone pendant >2 sem,
traitement immunosuppresseur ou thérapie ciblée associée a un risque accru de pneumocystose, comme le rituximab

Propositions de recommandations

La prophylaxie primaire de la pneumocystose et de la toxoplasmose est indiquée pour les PVVIH
avec des CD4 <200/uL, ou un pourcentage de CD4 <15%, méme si les CD4 sont 2200/uL. (Grade
A)

En cas de situation d'immunodépression concomitante (par ex. chimiothérapie, corticothérapie sys-
témique 220 mg/j d’équivalent prednisone pendant 22 semaines, traitement immunosuppresseur ou
thérapie ciblée associée a un risque accru de pneumocystose), la décision d’instaurer ou de re-
prendre une prophylaxie primaire est a discuter au cas par cas. (AE)
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Le triméthoprime-sulfaméthoxazole par voie orale (prise quotidienne d’'un comprimé faiblement dosé
[80/400mg], ou prise discontinue 3 fois par semaine d’'un comprimé fortement dosé [160/800mg])
assure la prévention primaire mixte de la pneumocystose et de la toxoplasmose. (Grade A)

Pour les patients séronégatifs pour la toxoplasmose qui ne peuvent pas recevoir du cotrimoxazole,
la prophylaxie primaire repose sur I'atovaquone [hors AMM] en suspension buvable (1500 mg/j)
accompagneé d’un repas, (Grade A) ou sur les aérosols mensuels de pentamidine. (Grade A)

Pour les sujets séropositifs pour la toxoplasmose, peuvent étre proposés I'atovaquone [hors AMM]
en suspension buvable (1500 mg/j) accompagné d’un repas, (Grade B) ou I'association de dapsone
(200 mg, 1 prise/sem) et de pyriméthamine (75 mg, 1 prise/sem). (Grade B)

La prophylaxie primaire peut étre arrétée quand les CD4 sont >100/uL et que la charge virale est
indétectable depuis >3 mois sous ARV. (Grade A)
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4. Quelle est la prise en charge
therapeutique et la prophylaxie secondaire
d’une cryptococcose chez les PVVIH ?

4.1. Quelles sont les modalités du diagnostic de la
cryptococcose ?

4.1.1. Quel bilan diagnostique ?

La cryptococcose est avec la tuberculose neuroméningée I'une des principales causes de méningite
chez les PVVIH (111,112). Celle-ci survient dans la grande majorité des cas chez des sujets ayant des
CD4 <100/uL. Chez les PVVIH, la cryptococcose neuroméningée est d’apparition généralement su-
baigué, et les symptdmes habituels de méningite (raideur de nuque, photophonophobie, vomisse-
ments) sont parfois absents au diagnostic (113,114). Des présentations plus aiglies sont possibles,
comprenant une diplopie par atteinte de la paire cranienne VI, ou une baisse d’acuité visuelle et des
troubles de la conscience secondaires a I'augmentation de la pression intracranienne (115). Les
formes disséminées de cryptococcose sont fréquentes chez les PVVIH, ce qui implique la réalisation
systématique d’un bilan d’extension comprenant une hémoculture, une ponction lombaire, une culture
d’urine (chez ’'homme), un scanner thoracique, et une IRM cérébrale en cas de forme neuroméningée.
Les formes localisées pulmonaires, ganglionnaires, osseuses, et cutanées sont en revanche nettement
plus rares chez les PVVIH (<10% des cas (116,117)). En cas de méningite, 'analyse du LCS montre
généralement une pléiocytose lymphocytaire, une hyperprotéinorachie, et une hypoglycorachie modé-
rées (114), mais elle peut également étre normale dans jusqu’a % des cas (113). Le diagnostic de
cryptococcose neuroméningée repose sur les résultats de la culture et/ou sur la détection de I'antigéne
cryptococcique (CrAg) dans le LCS (sensibilité de 98,8% [96,2—99,6] et spécificité de 99,3% [96,7—
99,8]) (118,119). Le test a I'encre de Chine est associé a une sensibilité inférieure a celle de la détec-
tion du CrAg sur le LCS (120,121), et n’est plus réalisé en routine. Les hémocultures fongiques sont
positives dans jusqu’a 50% des cas de méningite a cryptocoque chez les PVVIH (4). La mesure de la
pression intracranienne lors de la ponction lombaire en position allongée si possible a I'aide d’un ma-
nometre, sinon a 'aide d’une tubulure de perfusion est une étape fondamentale dans la prise en charge
thérapeutique de la cryptococcose (122), ce qui implique de répéter la ponction lombaire de facon
précoce si la pression n’a pas été prise lors du diagnostic. La ponction lombaire sera de toute fagon
répétée a S1 et S2, voire plus fréquemment en cas d’hyperpression intracérébrale.

Le dépistage du CrAg dans le sang périphérigue est un test trés sensible et spécifique (sensibilité et
spécificité de I'ordre de 99,7% [97,4-100] et 94,1% [88,3—-98,1], respectivement) dans le diagnostic de
la méningite a cryptococcose chez les PVVIH ayant un tableau clinique compatible (119), avec des
performances similaires a celles du CrAg sur LCS (123). Dans les rares cas ou la ponction lombaire
est contre-indiquée, la positivité du CrAg sur sang périphérique en présence de symptémes neuromé-
ningés suffit a poser le diagnostic présomptif de cryptococcose neuroméningée (124). La positivité du
CrAg (sur sang et sur LCS) peut cependant persister plusieurs mois apres un traitement bien conduit,
ce qui implique des précautions d’interprétation en cas de suspicion de rechute de cryptococcose.
Parmi les techniques disponibles, la technique Lateral Flow Assay (LFA) est maintenant la plus large-
ment utilisée (CrAg LFA, IMMY, USA, ou CryptoPS, Biosynex, France). Le test CrAg LFA serait associé
a une meilleure sensibilité que le test CryptoPS (125). Des cas de résultats faux-positifs ont été décrits
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avec le test CryptoPS (126,127). En cas de suspicion de résultat faux-positif, il est préférable de con-
tréler le résultat sur un autre test (CrAg LFA si CryptoPS initialement, et inversement).

L’intérét de la PCR multiplex dans le cadre d’un panel d’étiologies de méningoencéphalite sur le LCS
est limité pour le diagnostic de cryptococcose neuro-meéningée, en raison du risque de résultats faux-
négatifs (128,129).

4.1.2. Quelle est la place du dépistage de I’antigénémie cryptococcique
chez les PVVIH asymptomatiques ?

La positivité du CrAg sérique chez les PVVIH peut précéder de plusieurs semaines la survenue de
symptémes de méningite a cryptocoque (130), et il a été montré que jusqu’a 1/3 de sujets asympto-
matiques avec un CrAg sérique positif avaient une méningite a la ponction lombaire (131,132). L’effi-
cacité des stratégies de dépistage systématique du CrAg sérique chez toute PVVIH avec des CD4
<100/uL, et d'un traitement préemptif en cas de positivité pour prévenir la survenue d’'une méningite,
a été largement démontrée en Afrique Subsaharienne (119). En Europe et aux USA, de telles straté-
gies n‘ont a ce jour pas été évaluées, mais la prévalence de I'antigénémie cryptococcique chez les
PVVIH asymptomatiques ayant des CD4 <100/uL a été estimée a 2,9-7,5% (133,134). Le titre de po-
sitivité du CrAg serait un marqueur prédictif de la présence concomitante d’'une méningite, avec une
sensibilité et une sensibilité de 88,2 et 82,1%, respectivement, a partir d’un seuil de positivité de 1:160
ou plus (technique LFA) (132). Pour ces raisons, le CrAg sérique doit étre réalisé chez toute PVVIH
avec des CD4 <100/uL au diagnostic de l'infection VIH, y compris en I'absence de symptémes. De
méme, la positivité du CrAg doit mener a la réalisation d’'une ponction lombaire, méme en 'absence
de signes cliniques de méningite (118). Malgré I'absence de données de prévalence, le dépistage
systématique du CrAg peut également étre discuté chez des sujets ayant des CD4 100-200/puL, en
raison d’une balance bénéfice-risque favorable (124).

4.2. Quelles sont les modalités de prise en charge de la
cryptococcose ?

4.2.1. Quelles sont les modalités du traitement curatif de la
cryptococcose neuroméningée ?

Le traitement curatif de la cryptococcose neuroméningée se déroule en trois phases : une phase d'in-
duction, une phase de consolidation et une phase d’entretien.
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Figure 2. Recommandations thérapeutiques pour la cryptococcose neuroméningée chez les PVVIH.

5FC, flucytosine ; CrAg, antigéne cryptococcique ; FCZ, fluconazole ; L-AmB, amphotéricine B liposomale (créé avec
Biorender.com)

Traitement d’induction

Le traitement d’induction repose sur une association d’amphotéricine B liposomale et de flucytosine
(19,28). Il est nécessaire d’adapter la dose de flucytosine a la fonction rénale, auquel cas il est recom-
mandé de réaliser des dosages médicamenteux (mesures des concentrations pic) (4,19).

Il existe plusieurs schémas thérapeutiques d’induction possibles :

L’association d’amphotéricine B liposomale (IV, 3 mg/kg/j) et de flucytosine (PO, 100 mg/kg/j
en 4 prises journaliéres) pour une durée de 14 jours. Cette association est recommandée par
I'IDSA et 'EACS en traitement de premiére intention (4,28). En cas de non-amélioration clinique
aprés 2 semaines de traitement et si les cultures sur LCS sont toujours positives, la bithérapie
d’induction peut étre poursuivie jusqu’a 6 semaines (19). Ce schéma thérapeutique est basé
sur les résultats de I'essai ACTG, montrant la supériorité de I'association d’amphotéricine B
déoxycholate et de flucytosine a une monothérapie d’amphotéricine B déoxycholate (135), et
sur une meilleure tolérance de la formulation liposomale de 'amphotéricine B par rapport a la
'amphotéricine B déoxycholate (136), mais n’a néanmoins pas été spécifiquement été évalué
dans un essai clinique (137).

L’association d’amphotéricine B liposomale (IV, 3 mg/kg/j) et de flucytosine (PO, 100 mg/kg/j
en 4 prises journaliéres) pour une durée de 7 jours, suivi de 7 jours d’une association per os de
flucytosine et de fluconazole 1200 mg/j. Ce schéma, repose sur les résultats de I'essai ACTA,
démontrant I'efficacité d’un traitement raccourci a 7 jours par amphotéricine B deoxycholate et
flucytosine puis relayé par fluconazole a 1200 mg/j par rapport au schéma de référence de 14
jours. Cet essai a par ailleurs montré I'équivalence d’une combinaison per os de flucytosine et
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de fluconazole pendant 14 jours par rapport au traitement de référence (138). De ce fait, il est
proposé d’associer la flucytosine au fluconazole pendant la deuxiéme semaine de traitement a
la place de la monothérapie de fluconazole telle que recommandée par 'OMS en 2018 (118).

— Plus récemment, I'essai multicentrique AMBITION portant sur 844 sujets dans 5 pays d’Afrique
Subsaharienne, a montré qu’un traitement d’induction comprenant une dose unique d’ampho-
téricine B liposomale (10 mg/kg), suivi de 14 jours de I'association de flucytosine (100 mg/kg/j)
et de fluconazole (1200 mg/j) était non-inférieur au traitement OMS 2018 ci-dessus (139), et est
maintenant le schéma thérapeutique recommandé par 'OMS en 2022 (124) et par la European
Confederation of Medical Mycology (ECMM) en 2023, y compris dans les pays a hauts niveau
de ressources.

Aucun de ces deux derniers schémas thérapeutiques n’a été directement comparé au schéma com-
prenant 14 jours d’amphotéricine B liposomale et de flucytosine (137). Il n’existe cependant aucun
argument pour soutenir que I'association de traitements évaluée dans I'essai AMBITION ne soit pas
également efficace dans les pays a hauts niveaux de ressources (140). De plus, ce schéma thérapeu-
tique serait associé a un profil de tolérance plus favorable que les autres (140,141). De ce fait, il re-
présente une option thérapeutique de premiére intention.

Quelques soit le schéma thérapeutique privilégié, il sera important de contrdler la stérilité de la culture
mycologique sur une ponction lombaire de contrdle a S2 avant de passer du traitement d’induction au
traitement de consolidation. La ponction lombaire sera également a contrbler a J7 avec une prise de
la pression intracranienne, mais les résultats de la culture mycologique a J7 ne doivent pas influencer
la durée du traitement d’induction.

Il est important de souligner que dans I'évaluation de I'efficacité du traitement d’induction, la positivité
de I'examen direct sur une ponction lombaire de contrble ne suffit pas pour définir 'échec thérapeu-
tique, et que seuls les résultats de la culture mycologique importent. Il n’y a par ailleurs pas d’indication
a réaliser un suivi de 'antigéne cryptococcique au cours des phases d’induction et de consolidation,
compte tenu de la positivité persistante de 'antigénémie plusieurs semaines/mois malgré un traitement
efficace.

En cas de cryptococcose neuroméningée, l'introduction des ARV sera différée de 4 a 6 semaines
compte tenu du risque d’IRIS sévére. (Voir chapitre 21)

Traitement de consolidation

Le traitement de consolidation repose sur le fluconazole (PO, 800 mg/j) pour une durée de 8 semaines
(19,28,124). 1l est recommandé de poursuivre cette posologie de 800 mg/j pendant toute la durée du
traitement de consolidation (124), en raison de I'activité fongicide moindre du fluconazole a des poso-
logie de 400 mg/j et d’un risque de rechute précoce (135,142,143). En cas de mauvaise tolérance, la
dose de fluconazole peut néanmoins étre diminuée a 400 mg/j, notamment si les ARV ont été débutés
et si les cultures de contréle sur LCS sont négatives (4,19). Un contréle de la ponction lombaire a S10
est recommandé uniqguement en cas de non-stérilisation de la culture mycologique lors de la ponction
lombaire de S2, ou en cas d’évolution clinique défavorable.

Traitement d’entretien/prophylaxie secondaire.

Le traitement d’entretien repose sur la poursuite du fluconazole (PO, 200 mg/j) (144-146). L’arrét de
cette prophylaxie secondaire peut étre discuté aprés au moins un an, a condition que les CD4 soient
>100/pL et la charge virale indétectable depuis au moins 6 mois (147,148).
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4.2.2. Quelles sont les modalités de prise en charge de I’hypertension
intracranienne associée a la cryptococcose ?

Il convient de toujours rechercher une hypertension intracranienne objectivée par une mesure a l'aide
si possible d’'un manomeétre ou d’'une tubulure de perfusion, en position allongée, de la pression d'ou-
verture du LCS >25 cmH»0. Présente dans 60% des cas ou la mesure est effectuée, elle serait res-
ponsable de 90 % des déces pendant les deux premieres semaines de traitement (135). La prise en
charge repose alors sur les ponctions lombaires évacuatrices 2 a 3 fois par semaine, voire quoti-
diennes (20 a 30 mL) pour obtenir une pression <20 cmH>0. Une seule PL soustractive peut suffire a
améliorer le pronostic (122). Méme en cas de pression d’ouverture normale au diagnostic, elle devra
étre contrélée au moins a S1, voire plus précocement (a H48-H72) pour rechercher une hyperpression
intracranienne apparaissant de maniere retardée (19). L’administration d’'une corticothérapie pour ré-
duire I'hypertension intracranienne n’a pas démontré son efficacité en termes de réduction de la mor-
talite, et était associée a la survenue d’effets indésirables (149), et n’est donc pas recommandée en
dehors d’'une vascularite cérébrale documentée.

4.2.3. Quelles sont les modalités du traitement des autres formes,
incluant ’antigénémie asymptomatique ?
Antigénémie isolée
En cas de détection du CrAg chez une PVVIH asymptomatique, et sous réserve d’un bilan diagnostic
complet ne montrant pas d’argument pour une localisation identifiée de cryptococcose, le traitement
repose sur le fluconazole en traitement d’induction (PO, 1200 mg/j pendant 2 semaine), suivi d’'un

traitement de consolidation (fluconazole 800 mg/j pendant 8 semaines supplémentaires), puis du trai-
tement d’entretien (200 mg/j), selon les modalités citées ci-dessus (19,28,124).

Autres formes cliniques

Le traitement des formes disséminées (cryptococcémie ou atteinte d’au moins deux sites non conti-
gus), ainsi que des formes pulmonaires séveres est le méme que celui des méningites (19).

En cas d’atteinte pulmonaire isolée peu sévére (aprés avoir exclu une atteinte méningée), le flucona-
zole est utilisé en premiére intention, a la posologie de 400 mg/j pour une durée de 6 & 12 mois.

Propositions de recommandations

La recherche de I'antigéne cryptococcique sur un prélévement sanguin périphérique doit
étre réalisé chez toute PVVIH avec des CD4 <100/pL au diagnostic de linfection VIH, y
compris en I'absence de symptémes neurologiques. (AE)

Le diagnostic de cryptococcose neuroméningée repose sur les résultats de la culture du
LCS et/ou sur la détection de I'antigéne cryptococcique (CrAg) dans le LCS, et/ou sur le
test a 'encre de Chine. La positivité du CrAg sur sang périphérique en présence de symp-
tbmes neuroméningés permet également de poser un diagnostic présomptif de cryptococ-
cOSse neuromeéningeée.

Les formes disséminées de cryptococcose sont frequentes chez les PVVIH, ce qui néces-
site la réalisation systématique d’un bilan d’extension, comprenant une hémoculture, une
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ponction lombaire, une culture d’urine (chez ’homme), un scanner thoracique, et une IRM
cérébrale en cas de méningite.

La mesure de la pression intracranienne lors de la ponction lombaire est une étape fonda-
mentale dans la prise en charge thérapeutique de la cryptococcose.

Le traitement curatif de la cryptococcose neuroméningée se déroule en trois phases : une
phase d’induction, une phase de consolidation et une phase d’entretien.

Pour la phase d’induction, 3 schémas thérapeutiques sont possibles :

— Une dose unique d’amphotéricine B liposomale (1V, 10mg/kg), suivie de 14 jours de
I'association de flucytosine (PO, 100 mg/kg/j en 4 prises journaliéres) et de flucona-
zole (1200 mg/j). (Grade A) Ce schéma thérapeutique n’a pas spécifiquement été
évalué dans les pays a hauts niveaux de ressources, mais il s’agit du schéma thé-
rapeutique actuellement recommandé par 'OMS.

— L’association d’amphotéricine B liposomale (1V, 3 mg/kg/j) et de flucytosine (PO, 100
mg/kg/j en 4 prises journaliéres) pour une durée de 7 jours, (Grade A) suivie d’'une
association PO de flucytosine 100 mg/kg/j en 4 prises et de fluconazole (1200 mg)
pendant 7 jours. (AE)

— L’association d’amphotéricine B liposomale (1V, 3 mg/kg/j) et de flucytosine (PO, 100
mg/kg/j en 4 prises journaliéres) pour une durée de 14 jours. (Grade A)

Le traitement de consolidation repose sur le fluconazole (PO, 800 mg/j) pour une durée de
8 semaines. (Grade A)

Le traitement d’entretien repose sur la poursuite du fluconazole (PO, 200 mg/j). L’arrét de
cette prophylaxie secondaire peut étre discuté aprés au moins un an, a condition que les
CD4 soient >100/uL et que la charge virale soit indétectable depuis >6 mois. (Grade A)

Il est recommandé dans la majorité des cas de différer I'introduction des ARV a 4-6 se-
maines apres le début du traitement de la cryptococcose neuroméningée. (Grade A)

En cas d’'atteinte neuroméningée, une ponction lombaire de contrdle doit étre systématique
a S1, afin de s’assurer de I'absence d’hypertension intracranienne survenant de fagon re-
tardée, ainsi qu’a S2 pour s’assurer de la négativité de la culture mycologique avant de
débuter le traitement d’entretien. Une ponction lombaire de contrdle n’est a réaliser a S10
que si la cuture était positive a S2 ou que I'évolution clinique n’est pas favorable.

Le traitement préemptif de 'antigénémie cryptococcique chez une PVVIH asymptomatique,
sous réserve d’un bilan diagnostic ne montrant pas d’argument pour une localisation iden-
tifiee de cryptococcose, repose sur le fluconazole en traitement d’induction (PO, 1200 mg/j
pendant 2 semaines), suivi d’'un traitement de consolidation (800 mg/j pendant 8 semaines
supplémentaires), puis du traitement d’entretien (200 mg/j). (Grade A)

Le traitement des formes disséminées (cryptococcémie ou atteinte d’au moins deux sites
non contigus), ainsi que des formes pulmonaires sévéres est le méme que celui des mé-
ningites. (AE)

En cas d’'atteinte pulmonaire isolée peu sévere (aprés avoir exclu une atteinte méningée),
le fluconazole est utilisé en premiére intention, & la posologie de 400 mg/j pour une durée
de 6 & 12 mois. (AE)
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5. Quelle est la prise en charge
therapeutigue des infections a Candida
spp. chez les PVVIH ?

5.1. Quelles sont les modalités du diagnostic de la candidose
oropharyngée et cesophagienne ?

La candidose oropharyngée est 'une des manifestations opportunistes les plus fréquentes chez les
PVVIH, et la candidose cesophagienne reste parmi les premiers événements classant SIDA dans I'his-
toire naturelle du VIH en Europe et en Amérique du Nord (150-152). Le diagnostic de la candidose
oropharyngée est avant tout clinique. Celle-ci peut se manifester sous forme érythémateuse, pseudo-
membraneuse (dépbts blanchatres dont I'ablation a I'aide d’'un abaisse langue est aisée), ou de chéi-
lite. La candidose cesophagienne se manifeste généralement par une odynophagie, des brulures
rétrosternales, ou une dysphagie (153). La présence de ces symptdmes associés a des lésions de
candidose oropharyngée suffit a poser un diagnostic présomptif de candidose cesophagienne (28),
mais la candidose cesophagienne peut également survenir en I'absence de lésions oropharyngées
visibles (154,155). La réalisation d’'une endoscopie digestive n’est généralement nécessaire qu’en 'ab-
sence de lésions oropharyngées (19,156), ou en I'absence d’amélioration clinique malgré un traitement
antifongique (157). Elle permet dans ces cas de confirmer le diagnostic (visualisation de dép6ts blan-
chatres), de réaliser des prélevements microbiologiques (par brossage de lésions ou biopsie
(155,156)), et enfin d’éliminer un diagnostic différentiel, notamment un carcinome cesophagien, a for-
tiori en cas de coexistence de facteurs de risque (tabagisme, éthylisme chronique) (158). La réalisation
de prélevements microbiologiques pour confirmer le diagnostic et pour tester la sensibilité in vitro est
recommandée en cas d’échec du traitement antifongique, de récidives multiples, ou de préexposition
a un traitement antifongique (159,160).

5.2. Quelles sont les modalités du traitement curatif de
premiere intention de la candidose oropharyngée et
cesophagienne ?

Candidose oropharyngée

Le traitement d’un premier épisode de candidose oropharyngée repose sur le fluconazole (PO, 200
mg en dose de charge, puis 100 mg/j) pour une durée de 7 jours, pouvant éventuellement étre prolon-
gée a 14 jours en fonction de la sévérité et de la réponse au traitement (4,19,157,161)). L'utilisation
d’itraconazole en solution orale (200 mg x2/j) n’apporte pas de bénéfice par rapport au fluconazole, et
serait moins bien toléré (162,163). Les formulations topiques d’antifongiques sont efficaces dans les
formes peu profuses, mais sont associées a un risque plus élevé de rechute et une tolérance moindre
que les traitements systémiques (164-167). Ces traitements sont donc a réserver aux rares cas d’in-
tolérance au fluconazole. Il s’agit de 'amphotéricine B (suspension orale 1-2 g 2-'x/j) et du miconazole
(un comprimé muco-adhésif a appliquer sur la gencive 1x/j) (162,167,168). La nystatine serait en re-
vanche associée a des taux inférieurs de réponse clinique et mycologique par rapport au fluconazole
(165,167).
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Candidose cesophagienne

Le traitement de premiére intention de la candidose cesophagienne repose sur le fluconazole (PO, 400
mg en dose de charge, puis 200 mg/j, ou intraveineux en cas de troubles de déglutition) pour une
durée de 14 jours, pouvant étre prolongé a 21 jours en fonction de la sévérité et de la réponse théra-
peutique. Les traitements topiques ne sont pas efficaces dans la candidose cesophagienne (159).

5.3. Quelles sont les modalités du traitement de la candidose
oropharyngée ou cesophagienne récidivante/réfractaire ?

En cas de candidoses cesophagiennes ou oropharyngées réfractaires au traitement antifongique, il est
nécessaire de réaliser un prélévement microbiologique pour identifier 'espéce responsable et tester
sa sensibilité in vitro, et le cas échéant de confirmer un diagnostic présomptif de candidose cesopha-
gienne a I'endoscopie digestive. Peuvent étre utilisés selon les résultats des tests de sensibilité : le
posaconazole en suspension (100 mg x2/j) a administrer avec un aliment gras, le voriconazole (200
mg x2/j), isavuconazole (200 mg en dose de charge, puis 50 mg/j), ou une échinocandine (caspofun-
gine, micafungine) (144,169-173). Les durées de traitement sont les mémes que lors d’un premier
épisode.

La prévention la plus efficace des rechutes est la restauration immunitaire grace a l'instauration d’un
traitement ARV. Si la prophylaxie secondaire doit rester un cas de figure exceptionnel, elle peut étre
néanmoins discutée en cas de candidose cesophagienne multirécidivante. Le fluconazole (100 a 200
mg/j) est alors le traitement de référence (19).

Tableau 4 : Traitement curatif de la candidose oropharyngée et cesophagienne

Candidose oropharyngée

Candidose cesophagienne

Premiére intention

fluconazole 200 mg en dose de
charge, puis 100 mg/j 7 jours

fluconazole 400 mg en dose de
charge, puis 200 mg/j PO (ou IV en
cas de troubles de déglutition) 14
jours

Alternative

Formulation topique :

— amphotéricine B suspension
orale 1-2 g, 2-4x/j

— miconazole un comprimé muco-
adhésif a appliquer sur la gen-
cive 1x/j

Ne pas utiliser les formulations to-
piques

Si échec, aprés réalisation de
prélevements microbiolo-
giques :

— posaconazole en suspension 100 mg x2/j

— voriconazole 200mg x2/j

— isavuconazole 200 mg en dose de charge, puis 50 mg/j [hors AMM]
— échinocandine (caspofungine [hors AMM], micafungine)
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Propositions de recommandations

Le diagnostic de candidose oropharyngée et cesophagienne est essentiellement clinique.
La réalisation d’'une endoscopie digestive pour le diagnostic de candidose cesophagienne
n’est généralement nécessaire qu’en I'absence de Iésions oropharyngées associees, ou en
I'absence d’amélioration clinique malgré le traitement antifongique.

La réalisation de prélevements microbiologiques pour confirmer le diagnostic et pour tester
la sensibilité in vitro n’est recommandée qu’en cas d’échec du traitement antifongique, de
récidives multiples, ou de préexposition a un traitement antifongique.

Le traitement d’un premier épisode de candidose oropharyngée repose sur le fluconazole
(PO, 200 mg en dose de charge, puis 100 mg/j) pour une durée de 7 jours, (Grade A)
pouvant éventuellement étre prolongée a 14 jours en fonction de la sévérité et de la réponse
au traitement. (AE)

Les formulations topiques d’antifongiques sont efficaces dans les formes peu profuses de
candidose oropharyngées, mais sont associées a un risque plus élevé de rechute et une
tolérance moindre que les traitements systémiques. Ces traitements sont a réserver aux
formes peu profuses, en cas d’intolérance au fluconazole. (AE) Il s’agit de 'amphotéricine
B (suspension orale 1-2 g 2-4 x/j) et du miconazole (un comprimé muco-adhésif a appliquer
sur la gencive 1x/j). (Grade A)

Le traitement de premiére intention de la candidose cesophagienne repose sur le flucona-
zole (PO, 400 mg en dose de charge, puis 200 mg/j, ou intraveineux en cas de troubles de
déglutition) pour une durée de 14 jours, (Grade A) pouvant étre prolongée a 21 jours en
fonction de la sévérité et de la réponse thérapeutique. (AE) Les traitements topiques ne
sont pas efficaces dans la candidose cesophagienne. (Grade A)

Il est recommandé de débuter les ARV dans les deux semaines suivant le début du traite-
ment de la candidose oropharyngée et oesophagienne. (Grade A)

En cas de candidoses cesophagienne ou oropharyngée réfractaires au traitement antifon-
gique, il est nécessaire de réaliser un prélevement microbiologique pour identifier 'espéce
responsable et tester sa sensibilité in vitro, et le cas échéant de confirmer un diagnostic
présomptif de candidose cesophagienne a I'endoscopie digestive. Peuvent étre utilisés se-
lon les résultats des tests de sensibilité : le posaconazole en suspension (100 mg x2/j) a
administrer avec un aliment gras, le voriconazole (200mg x2/j), I'isavuconazole (200mg en
dose de charge, puis 50mg/j [hors AMM]), ou une échinocandine (caspofungine [hors
AMM], micafungine). (Grade C) Les durées de traitement sont les mémes que lors d’'un
premier épisode. (AE)
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6. Quelle est la prise en charge
therapeutique et la prophylaxie secondaire
d’une infection a Cytomégalovirus chez les
PVVIH ?

6.1. Quelles sont les modalités du diagnostic des
atteintes d’organe du cytomégalovirus ?

Chez les PVVIH, la maladie a cytomégalovirus (CMV) survient chez des patients sévérement immu-
nodéprimés (CD4 <100/uL, le plus souvent <50/uL). Le diagnostic de maladie a8 CMV repose sur I'as-
sociation de symptdmes évocateurs d’atteinte d’organe cible (les principales étant la rétine, le colon,
I'cesophage, le systéme nerveux central (SNC), et les poumons), et le cas échéant sur la mise en
évidence du virus au sein du tissu atteint.

Rétinite

Dans le cas de la rétinite a CMV, I'examen du fond d’'ceil par un ophtalmologue expérimenté et la
réponse favorable au traitement antiviral permettent généralement de poser le diagnostic (28). Il est
recommandé de réaliser un examen du fond d’ceil a titre systématique au moment du diagnostic du
VIH pour toute PVVIH ayant des IgG anti-CMV et des CD4 <100/uL, du fait de la fréquence importante
de lésions asymptomatiques (19,174). Dans les rares cas de doute, la PCR CMV sur liquide vitréen
ou sur humeur agueuse permet de confirmer le diagnostic (175,176), et permet également de recher-
cher d’autres causes de rétinite (HSV, VZV, Toxoplasma gondii, syphilis). En cas de diagnostic de
maladie & CMV extra-oculaire chez une PVVIH, il est recommandé de réaliser systématiquement une
évaluation ophtalmologique avec fond d’ceil a la recherche d’'une atteinte rétinienne. La présence de
celle-ci peut en effet guider une décision d’instauration d’'une prophylaxie secondaire antivirale.

Atteintes digestives

Le diagnostic de colite et d’cesophagite a CMV repose sur la mise en évidence a I'endoscopie digestive
d’'ulcérations ou d’érosions muqueuses, associées sur I'histologie a des Iésions évocatrices (inclusions
intranucléaires et intracytoplasmiques, nécrose) et/ou a I'identification du CMV a 'immunohistochimie
ou par une détection d’ADN de CMV par PCR (177-179). La détection isolée d’ADN de CMV par PCR
sur muqueuse digestive est fréquente chez des sujets asymptomatiques ayant des CD4 bas et n'est
pas suffisante pour poser le diagnostic en I'absence des autres arguments (4).

Atteinte neurologique

Le diagnostic des atteintes neurologiques centrales repose sur la présence de symptémes neurolo-
giques évocateurs, d’une imagerie compatible du SNC (atteinte périventriculaire), et la mise en évi-
dence d’'une PCR CMV positive dans le LCS (28). Contrairement aux atteintes digestives, la sensibilité
et spécificité de la PCR CMV dans le LCS sont élevées (de I'ordre de 87-93% et 88-94%, respective-
ment (180,181)).

Pneumopathie a CMV

La mise en évidence de CMV dans un LBA résulte généralement d’'une excrétion virale sans atteinte
tissulaire (182-185). La pneumopathie a CMV est exceptionnelle, et survient chez des sujets ayant
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des CD4 <50/pL, souvent associée a des manifestations extra-pulmonaires liées au CMV (182,186).
Elle associe des signes cliniques (pneumopathie fébrile, souvent hypoxémiante), radiologiques (syn-
drome interstitiel diffus), et anatomopathologiques (immunohistochimie, inclusions, détection d’ADN
de CMV par PCR), en I'absence d’autre agent étiologique pouvant expliquer le tableau clinique
(4,186,187).

6.2. Dans quelles indications monitorer la PCR CMV et débuter
un traitement préeemptif ?

Il est recommandé de réaliser une PCR CMV sur sang périphérique dans le bilan diagnostique d’'une
maladie & CMV organique, car en cas de positivité, celle-ci sera utilisée comme biomarqueur de suivi
de la réponse thérapeutique (188). La négativité de la PCR CMV sur sang périphérique n’élimine ce-
pendant pas le diagnostic, en raison de la faible sensibilité du test (189).

Chez une PVVIH asymptomatique avec des CD4 <100/uL, la positivité de la PCR CMV sanguine est
prédictive du risque d’évolution vers une maladie a CMV (190-193), et vers le déces (194,195). Le
traitement préemptif, qui consiste en 'administration d’un traitement antiviral anti-CMV (valganciclovir
900 mg x2/j jusqu’a une semaine apres négativation de la PCR (19)) aux sujets virémiques sans argu-
ments pour une atteinte d’organe et en prévention du développement de la maladie, est une stratégie
largement utilisée en greffe d’organe solide et de cellules souches hématopoiétiques (196,197). Les
données concernant I'efficacité de cette stratégie chez les PVVIH sont discordantes (198-203). Dans
une étude prospective récente portant sur 53 patients, dont 17 (32%) avaient une PCR CMV initiale
positive (valeur médiane de 15 000 Ul/mL), tous ont négativé la PCR a 48 semaines en I'absence de
traitement anti-CMV et aprés la mise sous ARV, et un seul a développé une maladie a CMV. La majo-
rité ont par ailleurs restauré un degré d’immunité cellulaire anti-CMV, attestée par la positivité d’'un test
de production d’interféron aprés stimulation spécifique (202). Les études ayant évalué l'efficacité du
traitement préemptif n'ont a ce jour pas démontré I'efficacité de cette stratégie, soit sur le risque de
maladie a CMV (203), soit sur la mortalité (198), et cette stratégie serait accompagnée d’effets indési-
rables de grade 3-4 dans 23-31% des cas (198,203). Pour ces raisons, cette stratégie ne figure pas
dans de nombreuses recommandations internationales (4,187). Il n’existe par ailleurs pas de données
permettant de recommander un seuil de PCR au-dela duquel initier, le cas échéant, un tel traitement
préemptif. Un seuil de >1000 (3 logio) Ul/mL, a fortiori en cas de cinétique ascendante de la PCR,
serait néanmoins associé a un surrisque de maladie a CMV (HR a 15,3 [5,6-42] a 6 mois selon les
données de la Swiss HIV Cohort Study (192)) ainsi qu’un surrisque de décés (pour un seuil a >500
Ul/mL (204), ou >1000 Ul/mL (192,205)). L’instauration d’une corticothérapie systémique chez une
PVVIH avec des CD4 bas et la nécessité de différer I'instauration du traitement ARV sont des situations
particulieres a risque de réactivation du CMV (206,207). Si le traitement préemptif n’est donc pas sys-
tématiquement recommandé chez les PVVIH, celui-ci peut étre discuté au cas par cas. En cas de PCR
CMV isolée élevée (>10 000 Ul/mL ou >1000 Ul/mL sur 2 prélevements), un traitement préemptif peut
se discuter : selon 'importance de la charge virale CMV, en cas de cinétique ascendante de la PCR,
en cas corticothérapie prolongée ou d’un autre facteur de risque de maladie a CMV telle qu’une hé-
mopathie maligne, en I'impossibilité d’obtenir un examen du fond d’ceil en urgence, ou si nécessité de
différer I'introduction des ARV pour une autre raison. En I'absence de prescription antivirale, la PCR
CMV doit donc étre controlée deux fois par semaine, afin de dépister précocement une cinétique as-
cendante de la charge virale.
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6.3. Quelles sont les modalités de traitement de la maladie a
CMV ?

6.3.1. Quelles sont les modalités du traitement curatif de la rétinite a
CMV ?

Le traitement d’induction d’une rétinite jugée périphérique par I'ophtalmologue référent repose sur le
valganciclovir (PO, 900 mg x 2/j, pris au cours du repas). La non-infériorité du valganciclovir par rapport
au ganciclovir intraveineux en traitement d’induction a en effet été démontrée dans une étude rando-
misée portant sur 141 patients (dont seulement 24% avaient une atteinte de la zone centrale de la
rétine) (208).

Il n'existe pas d’essai comparant l'efficacité d’un traitement intraveineux (ganciclovir ou foscarnet) au
traitement par valganciclovir pour les rétinites centrales, mais les recommandations internationales
préconisent néanmoains de privilégier un traitement d’induction intraveineux (4,28), a fortiori en cas de
pronostic fonctionnel jugé engagé par I'ophtalmologue référent. Dans un essai randomisé en ouvert
comparant les deux traitements intraveineux ayant inclus 234 patients, dont % avaient des Iésions
centrales ou étendues, les taux de progression de rétinite et I'acuité visuelle post-traitement ne diffé-
raient pas (209,210).

Ainsi, les traitements possibles en cas d’atteinte centrale de rétine, ou d’atteinte périphérique étendue
ou bilatérale sont (19) :

— le ganciclovir (intraveineux, 5 mg/kg x 2/j)

— le foscarnet (intraveineux, 90 mg/kg x 2/j, pouvant également étre administré en trois perfusions
de 60 mg/kg). L’administration du foscarnet nécessite des précautions d’emploi pour éviter la
survenue d’effets indésirables (insuffisance rénale, troubles ioniques, ulcérations urétrales/la-
biales, neuropathie périphérique) : utilisation d’'un abord veineux central, perfusion simultanée
en Y’ de sérum salé isotonique et supplémentation ionique (Ca, K, Ph) systématique, toilette
intime apres les mictions. L’action antirétrovirale sur le VIH du foscarnet doit également étre
prise en compte, notamment assortie d'un risque de syndrome inflammatoire de reconstitution
immune (IRIS).

— le valganciclovir (PO, 900 mg x 2/j) (hors AMM), a prendre au cours du repas.

Du fait de sa meilleure tolérance, le ganciclovir est habituellement prescrit en premiére intention et le
foscarnet uniquement en cas de toxicité sévére du ganciclovir (cytopénies), de pancytopénie préexis-
tante, et en 'absence d’insuffisance rénale.

En cas d’atteinte rétinienne centrale, des injections intravitréennes de ganciclovir ou de foscarnet (1-4
doses sur 7-10 jours (28)) sont parfois proposées, en concertation avec I'ophtalmologue référent, en
plus du traitement systémique (4,19,28). Ceci se base sur les résultats d’'un essai randomisé ayant
inclus 188 patients comparant le traitement local seul (implants de ganciclovir a délivrance continue,
actuellement non commercialisés) au traitement systémique, dans lequel le risque de progression de
la rétinite était moindre avec le traitement local (211). L’efficacité de I'association des deux voies de
traitement n’a en revanche pas été évaluée, notamment en cas d’injections intravitréennes spora-
diques. Le traitement local seul ne doit pas étre utilisé en traitement d’'induction du fait du risque de
progression de la rétinite a I'ceil controlatéral (211), hormis en cas d’intolérance empéchant l'utilisation
d’un traitement systémique.

La durée du traitement de la rétinite & CMV est de 21 jours. Certaines situations peuvent justifier une
prolongation du traitement : évolution clinique défavorable, absence de reconstitution immunitaire,
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absence de contrdle de la charge virale CMV systémique. La fréquence du suivi ophtalmologique sera
a décider en concertation avec I'ophtalmologue référent, en fonction de la sévérité de I'atteinte initiale
et de I'évolution sous traitement.

Il est recommandé de débuter le traitement ARV dans les deux semaines suivant le traitement du CMV.

6.3.2. Quelles sont les modalités du traitement curatif des atteintes
digestives, neurologiques centrales, et pulmonaires ?

— En cas d’atteinte digestive (cesophagienne ou colique), le traitement repose sur le ganciclovir
(IV, 5 mg/kg/12h) ou le foscarnet (IV, 90 mg/kg/12h). Par analogie au traitement des atteintes
rétiniennes, le valganciclovir (PO, 900 mg x 2/j) peut étre discuté au cas par cas [hors AMM],
d’emblée en cas d’atteinte modérée n’impactant pas I'absorption médicamenteuse, ou en relais
du traitement intraveineux dés lors que la prise orale est possible. En cas de Iésions pouvant
compromettre I'absorption médicamenteuse au moment de la mise sous ARV, des dosages
médicamenteux (ARV et valganciclovir le cas échéant) peuvent étre proposés (187).

— En cas d’atteinte pulmonaire avérée, le traitement repose sur le ganciclovir (IV, 5 mg/kg/12h)
ou le foscarnet (1V, 90 mg/kg/12h) (182,212).

— llIn’existe que trés peu de données permettant de guider le choix thérapeutique en cas d’atteinte
neurologique centrale (encéphalite, myélite). Les recommandations préconisent ['utilisation
d'un traitement intraveineux par ganciclovir (5 mg/kg/12h) ou foscarnet (90 mg/kg/12h)
(213,214), voire I'association des deux antiviraux (19,28). Ceci est basé principalement sur des
considérations pharmacocinétiques (215,216), et sur les résultats d’'une étude ouverte non com-
parative portant sur 31 patients avec encéphalite ou myélite a CMV montrant que I'association
de ganciclovir/foscarnet aux doses standards était associée a une amélioration ou stabilisation
clinique pour 74% des patients, avec néanmoins un arrét de traitement pour effet indésirables
pour 10 patients (217).

La durée du traitement d’induction pour les formes extra-rétiniennes n’a pas fait 'objet de réévaluation
récente (218,219). Par analogie au traitement de la rétinite, une durée de 21 jours est en régle appli-
guée, pouvant étre prolongée jusqu’'a 6 semaines en fonction de la réponse au traitement, de la pro-
fondeur de 'immunodépression initiale, ou de la coexistence de facteurs favorisants (corticothérapie,
traitement ARV différé).

6.3.3. Dans quelles situations faire des dosages médicamenteux et une
recherche de résistance ?

Les dosages médicamenteux des antiviraux (taux résiduel de ganciclovir) sont encouragés dans les
situations suivantes (4,187):

— en cas de pronostic fonctionnel visuel engagé

— enl'absence de réponse clinique et/ou virologique sous traitement antiviral anti-CMV bien con-
duit.

— en cas de doutes sur I'absorption digestive du valganciclovir, notamment en cas d’atteinte di-
gestive du CMV ou si mise en évidence d’autres pathogénes opportunistes digestifs concomi-
tants.

— lorsque les posologies de ganciclovir ou de valganciclovir nécessitent un ajustement de poso-
logie lié a la fonction rénale, a I'utilisation d’interacteurs médicamenteux, ou pour le traitement
de formes présentant un bas niveau de résistance au ganciclovir.
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Le valganciclovir, le ganciclovir et le foscarnet inhibent TADN polymérase du CMV, et la résistance a
ces antiviraux est causée par des mutations dans les genes codant pour la protéine kinase UL97 ou
I’ADN polymérase UL54. La résistance de bas niveau au ganciclovir est causée par des mutations de
'UL97, et celle de haut niveau par des mutations de 'UL97 et de 'UL54. Ces mutations de 'UL54
peuvent conférer également une résistance au foscarnet (220-222). Dans le cas de la rétinite & CMV,
les souches virales circulantes dans le sang périphérique et dans le vitré étant généralement iden-
tiques, les tests génotypiques réalisés sur sang périphérique sont de bons marqueurs du risque de
résistance in situ (223,224). Il peut néanmoins exister un phénomene de compartimentalisation en cas
de forme réfractaire, ce qui implique d’envisager de réaliser un prélévement intravitréen avec génoty-
page de résistance, et le cas échéant de proposer des injections intra-vitréennes d’antiviral anti-CMV.
La réalisation d’un test génotypique de résistance dans un laboratoire expert est a envisager devant
une évolution clinique défavorable en cas de virémie persistante (absence de diminution de la charge
virale en logio aprés 2 semaines de traitement antiviral bien conduit et en 'absence de sous-dosage
médicamenteux) (225). Il est important de répéter ce test apres 2 semaines en I'absence de réponse
virologique si le test initial n’a pas mis en évidence de résistances.

6.3.4. Quelles sont les options thérapeutiques chez les PVVIH en cas de
résistance aux antiviraux ?

En cas de résistance de bas niveau au ganciclovir, confirmée par la mise en évidence de mutations
du géne UL97, il est proposé d’augmenter les doses de ganciclovir (7,5-10 mg/kg x2/j) du traitement
d’induction (226), ou alternativement un relais par foscarnet aux posologies usuelles (1V, 90 mg/kg/12h
ou 60 mg/kg/8h). L’association de ganciclovir et de foscarnet a été utilisée avec succés en traitement
de sauvetage dans les rétinites a CMV et pourrait étre proposée en cas de mutations de 'UL97 et de
'UL54, mais est associée au risque d’effets indésirables (227).

Deux nouveaux antiviraux, le maribavir et le letermovir, qui restent efficaces en cas de mutations de
'UL97 et de 'UL54, sont des options prometteuses en cas de résistance avérée ou de contre-indication
au ganciclovir et au foscarnet. L’efficacité du maribavir a été démontrée en traitement curatif en cas
de CMV réfractaire/résistant dans le contexte de greffe d’'organe solide et de greffe allogénique de
cellules souches hématopoiétiqgues (maribavir), et celle du letermovir en traitement prophylactique
post-allogreffe, mais ces traitements n’ont pas été évalués chez les PVVIH (228,229). Il est important
de souligner la mauvaise pénétration du maribavir dans I'ceil et le CNS, ainsi qu’une barriere génétique
relativement faible, ce qui impose des précautions d'utilisation en cas de charge virale élevée et la
réalisation de dosages médicamenteux en cas d’utilisation dans les formes digestives.

On ne dispose également que de trés peu de données sur l'efficacité du letermovir (utilisation hors
AMM) dans le traitement de la rétinite a CMV (230,231), et aucune pour le maribavir. Le traitement des
formes résistantes de CMV doit dans tous les cas étre décidé en concertation avec un centre de réfé-
rence.

6.3.5. Quelles sont les modalités de la prophylaxie secondaire ?

La prophylaxie secondaire de la rétinite a CMV repose sur la poursuite du valganciclovir & demi-dose
(PO, 900 mg 1x/j) (19). L’arrét du traitement d’entretien peut étre envisagé lorsque les CD4 sont re-
montés >100/pL pendant 3 mois, et sous réserve d’'une évolution favorable de la rétinite (189,232). La
décision d’arrét doit étre prise conjointement avec I'ophtalmologue référent, et la reconstitution immu-
nitaire sous ARV ne dispense pas d’un suivi ophtalmologique régulier aprés arrét de traitement, initia-
lement trimestrielle (19), des cas de récidive a distance ayant été décrits malgré une reconstitution
immunitaire CD4 (233-235).
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L’indication d’'une prophylaxie secondaire pour les autres atteintes d’organes cibles (atteintes diges-
tives, neurologiques et pulmonaires) n’est pas systématique, et est a discuter au cas par cas. Celle-ci
est généralement proposée uniquement en cas de sévérité initiale, ou apres une premiére rechute
(4,19,28).

Propositions de recommandations

L’examen du fond d’ceil a titre systématique au moment du diagnostic du VIH est recommandé chez
toute PVVIH ayant des IgG anti-CMV et des CD4 <100/pL.

Il est recommandé de réaliser une PCR CMV sur sang périphérique dans le bilan d’'une atteinte
organique du CMV, afin de pouvoir monitorer une éventuelle décroissance de la charge virale sous
traitement. En cas de localisation extra-rétinienne, il est également recommandé de réaliser systé-
matiquement un examen du fond d’ceil.

Il n’est généralement pas recommandé de débuter un traitement préemptif chez une PVVIH ayant

une virémie CMV, en I'absence d’arguments pour une atteinte d’'organe. (Grade C) Celui-ci peut

néanmoins se discuter en cas de PCR CMV isolée élevée (>10 000 Ul/mL ou >1000 Ul/mL sur 2

prélevements), selon (AE) :

— l'importance de la charge virale CMV

— en cas de cinétique ascendante de la PCR

— en cas corticothérapie prolongée ou d’'un autre facteur de risque de maladie a CMV telle qu’'une
hémopathie maligne

— en l'impossibilité d’obtenir un examen du fond d’ceil en urgence

— si nécessité de différer l'introduction des ARV pour une autre raison

En I'absence de prescription d’un traitement antiviral anti-CMV, il est recommandé de surveiller la
PCR CMV au moins une fois par semaine. (AE)

Traitement de la rétinite a CMV

Le traitement d’'induction d’'une rétinite jugée périphérique par I'ophtalmologue référent repose sur
le valganciclovir (PO, 900 mg x 2/j, pris au cours du repas). (Grade A)

Les traitements possibles en cas d’atteinte centrale de rétine, ou d’atteinte périphérique étendue ou
bilatérale sont :

— le ganciclovir (intraveineux, 5 mg/kg x 2/j) (Grade A)

— le foscarnet (intraveineux, 90 mg/kg x 2/j, pouvant également étre administré en trois perfusions
de 60 mg/kg) (Grade A)

— le valganciclovir (PO, 900 mg x 2/j) [hors AMM], a prendre au cours du repas (Grade B)

Il est recommandé de privilégier un traitement d’induction intraveineux, a fortiori en cas de pronostic
fonctionnel engagé jugé par 'ophtalmologue référent. Du fait de sa meilleure tolérance, le ganciclovir
est habituellement prescrit en premiére intention et le foscarnet uniquement en cas de toxicité sé-
veére du ganciclovir (cytopénies), de pancytopénie préexistante, et en I'absence d’insuffisance ré-
nale. (AE)

En cas d’atteinte rétinienne centrale, des injections intravitréennes de ganciclovir ou de foscarnet
(1-4 doses sur 7-10 jours) peuvent étre proposées, en concertation avec 'ophtalmologue référent,
en plus du traitement systémique. (Grade B)

La durée du traitement de la rétinite a CMV est de 21 jours. (Grade A)
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Certaines situations peuvent justifier une prolongation du traitement : évolution clinique défavorable,
absence de reconstitution immunitaire, absence de contr6le de la charge virale CMV systémique.
(AE)

La prophylaxie secondaire de la rétinite a CMV repose sur la poursuite du valganciclovir a demi-
dose (PO, 900 mg 1x/j). (Grade A)

L’arrét du traitement d’entretien peut étre envisagé lorsque les CD4 sont remontés >100/uL pendant
>3 mois, et sous réserve d’une évolution favorable de la rétinite.

Traitement des autres atteintes du CMV :

Le traitement des atteintes digestives du CMV repose sur le ganciclovir (IV, 5 mg/kg/12h) ou le
foscarnet (IV, 90 mg/kg/12h). (Grade B)

Par analogie au traitement des atteintes rétiniennes, le valganciclovir (PO, 900 mg x 2/j) peut étre
discuté au cas par cas [hors AMM], d’emblée en cas d’atteinte modérée n'impactant pas I'absorption
médicamenteuse, ou en relais du traitement intraveineux dés lors que la prise orale est possible.
(AE)

Le traitement des atteintes pulmonaires avérées repose sur le ganciclovir (IV, 5 mg/kg/12h) ou le
foscarnet (IV, 90 mg/kg/12h) (Grade B)

Le traitement des formes neurologiques repose sur un traitement intraveineux par ganciclovir (5
mg/kg/12h) ou foscarnet (90 mg/kg/12h), (B) voire I'association des deux antiviraux. (Grade C)

La durée de traitement pour les formes extra-rétiniennes est de 21 jours, (Grade C) pouvant étre
prolongée a 6 semaines en fonction de la réponse au traitement, de la profondeur de 'immunodé-
pression initiale, ou de la coexistence de facteurs favorisants (corticothérapie, traitement ARV dif-
féré). (AE)

L’indication d’une prophylaxie secondaire pour les autres atteintes d’'organes cibles (atteintes diges-
tives, neurologiques et pulmonaires) n’est pas systématique, et est a discuter au cas par cas. Celle-
ci est généralement proposée uniguement en cas de sévérité initiale, ou aprés une premiére re-
chute.

Il est recommandé de débuter le traitement ARV dans les deux semaines suivant le traitement du
CMV. (Grade A)

Les dosages médicamenteux des antiviraux (ganciclovir et valganciclovir) sont encouragés dans les
situations suivantes (AE) :

— en cas de pronostic fonctionnel visuel engagé

— en I'absence de réponse clinique et/ou virologique sous traitement antiviral anti-CMV bien con-
duit

— en cas de doutes sur I'absorption digestive du valganciclovir, notamment en cas d’atteinte diges-
tive du CMV ou si mise en évidence d’un/plusieurs autres pathogénes opportunistes digestifs
concomitants

— lorsque les posologies de ganciclovir ou de valganciclovir nécessitent un ajustement lié a la
fonction rénale ou a I'utilisation d’interacteurs médicamenteux, ou le traitement de formes pré-
sentant un bas niveau de résistance au ganciclovir.

La réalisation d’un test génotypique de résistance, a envoyer dans un laboratoire spécialisé, est a
envisager devant une évolution clinique défavorable en cas de virémie persistante : absence de
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diminution de la charge virale en logio apres deux semaines de traitement antiviral bien conduit et
en I'absence de sous-dosage médicamenteux. (AE)

En cas de résistance de bas niveau au ganciclovir, il est proposé d’augmenter les doses de ganci-
clovir (7,5-10 mg/kg x2) du traitement d’'induction, ou alternativement un relais par foscarnet aux
posologies usuelles (1V, 90 mg/kg/12h ou 60 mg/kg/8h). (Grade A)

Dans les autres cas, la prise en charge d’'une maladie a CMV doit impérativement étre décidée en
concertation avec un centre expert. (AE)
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7. Quelle sont les particularités de la prise
en charge des infections a HSV et a VZV
chez les PVVIH ?

7.1. Quelles sont les particularités de prise en charge des
infections a HSV chez les PVVIH ?

Les primo-infections HSV-1 ou HSV-2 sont rares chez les PVVIH, ces personnes ayant frequemment
déja contracté ces virus avant l'infection par le VIH. Lorsqu’elles surviennent, elles sont volontiers
décrites comme plus sévére que chez les personnes VIH-négatives, notamment en cas d'immunodé-
pression (236). Du fait de ce faible nombre de patients, aucune étude n’a pu évaluer I'efficacité des
traitements antiviraux dans ce contexte spécifique de primo-infection HSV chez les PVVIH. Le traite-
ment repose sur le valaciclovir 500 mg x 2/j pendant 5 jours chez 'immunocompétent et 1000 mg x2/j
pendant 10 jours pour les patients avec CD4 <350/uL (236). Une abstention thérapeutique est une
autre option en cas de primo-infection a HSV-1 au niveau labial d’intensité modérée et chez un patient
non immunodéprimé. En cas d’atteinte sévere extensive le traitement initial reposera sur I'aciclovir 5
mg/kg/8h 1V, sans qu’aucune étude ne permette de valider cette option. Un relais oral par valaciclovir
(1000 mg x2/j) pourra s’envisager aprés 3 a 5 jours si I'évolution est favorable pour une durée totale
de 10 jours. En cas d’atteinte viscérale, la posologie d’aciclovir IV sera de 10 mg/kg/8h et la durée de
traitement sera de 14 jours (ou 21 jours en cas d’encéphalite).

Les récurrences labiales n’ont pas de spécificité chez les PVVIH. Par contre, les récurrences génitales
sont volontiers plus fréquentes, plus séveres et plus chroniques que dans la population générale.
Toutes les récurrences génitales devront étre traitées par valaciclovir par 500 mg x2/j pendant 5 jours
(237,238). Les atteintes sévéres doivent étre traitées selon les mémes modalités que celles proposées
pour les primo-infections séveres.

Le valaciclovir en traitement prolongé a la posologie de 500 mg x 2/j a prouvé son efficacité sur la
prévention des récidives cliniques d’herpés génital (237,238). Mais un tel traitement prolongé chez les
PVVIH expose a un risque de résistance a I'aciclovir beaucoup plus important que dans la population
générale (236). Une prophylaxie secondaire ne doit donc s’envisager qu’en cas de récidives fréquentes
(> 4/an), de lésions extensives chez les patients trés immunodéprimés (<100 CD4/uL) ou de Iésions
chroniques. Elle doit étre réévaluée tous les 6 mois par un arrét probatoire.

Aucune prophylaxie primaire n’est a envisager.

7.2. Quelles sont les particularités de prise en charge de la
varicelle chez les PVVIH ?

Chez les sujets adultes non-immuns, ainsi que chez les enfants vivant avec le VIH, les manifestations
cliniques habituelles de la varicelle sont similaires a celles retrouvées en population générale (239—
241). Il est cependant frequemment décrit un surrisque de formes viscérales (notamment pulmonaires,
hépatiques, ou cérébrales) et/ou une évolution clinique prolongée chez les PVVIH (242-246).

La prise en charge de la varicelle n’a pas fait I'objet d’évaluation spécifique chez les PVVIH. Pour les
atteintes non graves et non compliquées du sujet ayant des CD4 >350/uL et une charge virale
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contrélée, le traitement antiviral n'est probablement pas utile. Pour les patients immunodéprimés, le
traitement habituellement recommandé est le valaciclovir (PO, 1 g x3/j) pendant 5-7 jours (4,28). En
cas d’atteinte viscérale, le traitement repose sur 'aciclovir (IV, 10 mg/kg/8h, ou 15 mg/kg/8h en cas
d’encéphalite). La durée de traitement est de 10-14 jours en cas d’atteinte pulmonaire ou hépatique,
et 14-21j cas d’encéphalite (19), en fonction de I'évolution.

7.3. Quelles sont les particularités de prise en charge du zona
chezles PVVIH ?

La survenue d’'un zona est un mode de révélation fréquent d’une infection par le VIH et tout zona doit
faire 'objet d’'un dépistage du VIH, en particulier chez des personnes de moins de 50 ans. Selon les
données de la cohorte FHDH-ANRS CO4, l'incidence du zona chez les PVVIH est passée de prés de
3000 cas par personnes-années avant I'ére des ARV efficace a 628 par personne-années en 2009-
2011. Ce risque, aprés ajustement sur I'age, le sexe, reste environ 3 fois plus élevé que dans la popu-
lation générale (247), et est associé chez les PVVIH a un age de survenue plus précoce (dge médian
de survenue de 40 ans (248-250)). Les principaux facteurs de risque de zona chez les PVVIH sont
des CD4 bas, une charge virale VIH élevée, un ratio CD4/CD8 bas, et le stade SIDA (247,250-252).
Chez les sujets jusqu’alors naifs d’ARV, il existe un surrisque de zona dans les 6 premiers mois suivant
la mise sous traitement ARV (247). Le taux de complications (douleurs post-zostériennes, méningites
et méningoencéphalites, rétinites) est également plus important chez les PVVIH que dans la population
générale (248,253-255).

Le traitement du zona chez les PVVIH repose sur le valaciclovir (PO, 1 g x3/j pendant 7-10 jours) en
cas de forme non compliquée, et sur I'aciclovir (IV, 10 mg/kg/8h, voir 15 mg/kg/8h) en cas d’atteinte
méningée ou rétinienne (19). Chez le sujet immunodéprimé, il peut étre proposé une prophylaxie se-
condaire (valaciclovir 500 mg x2/j) jusqu’a I'obtention de CD4 >200/uL (256).

Tableau 5 : Indications et modalités thérapeutiques des infections a HSV et VZV chez les PVVIH

Indications Modalités thérapeutiques
HSV Primo-infection — Localisation génitale — valaciclovir 500 mg x 2/j 5 j
— Localisation labiale avec — valaciclovir 1000 mg x 2/j 10 j
atteinte sévere ou CD4 si CD4 <350/puL
<350/pL — Atteinte cutanéo-muqueuse
— Atteinte viscérale sévere : aciclovir IV 5

mg/kg/8h puis valaciclovir
1000 mg x2/j 10j

— Atteinte viscérale : aciclovir IV
10 mg/kg/8h 14j (21j si encé-

phalite)
Récurrence — Localisation génitale — valaciclovir 500 mg x 2/j 5
— Localisation labiale sé- — Atteinte cutanéo-muqueuse
vere sévere : aciclovir IV 5
— Atteinte viscérale mg/kg/ 8h puis valaciclovir

1000 mg x2/j 10j

— Atteinte viscérale : aciclovir IV
10 mg/kg/8h 14j (21j si encé-
phalite)
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Prophylaxie secondaire — >4 récurrences/an valaciclovir 500 mg x 2/

— Lésions extensives avec

CD4 <100/uL aréevaluer a 6 mois
— Lésions chroniques
\AY, Varicelle — Immunodépression — valaciclovir 1 g x 3/j 5-7 j
— Atteinte sévere — aciclovir IV 10 mg/kg/8h 10-
— Atteinte viscérale 14j (15 mg/kg/8h et 14-21j si

encéphalite)

Zona — Tout zona cutané — valaciclovir 1 g x 3/j 7-10 j
— Atteinte viscérale — aciclovir IV 10 mg/kg/8h 10-
14j (15 mg/kg/8h 21j en cas
d’atteinte méningée ou réti-
nienne)
Prophylaxie secondaire CD4 <200/puL Ve R S0 g 5 A

Propositions de recommandations
HSV :

Primo-infection : traitement systématique des primo-infections génitales. Traitement des primo-in-
fections labiales uniquement en cas d’atteinte sévére et/ou de CD4 <350/uL. Traitement par valaci-
clovir 500 mg x 2/j pendant 5 jours si immunocompétent et 1000 mg x 2/j pendant 10 jours si CD4
<350/pL. (AE)

Récurrence : toute récurrence génitale doit étre traitée. Les récurrences labiales ne seront traitées
gu’en cas de forme sévére. Traitement par valaciclovir 500 mg x 2/j pendant 5 jours. (Grade B)

Formes séveres (primo-infection ou récurrence) : (AE)

— Atteinte cutanéo-mugqueuse : aciclovir IV 5 mg/kg/8h avec un relai oral par valaciclovir 1000 mg x
2/j dés 3 a 5 jours si évolution favorable, pour 10 jours de traitement au total

— Atteinte viscérale : aciclovir IV 10 mg/kg/8h pendant 14 jours (21 jours si encéphalite)

Prophylaxie secondaire : en cas d’infections fréquentes (>4/an), de Iésions extensives chez les pa-

tients trés immunodéprimés (<100 CD4/uL) ou de Iésions chroniques : valaciclovir 500 mg x 2/, a
réévaluer a 6 mois. (Grade A)

Varicelle :

Le traitement antiviral n’est pas systématiquement indiqué pour les atteintes non graves et non com-
pliquées du sujet contrdlé sur le plan virologique et immunologique. (AE)

Pour les patients immunodéprimeés, le traitement habituellement recommandé est le valaciclovir (PO,
1 g x 3/}, [hors AMM]) pendant 5-7 jours au minimum et jusqu’a disparition des Iésions crolteuses.
(Grade A)
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En cas d’atteinte viscérale, le traitement repose sur I'aciclovir (IV, 10 mg/kg/8h, voire 15 mg/kg/8h
en cas d’encéphalite). La durée de traitement est de 10-14 jours en cas d’atteinte pulmonaire ou
hépatique, et 14-21 jours cas d’encéphalite, (Grade B) en fonction de I'évolution clinique.

Zona:

Traitement systématique du zona chez les PVVIH reposant sur le valaciclovir (PO, 1 g x 3/j pendant
7-10 jours) en cas de forme non compliquée, et sur I'aciclovir (IV), 10 mg/kg/8h ; 15 mg/kg/8h en
cas d’atteinte méningée ou rétinienne. (Grade A)

Chez le sujet immunodéprimé, il peut étre proposé une prophylaxie secondaire (valaciclovir 500 mg
x 2, [hors AMM]) jusqu’a 'obtention de CD4 >200 CD4/uL. (Grade B)
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8. Quelle est la prise en charge
thérapeutique d’une leuco-
encephalopathie multifocale progressive
chez les PVVIH ?

8.1. Quelles sont les modalités de diagnostic de la LEMP chez
les PVVIH ?

La leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) est une infection opportuniste virale du sys-
téme nerveux central due au polyomavirus JC. L’infection par le VIH en est toujours la premiére pa-
thologie prédisposante en France (257). L’infection persistante asymptomatique par le virus JC est
présente de fagon ubiquitaire, avec une séroprévalence dépendante de I'age, estimée entre 35 a 68%
en population générale (258-260). La LEMP survient généralement chez des PVVIH avec une infec-
tion non contrélée et un taux de CD4 <200/uL (261,262), mais peut se manifester dans les 6 premiers
mois de linitiation du traitement ARV (62,262,263). La LEMP est caractérisée, suite a l'infection lytique
des oligodendrocytes et des astrocytes, par I'apparition progressivement centrifuge de foyers de dé-
myélinisation de la substance blanche sus et/ou sous-tentorielle (263). La présentation clinique typique
est I'apparition puis I'aggravation sur plusieurs semaines de signes neurologiques centraux (troubles
cognitifs, déficits moteurs et sensitifs, troubles visuels corticaux, troubles du langage, syndrome céré-
belleux, céphalées, comitialité (264)). La fievre est en regle absente, de méme qu’une méningite a la
ponction lombaire (hormis en cas de réaction cellulaire en lien avec un autre processus). L'imagerie
cérébrale par IRM met en évidence des lésions de la substance blanche en hyposignal T1 et en hy-
persignal T2 et FLAIR, associées a un hypersignal péri-lésionnel en diffusion correspondant au front
de démyélinisation, site d’infection actif et de lyse cellulaire. Ces plages ont pour caractéristiques d’at-
teindre les fibres en U sous-corticales avec en séquence T2 une limite nette avec le cortex. Classique-
ment, les Iésions ne se rehaussent pas apres injection de gadolinium et ne présentent ni cedeme ni
effet de masse (hors contexte d’IRIS, cf infra). La confirmation diagnostique de la LEMP repose sur
l'identification de ’ADN du virus JC dans le LCS par PCR. Les performances diagnostiques de la PCR,
excellentes chez les patients naifs d’ARV (sensibilité de 72-92% et spécificité de 92-100% (265)), sont
réputées réduites chez les patients sous ARV (sensibilité de I'ordre de 58%) notamment dans un con-
texte de potentiel IRIS (266). La réalisation de la PCR avec une technique optimisée sur un grand
volume de LCS (>1 mL) permet d’améliorer sa sensibilité (267). La probabilité de détecter le virus dans
le LCS augmente avec la progression de linfection, ce qui implique de répéter le test au cours de
I'évolution de la maladie en cas de négativité initiale (268), ou de procéder a une biopsie cérébrale
stéréotaxique afin d’asseoir le diagnostic de LEMP. Le virus peut également étre détecté par PCR
dans le sang périphérique, avec une sensibilité et spécificité de 37% et 92% respectivement (269), et
peut aider au diagnostic lorsque la PCR est négative sur le LCS. La sensibilité et spécificité de la PCR
sur les urines n’est en revanche pas suffisante pour étre d'utilité dans le diagnostic (269), et surtout ne
permet pas de distinguer en routine un virus archétypal d’'un virus prototypique neuro-virulent. De
méme, la séroprévalence élevée du virus JC en population générale implique que la sérologie n’a que
peu d’intérét dans le diagnostic positif de LEMP. La biopsie cérébrale stéréotaxique permet en dernier
recours de confirmer le diagnostic (histologie caractéristique et confirmation virologique sur tissu

HAS -« Prise en charge des complications infectieuses associées a l'infection par le VIH - juin 2024 47



cérébral), mais est rarement pratiquée. Des criteres diagnostiques ont été définis par I’American As-
sociation of Neurology (AAN) en 2013 (264).

Tableau 6 : Critéres diagnostiques de la leucoencéphalopathie multifocale progressive de I’American Association
of Neurology, 2013 (264)

Signes cliniques évoca- Imagerie cérébrale PCR JC dans le

teurs* compatible** LCS
Prouvée + + +
Probable + - +

- + +
Possible + + -/ NF

- - +
Diagnostic écarté - - ,

+ = -

- + )

+: présent ; - : absent ; NF : non fait

*signes neurologiques centraux (troubles cognitifs, déficits moteurs et sensitifs, troubles visuels corticaux, troubles
du langage, syndrome cérébelleux, céphalées, comitialité)

** |ésions de la substance blanche en hyposignal T1 et en hypersignal T2 et FLAIR, associées a un hypersignal péri-
Iésionnel en diffusion. Atteinte des fibres en U sous-corticales avec en séquence T2 une limite nette avec le cortex.
Classiquement, les lésions ne se rehaussent pas aprés injection de gadolinium et ne présentent ni cedéme ni effet
de masse (hors contexte d’IRIS).

8.2. Quelles sont les modalités du traitement de la LEMP chez
les PVVIH ?

8.2.1. Quelles sont les possibilités thérapeutiques dans la LEMP chez les
PVVIH ?

Malgré une diminution d’'incidence de la LEMP et une augmentation de la survie des patients atteints
a I'ére des ARV efficaces (262,270,271), la LEMP reste I'une des principales causes de déces par
infection opportuniste du systéme nerveux central chez les PVVIH (272).

[l n’existe a I'heure actuelle aucune thérapeutique spécifique du JC virus ayant démontré son efficacité
in vivo. Seule la mise en route précoce d’'un traitement ARV, ou I'optimisation du traitement en cas de
virémie VIH sous traitement, a montré son efficacité dans cette indication (273-276). L'utilisation privi-
|égiée de molécules ARV a score élevé de pénétration intra-cérébrale n’a pas démontrée sa supériorité
par rapport aux combinaisons actuellement recommandées en situation habituelle d’initiation de trai-
tement (277,278). Des stratégies d’intensification du traitement ARV (jusqu’a l'utilisation d’'une penta-
thérapie initiale (275)) ont été proposées, mais n’ont pas fait I'objet d’études comparatives (275).

Il est recommandé de débuter un traitement ARV dés que possible suivant le diagnostic de LEMP.
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Des traitements ayant montré une activité in vitro contre le virus JC comme le cidofovir, le brincidofovir,
la mirtazapine, et la méfloquine ont été proposés, mais leur utilisation n’est pas recommandée en
raison de leur inefficacité et/ou toxicité (279—-281). Parmi les approches immunomodulatrices actuelle-
ment en cours d’évaluation, on peut citer I'interleukine-7 recombinante humaine (282), les inhibiteurs
de molécules de check-point immunitaire (hors AMM) (283), ou le transfert de lymphocytes T antiviraux
(284), dont l'efficacité a été rapportée dans des cas isolés et séries de cas chez les PVVIH et d’autres
contextes d'immunodépression (283,285-287). Si l'utilisation de ces agents est envisagée, celle-ci
devrait étre faite dans le cadre d’essais thérapeutiques. Si I'utilisation hors AMM de ces stratégies est
envisagée, elle doit faire I'objet d’'une décision pluridisciplinaire personnalisée tenant compte de I'ab-
sence de preuve d’efficacité de la procédure et du risque d’effet indésirable, notamment d’IRIS.

L’IRIS survenant au décours de l'initiation du traitement ARV est une complication fréquente (16,7%
(288)), parfois inaugurale de la LEMP (IRIS « révélateur ») dans les semaines suivant I'introduction ou
la reprise d’un traitement ARV (289,290). La présentation clinique et radiologique différe de celle de la
LEMP « classique » par la rapidité d’évolution des symptédmes et classiquement par la présence de
Iésions inflammatoires a I'IRM avec un rehaussement des Iésions aprés injection de gadolinium, et
éventuellement de 'cedéme et/ou un effet de masse. Ces stigmates inflammatoires peuvent toutefois
manquer, la sensibilité des prises de contraste étant dans ce contexte de 50% seulement (289). L’ab-
sence de prises de contraste chez une PVVIH ayant une LEMP et présentant une dégradation clinique
survenant dans les semaines qui suivent l'initiation d’'un traitement ARV ne doit pas faire exclure le
diagnostic d’IRIS, ce qui doit faire discuter soit une corticothérapie d’épreuve, soit une biopsie céré-
brale stéréotaxique afin d’affirmer le diagnostic d’'IRIS (infiltration parenchymateuse par des lympho-
cytes T CD8 (291)). Le traitement ARV doit étre poursuivi si un IRIS survient. Les données sur
I'efficacité et les risques de la corticothérapie dans ce contexte, ainsi que sur les modalités d’adminis-
tration sont inexistantes. La corticothérapie est généralement a réserver aux formes sévéeres d’IRIS,
notamment lorsqu’il existe un risque d’engagement cérébral (19,289), et ne doit pas étre utilisée en
cas de prises de contraste isolées a I'IRM sans dégradation clinique. Les posologies n’ont pas fait
I'objet d’évaluation spécifique (4,28). Toutefois I'effet potentiellement délétére sur les réponses immu-
nitaires T antivirales des corticoides peut plaider contre I'utilisation de doses fortes lorsque I'IRIS ne
met pas en jeu le pronostic vital (292).

8.2.2. Quelles sont les modalités du suivi de la LEMP ?

Sous traitement ARV, les données font état d’'une réponse thérapeutique chez approximativement la
moitié des sujets (268,274,293,294), sous la forme d’une stabilisation de la leucoencéphalopathie avec
persistance des déficits neurologiques, et plus rarement une amélioration de I'état neurologique
(295,296). D’aprés les données du Systéme National des Données de Santé (SNDS), la survie a 12
mois des PVVIH atteints de LEMP en France entre 2012 et 2017 était de 66% (257). La mortalité
survient surtout dans les 3 mois qui suivent le diagnostic de LEMP, en lien avec une dégradation
neurologique liée a la LEMP ou I'RIS-LEMP, ou des complications comme la survenue notamment de
pneumopathies d’inhalation (295). La prise en charge de la LEMP implique de ce fait nécessairement
une approche multidisciplinaire (neurologue, infectiologue, kinésithérapie, orthophonie, pose de gas-
trostomie, optimisation nutritionnelle...).

Les modalités de suivi de la LEMP ne sont pas codifiées. L’évolution clinique potentiellement rapide et
le risque d’'IRIS impliquent un suivi clinique rapproché aprés mise sous traitement ARV. Le contréle de
'imagerie doit étre guidé par I'évolution clinique (4,268), et n’est pas forcément nécessaire en I'ab-
sence de dégradation clinique. Le suivi virologique (PCR sur LCS (280,297), voire sanguine (269))
peut étre un élément de discussion en cas d’aggravation clinique. L’aggravation des lésions ou
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I'apparition de prises de contraste a I'imagerie a la phase initiale est fréquente, et ne doit pas modifier
la prise en charge en 'absence de traduction clinique (298).

Propositions de recommandations

La leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) est une infection opportuniste du systéme
nerveux central due au polyomavirus JC, survenant généralement chez des PVVIH avec une infec-
tion VIH non contrdlée et un taux de CD4 <200/pL.

Le diagnostic repose sur I'apparition progressive d’un tableau neurologique central associé a I'lRM
a des lésions de la substance blanche en hyposignal T1 et en hypersignal T2 et FLAIR, atteignant
les fibres en U sous-corticales, et ne se rehaussant pas aprés injection de gadolinium, et a la posi-
tivité de la PCR JC dans le LCS. (AE)

Il faut distinguer les LEMP « classiques » dénuées de stigmates inflammatoires en I'absence de
réponses immunitaires antivirales JC, des formes inflammatoires survenant au décours de l'initiation
du traitement ARV dans un contexte d’'IRIS (chronologie par rapport au début du traitement ARV,
cinétique de I'aggravation clinique, présence de prises de contraste a I'lRM, pouvant toutefois man-
quer sans écarter le diagnostic). (AE)

En I'absence de traitement antiviral spécifique, la prise en charge repose sur l'initiation précoce d’un
traitement ARV efficace, (Grade A) dés que possible suivant le diagnostic de LEMP.

L’utilisation d’immunothérapies adjuvantes devrait avoir lieu dans le cadre d’essais cliniques, et en
pondérant le risque d’effets indésirables, et notamment d’IRIS, et sur avis spécialisé. (AE)

Le suivi de la charge virale du virus JC dans le LCS et le sang peut étre un élément de discussion
en cas d’aggravation clinique. (AE)

La LEMP reste une maladie grave avec 66% de survie a 1 an sous traitement ARV.
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9. Quelles sont les modalités de prise en
charge de la tuberculose chez les PVVIH ?

9.1. Quelle est la stratégie de dépistage et de traitement de la
tuberculose infection chez les PVVIH ?

9.1.1. Quelles sont les modalités du dépistage de la tuberculose infection
chez les PVVIH ?

Qui dépister ?

L‘infection par le VIH représente le principal facteur de risque de passage d’'une tuberculose infection
(infection tuberculeuse latente) a une tuberculose maladie, avec un taux d’incidence de réactivation
environ 10 fois plus important chez les PVVIH par rapport aux sujets séronégatifs, en particulier dans
les pays de forte endémie tuberculeuse (299,300). Chez les PVVIH ayant une tuberculose infection, le
taux annuel de survenue d’une tuberculose maladie en 'absence de traitement ARV est estimé a 1,4-
7% (300-304). Sous traitement ARV, le risque de progression de la tuberculose infection diminue
considérablement, mais reste plus élevé qu’en population générale (305,306). Dans la cohorte UK
CHIC incluant pres de 74 000 PVVIH sous ARV (médiane de CD4 a I'entrée dans la cohorte de
385/uL), l'incidence de la tuberculose maladie de 2011 a 2017 était en effet de 0,6/1000 personne-
année de suivi, contre 0,13/1000 personne-année en population générale sur la méme période (305).
Cette incidence était particulierement élevée chez des sujets originaires de zones de forte endémie
(risque relatif ajusté de 5 par rapport aux autres sujets) (305). Si TOMS, 'ECDC, I'DSA et le HCSP
recommandent un dépistage systématique de la tuberculose infection au moment de la prise en charge
initiale d’'une PVVIH, indépendamment des origines géographiques et du statut immuno-virologique
(4,307-309), le dépistage doit surtout étre ciblé sur les populations les plus a risque : sujets originaires
de zones géographiques de forte endémie et/ou vivant en situation de précarité. En effet, dans les
pays a faible incidence, le dépistage de la tuberculose chez les PVVIH ayant des CD4 <200/uL doit en
premier lieu passer par une recherche de tuberculose maladie active, avec la réalisation au moindre
doute d’une imagerie thoracique (radiographie thoracique systématique, complétée par un scanner si
besoin) (310,311).

Comment dépister ?

Le diagnostic d’une tuberculose infection repose classiquement soit sur I'intradermo réaction (IDR) a
la tuberculine, soit sur les tests de détection d’interféron gamma ou IGRA pour Interferon gamma re-
lease assay (T-Spot TB ou Quantiferon-TB Gold Plus) (312,313). Les IGRA ont 'avantage de ne pas
nécessiter une deuxiéme consultation pour la lecture du test, et leur interprétation n’est pas influencée
par les antécédents de vaccination par le BCG, ni par I'expérience de celui qui réalise I'lDR et de celui
qui la lit (314). En 'absence de standard de diagnostic de la tuberculose infection, les données dispo-
nibles ne permettent pas de privilégier le Quantiferon-TB ou le T-SPOT.TB (315-319). Chez les PVVIH
vivant dans des régions de faible incidence de tuberculose, le Quantiferon-TB serait associé a une
meilleure sensibilité, et le T-SPOT a une meilleure spécificité (317,320). Les performances de I'IDR et
des IGRA varient selon la prévalence de la tuberculose et le taux de CD4, et il est important de souli-
gner que la sensibilité des tests est diminuée chez les sujets avec des CD4 <150/uL (317,321).

-En cas de test positif, la recherche de signes de tuberculose maladie doit étre réalisée par I'interroga-
toire, l'examen clinique, et une imagerie systématique (radiographie de thorax, voire
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tomodensitométrie). En 'absence d’arguments pour une tuberculose maladie, la positivité de 'lGRA
signe le diagnostic de tuberculose infection.

-En cas de test négatif ou indéterminé, l'interprétation du test dépend du niveau d'immunodépression.
Chez les sujets avec des CD4 <200/uL, du fait de la diminution de la valeur prédictive négative du test,
le diagnostic de tuberculose infection ne peut pas étre complétement écarté. Chez ces patients immu-
nodéprimés originaires de zone de forte endémie tuberculeuse, il est essentiel de rechercher active-
ment une tuberculose maladie. Une décision de traitement d’'une éventuelle tuberculose infection
pourra étre prise au cas par cas, selon I'évaluation du niveau de risque (sujet originaire d’'une région
de forte endémie, présence de facteurs de risque additionnels [dialyse, greffe d’organe, corticothéra-

pie...]).

9.1.2. Quelles sont les modalités du traitement de la tuberculose infection
chez les PVVIH ?

En 'absence d’arguments pour une tuberculose maladie et en 'absence de notion de traitement anté-
rieur d’une tuberculose maladie ou d’une tuberculose infection, il est recommandé de discuter un trai-
tement de toute tuberculose infection chez les PVVIH originaires de zones de forte endémie, en
particulier si la migration est récente (moins 2 ans) et en cas de déficit immunitaire avec CD4 <200/pL.
En effet, dans une méta-analyse regroupant principalement des sujets issus de zone de forte endémie,
un traitement préventif était associé a une réduction du risque de développer une tuberculose maladie
de 64% (RR : 0,36 [0,22-0,61] (322). Une stratégie alternative est la recherche active d’'une tuberculose
maladie chez toute personne ayant des CD4 <100-200/uL avec au minimum la réalisation d’'une ima-
gerie thoracique.

La prise en charge d’une tuberculose infection suivant un contact avec un sujet ayant une tuberculose
résistante reléve d’une prise en charge personnalisée sur les bases d’'un avis spécialisé. Les schémas
thérapeutiques recommandés par 'OMS et 'ECDC, pour les pays a faible incidence de tuberculose
lorsque la souche de tuberculose est présumée sensible sont (307,308) :

-Isoniazide (PO, 3-5 mg/kg/j ou 300 mg/j) pour une durée de 6 mois. La co-prescription de pyridoxine
(vitamine B6, 50 mg/j, non remboursé) n'est pas systématique, et est a envisager selon les mémes
indications qu’en population générale (dénutrition, consommation alcoolique chronique). L’utilisation
de posologies de pyridoxine a plus forte doses (supérieures a 100 mg/j) s’accompagne d’une diminu-
tion d’efficacité de Iisoniazide, et I'utilisation prolongée de pyridoxine a des doses supérieures a 50
mg/j expose a un surrisque de neuropathie secondaire (323—-325). Il n’existe pas d’études comparant
6 mois d’isoniazide et 9 mois d’isoniazide. Le traitement de 6 mois est néanmoins privilégié par 'TOMS
dans les pays a faible incidence de tuberculose (308), en raison d’'une meilleure acceptabilité des
schémas thérapeutiques plus courts (326).

— Isoniazide (PO, 3-5 mg/kg/j ou 300 mg/j) et rifampicine (PO, 10 mg/kg/j ou 600 mg/j) pour une

durée de 3 mois.
— Rifampicine (PO, 10 mg/kg/j ou 600 mg/j) pour une durée de 4 mois

En raison de I'induction enzymatique liée a la prise répétée de rifampicine, un ajustement du schéma
posologique des médicaments co-prescrits et victimes de cette induction, est a prévoir/anticiper (Voir
annexe « Considérations pharmacologiques pour le traitement antirétroviral » du chapitre « Initiation
d’un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH »).

L’efficacité de ces trois schémas thérapeutiques est comparable (327). Le choix du traitement est a
discuter en fonction du risque d’hépatotoxicité et des interactions prévisibles entre le traitement antitu-
berculeux et le traitement ARV.
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Un schéma thérapeutique associant la rifapentine (1 x/sem) et I'isoniazide (900 mg 1 x/sem) pour une
durée de 3 mois est également non-inférieur a la monothérapie d’isoniazide (328), y compris chez les
PVVIH (329). Ce schéma est actuellement proposé en alternative par TOMS (308), et positionné en
traitement de premiére intention pour 'IDSA (4), mais la rifapentine n’est pas actuellement disponible
en Europe (330). Récemment, un essai randomisé incluant 3000 patients avec une tuberculose infec-
tion ou vivant en zone de forte incidence de tuberculose a démontré la non-infériorité de I'association
rifapentine (600 mg/j) et isoniazide (300 mg/j) pendant 4 semaines par rapport a 9 mois d’isoniazide
(331).

Du fait du bénéfice attendu des traitements de durée raccourcie dans la prise en charge de la tuber-
culose infection, ces schémas a base de rifapentine, sous réserve de leur disponibilité prochaine en
Europe, sont susceptibles de remplacer ceux actuellement utilisés.

9.2. Quelles sont les particularités de la prise en charge
thérapeutique de la tuberculose maladie chez les PVVIH ?

Parmi les cas de tuberculose diagnostiqués en France (données du réseau Azay-Mycobactéries), la
proportion de cas de tuberculose diagnostiqués chez des PVVIH est stable sur les 10 derniéres an-
nées, aux alentours de 5-6% (332).

Le traitement antituberculeux ne difféere pas chez les PVVIH de celui recommandé chez les patients
non infectés, et repose sur une quadrithérapie (isoniazide, rifampicine, éthambutol, et pyrazinamide)
pendant 2 mois (arrét de I'éthambutol en cas de souche confirmée phénotypiquement sensible a I'iso-
niazide, et éventuellement génotypiquement en I'absence de facteurs de risque de résistance a l'iso-
niazide [notamment, un contexte de traitement antérieur antituberculeux (333)]), suivie d’une bithérapie
(isoniazide et rifampicine) pendant 4 mois (sous réserve d’une évolution clinique favorable, une néga-
tivation des cultures, et 'absence de modification du schéma initial nécessitant un allongement du
traitement), a I'exception de I'atteinte neuroméningée et I'atteinte osseuse pour laquelle la durée de la
bithérapie est de 7 a 10 mois (soit 9-12 mois au total). Il n’existe pas d’indication a prolonger le traite-
ment antituberculeux dans la tuberculose sensible chez les PVVIH, sous réserve que les ARV aient
été débutés (334). Il n’existe pas de données évaluant I'efficacité de la rifabutine en remplacement de
la rifampicine dans le traitement de la tuberculose maladie chez les PVVIH. La rifabutine présente
néanmoins une interaction plus faible que la rifampicine avec les inhibiteurs de protéase boostés, et
est donc recommandée en remplacement de la rifampicine dans le cas de cette co-prescription, a la
posologie de 150 mg/j (4,28). (Voir annexe « Considérations pharmacologiques pour le traitement an-
tirétroviral » du chapitre « Initiation d’un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le
VIH »).

Récemment, l'utilisation de schémas thérapeutiques de durée raccourcie a été évaluée dans plusieurs
essais randomisés (335,336). Ces schémas ne sont actuellement pas recommandés chez les PVVIH
(indisponibilité de la rifapentine en Europe, peu ou pas de données chez les PVVIH, et absence de
dépistage en routine de la sensibilité aux fluoroquinolones en France pour les schémas utilisant la
moxifloxacine).

Comme pour les patients non infectés par le VIH, il est recommandé d’utiliser dans les atteintes mé-
ningées une corticothérapie a posologie élevée (dose initiale de 0,4 mg/kg/j de dexaméthasone pen-
dant 1 semaine, puis 0,3 mg/kg pendant 2 semaines, puis 0,2 mg/kg pendant 3 semaines, 0,1 mg/kg
pendant 4 semaines). Celle-ci est en effet associée dans ce contexte a un bénéfice sur la mortalité,
sous réserve qu’elle n’a pas été évaluée chez les PVVIH (337). Dans la péricardite tuberculeuse,
I'efficacité de la corticothérapie pour prévenir I'évolution vers la constriction chez les PVVIH est
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débattue. En effet, dans une étude portant sur 1400 sujets ayant une péricardite tuberculeuse, dont
2/3 étaient séropositifs pour le VIH, l'utilisation de 6 semaines de prednisolone était associé a une
diminution du risque de péricardite constrictive, mais sans bénéfice sur la mortalité ou sur le risque de
tamponnade (338).

Choix du traitement antirétroviral

Les spécificités de la gestion du traitement antituberculeux dans le cadre de l'infection VIH sont d’'une
part les interactions médicamenteuses entre les ARV et la rifampicine, et d’autre part, le risque d’ag-
gravation paradoxale des lésions de tuberculose apres la mise sous ARV (voir question 21). Par ail-
leurs, la co-administration des ARV, des traitements anti-tuberculeux, et de la prophylaxie par
cotrimoxazole nécessite une surveillance renforcée du risque d’effets indésirables (éruption cutanée,
hépatite), en raison d’une toxicité des médicaments parfois partagée entre les molécules. Le traitement
ARV de référence en cas de co-infection VIH-tuberculose repose sur I'association d’efavirenz et de 2
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. Les inhibiteurs de l'intégrase, a I'exception de
I'elvitegravir, apparaissent comme une option thérapeutique intéressante en raison de I'absence de
métabolisme via les cytochromes P450. Dans 'essai de phase Il ANRS Reflate TB, chez les sujets
recevant du raltegravir a la dose standard de 400 mg x 2/j, les concentrations résiduelles de raltegravir
associées a rifampicine/isoniazide étaient abaissées de 30 % environ mais avec maintien d’'une AUC
équivalente a la période sans antituberculeux. L’efficacité virologique était similaire a 24 et 48 se-
maines (339). L’essai complémentaire de phase lll, Reflate TB 2, portant sur 460 sujets, n’a cependant
pas démontré la non-infériorité du raltegravir 400 mg x 2/j en comparaison de I'efavirenz (suppression
virologique chez 61% des sujets sous raltegravir a 48 semaines vs 66% sous efavirenz) aprés 48
semaines de traitement, alors qu’a la semaine 24 il n'y avait pas de différence entre les 2 bras. L’ad-
hésion au traitement ARV était moins bonne dans le bras raltegravir, ce qui pourrait en partie expliquer
les résultats (340). L'utilisation du dolutegravir est également possible dans ce contexte. Dans I'essai
non comparatif INSPIRING, 113 PVVIH en cours de traitement pour une tuberculose ont été randomi-
sés pour recevoir un traitement ARV comprenant soit de I'efavirenz soit du dolutegravir (50 mg x 2/j
jusqu’a S24, puis 50 mg/j jusqu’a S48). Les taux de suppression virale étaient similaires dans les 2
groupes (341). Bien qu'il n’existe a I'neure actuelle aucun essai comparatif sur I'efficacité du dolute-
gravir dans ce contexte, c’est une option thérapeutique largement utilisée en Afrique subsaharienne,
avec des résultats virologiques comparables aux associations comprenant de I'efavirenz (342,343). Le
dolutegravir (50 mg x 2/j) ou le raltegravir (400 mg x2/j) représentent donc deux alternatives a I'efavi-
renz dans le choix du traitement ARV en cas de co-infection VIH/tuberculose en France. Il estimportant
de souligner la nécessité d’'une surveillance particuliere de 'observance thérapeutique dans le cas de
co-prescription de rifampicine et de dolutegravir ou de raltegravir, du fait de la description d’émergence
de mutations de résistance aux anti-intégrase dans ce contexte (344).

9.3. Quelles sont les particularités de la prise en charge
thérapeutique de la tuberculose résistante chez les PVVIH ?

Le traitement des souches résistantes a la rifampicine et de la tuberculose multirésistante a récemment
fait 'objet de recommandations issues de 'OMS ainsi que des sociétés Européennes et Américaines
de pathologie thoracique (ATS/CDC/IDSA/ERS) (345,346), résumées dans une revue récente en Fran-
cais (347).

Le traitement des souches résistantes a I'isoniazide et sensibles a la rifampicine et aux fluoroquino-
lones repose sur une association de rifampicine, éthambutol, pyrazinamide, et moxifloxacine pendant
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6 mois. Bien que ce schéma thérapeutique n’ait pas fait I'objet d’'un essai comparatif, il peut étre pro-
posé un relais par rifampicine et moxifloxacine aprés 2 mois de quadrithérapie et en cas d’évolution
favorable, en particulier en cas d’atteinte peu sévére (348,349).

Le traitement de la tuberculose multirésistante differe peu chez les PVVIH par rapport aux sujets sé-
ronégatifs pour le VIH. Celui-ci a fait 'objet d’essais thérapeutiques récents (350-354). Chez les
PVVIH, la prise en charge d’une tuberculose résistante présente néanmoins des complexités supplé-
mentaires liées au risque d’interactions médicamenteuses avec les ARV et au risque d’IRIS, et celle-
ci doit impérativement étre décidée en équipe multidisciplinaire, avec notamment I'avis du centre na-
tional de référence des Mycobactéries et de la Résistance des Mycobactéries aux Antituberculeux
(https://cnrmyrma.fr/). Lorsque cela est possible, il est recommandé d’avoir systématiquement recours
au dosage médicamenteux des antituberculeux pour guider d’éventuelles adaptations thérapeutiques
dans une approche thérapeutique personnalisée (suivi de 'observance thérapeutique, troubles de
I'absorption, risque de toxicité liée a certaines molécules dont le linezolide (355-357)).

Propositions de recommandations
Dépistage de la tuberculose infection (i.e. tuberculose latente)

Le dépistage de la tuberculose infection repose de préférence sur les tests de détection d’interféron
gamma (IGRA), ou sur l'intradermo réaction (IDR) a la tuberculine, et doit préférentiellement étre
ciblé sur les populations les plus a risque : sujets originaires de zones géographiques de forte en-
démie et/ou vivant en situation de précarité, présentation tardive (CD4 <350/uL). (AE)

Chez les PVVIH ayant des CD4 <200/uL, le dépistage de la tuberculose doit en premier lieu passer
par une recherche de tuberculose maladie active, avec réalisation systématique d’'une radiographie
thoracique, et au moindre doute complétée par un scanner thoracique. (AE)

Prise en charge de la tuberculose infection

En I'absence d’arguments pour une tuberculose maladie et en I'absence de notion de traitement
antérieur d’une tuberculose maladie ou d’une tuberculose infection, il est recommandé de traiter
toute tuberculose infection chez les PVVIH originaires de zones de forte endémie, en particulier si
la migration ou le contage est récent (<2 ans) et en cas de déficitimmunitaire avec des CD4 <200/pL.
(Grade A) Pour les autres situations, si une tuberculose infection est diagnostiquée, le traitement est
a discuter au cas par cas.

Les schémas thérapeutiques possibles pour le traitement de la tuberculose infection sont :

- isoniazide (PO, 3-5 mg/kg/j ou 300 mg/j) associé a de la vitamine B6, (Grade A) pour une durée de
6 mois (AE)

- isoniazide (PO, 3-5 mg/kg/j ou 300 mg/j) associé a de la vitamine B6 + rifampicine (PO, 10 mg/kg/j
ou 600mg/j) pour une durée de 3 mois (Grade A)

- rifampicine (PO, 10 mg/kg/j ou 600 mg/j) pour une durée de 4 mois (Grade A)

Le choix du traitement est a discuter en fonction du risque d’hépatotoxicité et des interactions pré-
visibles entre le traitement antituberculeux et le traitement ARV.

Traitement de la tuberculose maladie

Le traitement antituberculeux ne differe pas chez les PVVIH de celui recommandé chez les patients
non infectés :
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-Quadrithérapie (isoniazide, rifampicine, éthambutol, et pyrazinamide) pendant 2 mois (arrét de
I'éthambutol en cas de souche confirmée sensible a la rifampicine et phénotypiquement sensible a
l'isoniazide et éventuellement génotypiquement en I'absence de facteurs de risque de résistance a
l'isoniazide [notamment, un contexte de traitement antérieur antituberculeux]), suivie d’'une bithéra-
pie (isoniazide et rifampicine) pendant au moins 4 mois (sous réserve d’'une évolution clinique favo-
rable, négativation des cultures, modification du schéma initial nécessitant un allongement du
traitement), a I'exception de I'atteinte neuroméningée et I'atteinte osseuse pour laquelle la durée de
la bithérapie est de 7 a 10 mois. (Grade A)

-Le traitement ARV de référence en cas de co-infection VIH-tuberculose repose sur I'association
d’efavirenz et de 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. (Grade A) Bien qu'il y ait
moins de données de littérature sur leur utilisation dans ce contexte, le dolutegravir (50 mg x 2/j) et
le raltegravir (400 mg x2/j) sont des alternatives possibles a I'efavirenz. (Grade B) Un suivi théra-
peutique pharmacologique est recommandé

Le traitement de la tuberculose résistante a l'isoniazide et sensible a la rifampicine repose sur une
association de rifampicine, d’éthambutol, de pyrazinamide, et de moxifloxacine pour une durée de
6 mois. (Grade A) Il peut étre proposé un relais par rifampicine et moxifloxacine aprés 2 mois de
quadrithérapie et en cas d’évolution favorable, en particulier en cas d’atteinte peu sévere. (AE)

Le traitement de la tuberculose multirésistante difféere peu chez les PVVIH par rapport aux sujets
séroneégatifs pour le VIH. Chez les PVVIH, la prise en charge d’une tuberculose résistante présente
néanmoins des complexités supplémentaires liees au risque d’interactions médicamenteuses et au
risque d’IRIS, et celle-ci doit impérativement étre décidée en équipe multidisciplinaire. (AE)
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10. Quelles sont les modalités de prise en
charge des infections a Mycobacterium
avium chez les PVVIH ?

Les infections & Mycobacterium avium surviennent essentiellement chez les PVVIH ayant des CD4
<100/uL (358,359), et la grande majorité des cas surviennent a <50/uL (360,361)). La présentation
habituelle est celle d’'une infection disséminée : fievre, asthénie, amaigrissement, douleurs abdomi-
nales, diarrhées, hépatosplénomégalie, et adénopathies profondes/périphériques (358,362,363). Le
diagnostic repose sur la mise en évidence de M. avium dans les hémocultures, en myéloculture, ou
sur culture d’'une biopsie (ganglionnaire, hépatique...). L'incidence des infections a Mycobacterium
avium a considérablement diminuée sur les 20 derniéres années, passant de plus de 27-60 cas par
1000 personnes-années avant 1995, a moins de 2 cas par 1000 personnes-années actuellement
(152,364,365).

Le traitement des infections disséminées a M. avium repose sur I'association d’'un macrolide (clarithro-
mycine 500 mg x2/j ou azithromycine 500 mg/j) et d’éthambutol (15 mg/kg/j). L’ajout de la rifabutine
(300 mg/j) a cette bithérapie n’est pas systématiquement proposée dans les recommandations inter-
nationales (4,19,28). Dans le traitement des mycobactéries non-tuberculeuses pulmonaires, 'ajout de
la rifabutine est néanmoins systématiquement recommandé, dans le but d’éviter 'émergence de ré-
sistances aux macrolides (366). Pour les formes disséminées des PVVIH, I'ajout de la rifabutine a été
associé a une meilleure survie et un moindre risque d’émergence de résistance aux macrolides dans
deux essais réalisés avant I'utilisation d’ARV efficaces (367,368). De ce fait, il est recommandé de
systématiquement associer la rifabutine au macrolide et a I'éthambutol, en particulier en cas de forme
sévéere ou de bactériémie, ainsi qu’en cas de risque de résistance aux macrolides (28,369). La durée
de traitement est d’au moins 12 mois aprées négativation des prélevements mycobactériologiques.

La prophylaxie primaire n’est actuellement plus recommandée chez les sujets pour lesquels est débuté
un traitement ARV (19,28).

Propositions de recommandations

Le traitement des infections disséminées a M. avium repose sur une association d’'un macrolide
(clarithromycine 500 mg x2/j ou azithromycine 500 mg/j), d’éthambutol (15 mg/kg/j), (Grade A) et de
la rifabutine 300 mg/j (ou 150 mg/j voire 150 mg 1j/2 si association avec ritonavir ou cobicistat).
(Grade B)

La durée de traitement est de 12 mois aprés négativation des prélévements mycobactériologiques.
(AE)

La rifabutine est un inducteur enzymatique, et la clarithromycine et I'azithromycine des inhibiteurs en-
zymatiques, qui peuvent occasionner des interactions médicamenteuses, notamment avec certains
ARV. Un suivi thérapeutique pharmacologique est recommandé. (AE)
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11. Quelles sont les particularites de la prise
en charge des pneumopathies
bactériennes invasives chez les PVVIH ?

11.1. Quelle est I'épidémiologie des pneumopathies
bactériennes invasives chez les PVVIH ?

Les pneumopathies bactériennes invasives restent la premiére cause de morbi-mortalité d’origine in-
fectieuse chez les PVVIH, avec une incidence augmentée par rapport a celle de la population générale
(370-373). Dans une étude récente de la Swiss HIV cohort portant sur 12 927 PVVIH (contréle virolo-
gique chez 80% des patients et taux de CD4 médian a 476/uL), les facteurs associés a la survenue
d’'une pneumopathie bactérienne étaient 'dge avancé, un bas niveau socio-économique, un tabagisme
actif, 'usage de drogues intraveineuses, une bronchopathie obstructive, un antécédent de pneumopa-
thie, une charge virale VIH élevée, et un taux de CD4 bas (374). Dans cette cohorte, I'incidence a
diminué de 13 (IC 95% : 10-18) a 7 (IC 95% : 5-9) cas/1000 personnes-année entre 2008 et 2018,
expliquée par la diminution du tabagisme, le meilleur contréle virologique, et 'augmentation des CD4,
approchant ainsi I'incidence estimée dans la population générale de pays Européens (375,376) ou des
Etats-Unis (377).

Il est difficile de dresser une représentation précise des micro-organismes responsables, étant donné
le faible nombre de travaux récents chez les PVVIH. De plus, la documentation bactérienne est le plus
souvent prise a défaut dans les pneumopathies aigues communautaires alors que la documentation
virale a largement été optimisée ces 20 derniéres années, modifiant ainsi I'épidémiologie récente.
Néanmoins, si la plupart des pneumopathies ne sont pas documentées, la répartition des microorga-
nismes différe peu de celle des sujets séronégatifs (378,379). Streptococcus pneumoniae est la prin-
cipale cause bactérienne des pneumopathies aigués communautaires chez les PVVIH, et est associée
aux mémes facteurs favorisants que dans la population générale (age avancé, consommations taba-
gique et éthylique chroniques, usage de drogue intraveineuse) (370,372). Parmi 'ensemble des cas
de pneumopathie pneumococcique en réanimation en France en 2014, 32/1665 (2%) survenaient chez
des PVVIH, avec une mortalité a 28 jours de 34% dans ce sous-groupe de patients (380). Les pneu-
mopathies a H. influenzae sont principalement décrites chez des sujets trés immunodéprimés (CD4
<100/uL) (381). Les pneumopathies a Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, et Legio-
nella pneumophila sont rares, et ne présentent pas de particularités chez les PVVIH par rapport aux
sujets séronégatifs (378,382). Les pneumopathies communautaires a Pseudomonas aeruginosa sont
essentiellement retrouvées chez les sujets trés immunodéprimés (taux de CD4 <50/uL) et/ou ayant
des facteurs de risque surajoutés (neutropénie, comorbidités dont une pathologie respiratoire chro-
nique) (383). Les pneumopathies a Staphylococcus aureus sont plus volontiers décrites en contexte
post-grippal (384). Enfin, le rble des virus respiratoires dans la pathogénése des co-infections vi-
rales/bactériennes a peu été étudié chez les PVVIH, mais les données obtenues dans la population
générale suggerent un plus mauvais pronostic (385,386).
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11.2. Quelles sont les particularités de la prise en charge des
pneumopathies invasives bactériennes chez les PVVIH ?

Les principes de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la pneumopathie aigue commu-
nautaire chez les PVVIH avec contrdle virologique sous traitement ARV sont les mémes que chez les
sujets séronégatifs (387).

L’infection par le VIH, a elle seule, ne justifie pas un élargissement du spectre ou un allongement de
la durée du traitement antibiotique. Ainsi, chez les PVVIH avec un bon contréle immunovirologique,
les recommandations thérapeutiques pour la population générale s’appliquent.

Chez le sujet immunodéprimé (CD4 <200/uL), ainsi qu’au moindre doute diagnostique, la réalisation
d’un bilan microbiologique et d’'une tomodensitométrie est impérative afin d’exclure la possibilité d’'une
infection opportuniste (en particulier une pneumocystose ou une tuberculose pulmonaire) et de guider
le traitement anti-infectieux probabiliste. L’utilisation des fluoroquinolones, en particulier antipneumo-
cocciques, doit étre réfléchie compte tenu du risque de retarder le diagnostic d’'une éventuelle tuber-
culose. L’arrét du tabac est associé a une réduction considérable du risque d’infection bactérienne
pulmonaire et doit étre systématiquement recommandé (388).

Propositions de recommandations

Les pneumopathies bactériennes restent la premiére cause de morbi-mortalité d’origine in-
fectieuses chez les PVVIH. L'incidence approche celle de la population générale lorsque la
charge virale est contrélée et les CD4 sont élevés.

Le tabagisme est un facteur de risque modifiable majeur.
Streptococcus pneumoniae est la principale bactérie responsable.

La prise en charge d’une pneumopathie aigue communautaire chez les PVVIH contrblées
sur le plan virologique et non immunodéprimées est la méme que chez les sujets séroné-
gatifs. L’infection par le VIH, a elle seule, ne justifie pas un élargissement du spectre anti-
biotique ou un allongement de la durée de traitement. (AE)

Chez les PVVIH immunodéprimées (CD4 <200/uL, autre), la réalisation d’'un bilan micro-
biologique et d’'une tomodensitométrie thoracique est impérative afin d’exclure une patho-
logie opportuniste et de guider le traitement anti-infectieux. (AE)
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12. Quelles sont les particularites de la prise
en charge de la grippe chez les PVVIH ?

Chez les PVVIH, la grippe est associée a une durée plus importante de symptdomes et & un surrisque
d’hospitalisation et de décés par rapport a la population générale (389-392). Ce risque de complica-
tions diminue considérablement sous traitement ARV et lorsque le taux de CD4 augmente, sans dis-
paraitre complétement (393—-395), méme si des données plus récentes de pays du Nord suggérent un
risque identique a la population générale en cas de contréle immunovirologique (396). Les PVVIH font
a ce titre partie des populations ciblées par la vaccination antigrippale annuelle (voir chapitre « Vacci-
nation des PVVIH) » et des recommandations comportementales et d’hygiéne habituelles pour limiter
les contacts a risque.

Dans la plus récente mise a jour (2018) de son avis relatif a la prescription d’antiviraux en cas de grippe
saisonniére (397), le Haut Conseil de Santé Publique recommande une utilisation ciblée des inhibiteurs
de neuraminidase, quel que soit le statut vaccinal, chez les PVVIH. Il n’existe aucune étude évaluant
I'efficacité des inhibiteurs de la neuraminidase spécifiquement chez les PVVIH. Ces recommandations
sont particulierement a appliquer pour les PVVIH ayant au moins un autre facteur de risque de grippe
compliquée (charge virale non controlée, CD4 <400/uL, autre pathologie chronique éligible a la vacci-
nation antigrippale) :

— Le traitement curatif des personnes symptomatiques repose sur l'oseltamivir (PO, 75 mg x2/j
chez I'adulte) pour une durée de 5 jours. L’efficacité du traitement étant corrélée a la précocité
de son administration, il doit étre initi€ le plus rapidement possible sans attendre le résultat d’un
éventuel test de confirmation virologique. L'intérét de doses plus élevées d’oseltamivir n’a pas
été démontré (398).

— Un traitement préemptif (idem schéma curatif) est recommandé chez les patients encore
asymptomatiques mais jugés a risque trés €elevé de complications (exemple : CD4 <200/uL
et/ou pathologie chronique sévere ou décompensée) en cas de contact étroit avec un cas con-
firmé ou suspect de grippe.

— Un traitement prophylactique post-exposition est recommandé pour les PVVIH en cas de con-
tact étroit de moins de 48 heures avec un cas confirmé ou suspect de grippe (oseltamivir, PO,
75 mg/j durant 10 jours).

Propositions de recommandations

La grippe est associée a un surrisque d’hospitalisation et de décés chez les PVVIH par
rapport a la population générale. Ce surrisque diminue considérablement sous traitement
ARV et lorsque le taux de CD4 augmente.

La prescription d’antiviraux anti-grippaux repose sur les recommandations du Haut Conseil
de Santé Publique. En I'absence de données sur les populations cibles, la HAS a rendu un
avis favorable au remboursement uniqguement en situation de pandémie grippale.

Les recommandations d’antiviraux [hors AMM] doivent étre plus particulierement appli-
guées chez les PVVIH ayant au moins un autre facteur de risque (charge virale non con-
trélée, CD4 <400/uL, autre pathologie chronique éligible a la vaccination antigrippale). (AE)
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13. Quelles sont les modalités de prise en
charge du COVID-19 chez les PVVIH ?

L’infection COVID-19 ne semble pas plus fréquente chez les PVVIH que dans la population générale
(399). Les premiéres études publiées montrent que les PVVIH, en comparaison a la population géné-
rale, sont plus a risque de développer une forme grave et a risque de mortalité (399-403). Une méta-
analyse compilant les données de 16 études (71 millions de personnes, dont 800 000 PVVIH), fait état
d’un surrisque relatif de déces de 1,3 (IC 95% : 1,09-1,56) apres ajustement sur certains facteurs con-
fondants (age, sexe, comorbidités) (399). Ce surrisque semble néanmoins maximal pour les sujets
présentant d’autres comorbidités associées a un risque de forme grave de COVID-19 (notamment un
age avanceé, l'obésité, cardiopathies) (401,404), et/ou une immunodépression (CD4 bas, charge virale
non controlée) (400,405-408). Ces résultats restent débattus, car les résultats de certaines études
sont contradictoires, possiblement expliqués par une importante hétérogénéité des populations étu-
diées, des groupes comparateurs, et par la difficulté a prendre en compte les facteurs confondants
associés a la mortalité (409). De plus, la majorité des résultats proviennent des pays du Sud alors que
certains travaux menés dans les pays du Nord ne rapportent pas d’association significative entre I'in-
fection par le VIH et la survenue de formes graves de COVID-19 (410). Ainsi, peu de données sont
disponibles en Europe et prenant compte les effets d’'une généralisation de la vaccination anti-COVID-
19 et la circulation de variants plus récents. En effet, la définition des groupes particulierement a risque
d’évolution défavorable a été établie sur les bases des études principalement menées lors de la 1™
vague. Dans une étude réalisée entre juin et décembre 2021 et portant sur 3649 sujets (dont 1241
étaient des PVVIH) ayant présenté une infection COVID-19 (48,5% d’infections au variant Delta et
41% de variant Omicron) aprés avoir recu deux doses vaccinales de vaccin ARN messager, le risque
de forme séveére était similaire (hazard ratio ajusté a 1,02) chez les PVVIH et les sujets séronégatifs.
Ce surrisque de forme grave était néanmoins supérieur chez les sujets ayant des CD4 <350/uL (hazard
ratio 1,59 [0,99-2,46]) (411).

Ainsi, en cas d’infection par le SARS-CoV-2 avérée chez une PVVIH, les recommandations Améri-
caines et Européennes s’accordent sur le fait que la stratégie thérapeutique ne différe pas de celle
proposée en population générale, considérant comme populations a risque de forme grave, les per-
sonnes agées, ayant des comorbidités a risque, et/ou une immunodépression (CD4 bas) (28,412,413).

En I'absence d’un de ces facteurs de risque, l'infection par le VIH ne justifie pas a elle seule un traite-
ment antiviral précoce (nirmaltrevir/ritonavir, remdesivir) en cas de d’infection récente ne nécessitant
pas d’oxygénothérapie.

Il peut néanmoins étre discuté une prise en charge spécifique au cas par cas, telle que I'utilisation d’un
traitement antiviral précoce chez une PVVIH, notamment en cas d'immunodépression (CD4 <200/uL)
ou en cas de comorbidités a risque de forme grave définies par la HAS.

Il est également important de noter que I'utilisation du nirmaltrevir/ritonavir expose au risque d’interac-
tions avec certains traitements ARV (& vérifier sur https://www.covid19-druginteractions.org/checker,
ou https://sfpt-fr.org/recospaxlovid).
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En cas d’indication a un traitement par dexaméthasone chez une PVVIH, a fortiori en cas d’immuno-
dépression, une attention particuliére devra étre portée sur le risque de réactivation d’'une infection a
CMV sous corticothérapie.

Enfin, chez un PVVIH avec une immunodépression qui présente une pneumonie, la documentation
d’une infection 8 SARS-CoV-2 n’élimine pas la possibilité d’'une autre infection, en particulier opportu-
niste. Des cas de co-infection COVID-19/pneumocystose pulmonaire ont été rapportés, en particulier
chez des patients ayant un ou plusieurs facteurs de risque de pneumocystose pulmonaire (414). Une
série autopsique de patients décédés a domicile dont 1/3 étaient des PVVIH, a aussi mis en évidence
des cas de co-infections COVID-19/tuberculose pulmonaire (415). Une tomodensitométrie thoracique
est aussi recommandée pour aider au diagnostic étiologique et ne pas méconnaitre des signes de
surinfection bactérienne ou une infection opportuniste associée.

Propositions de recommandations

La prise en charge d’'une infection COVID-19 chez une PVVIH ne différe pas de celle de la popula-
tion générale.

L’infection VIH a elle seule ne justifie pas de traitement anti-SARS-CoV2 en cas d’infection précoce.

En revanche, ce dernier peut étre décidé au cas par cas, en présence de comorbidités, et/ou d’'un
non-contréle immuno-virologique VIH (CD4 <200/uL). (AE)
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14. Quelles sont les particularites de la prise
en charge des infections bactériennes
digestives chez les PVVIH ?

14.1. Quelle est I'’épidémiologie des infections bactériennes
digestives chez les PVVIH ?

Les infections bactériennes digestives sont plus fréquentes chez les PVVIH que dans la population
générale, I'incidence diminuant sous ARV et avec la restauration immunitaire (416,417). Elles sont
principalement dues a Clostridioides difficile, Salmonella, Campylobacter, Shigella et Escherichia coli,
et peuvent se présenter sous la forme d’'une gastroentérite simple, ou d’une forme plus prolongée ou
sévére, associant parfois un syndrome dysentérique (416,417). Les formes bactériémiques, parfois
sans signes digestifs associés, sont plus fréquentes chez les PVVIH que dans la population générale,
davantage lorsque le taux de CD4 est <200/uL, en particulier pour les infections invasives a Salmonella
non typhiques (418-421). Des cas de diarrhée bactérienne par transmission sexuelle sont de plus en
plus rapportés, en particulier liées a Shigella, mais aussi a Campylobacter ou E. coli entéropathogéne
ou -toxinique chez des PVVIH hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) ayant
des pratiques oro-anales, avec un taux de résistance anormalement élevé aux antibiotiques (422—
425). Un voyage dans un pays a ressources limitées, ou dans des conditions sanitaires non optimales
est aussi a risque d’infection bactérienne a transmission oro-fécale. Parallélement a 'augmentation
d’'incidence en population générale, les infections a C. difficile représentent I'une des principales
causes de diarrhée d’origine bactérienne chez les PVVIH, avec une incidence estimée a 2,9-8,3 cas
par 1000 personnes-années (417,426,427). En plus des facteurs favorisants habituels (hospitalisation
antérieure, antibiothérapie, prise d’inhibiteurs de la pompe a proton), le niveau d'immunodépression
(CD4 <50/uL) est un facteur indépendamment associé a la survenue d’une colite a C. difficile chez les
PVVIH (426).

Chez les PVVIH, la prévalence d’entérobactéries multirésistantes était plus importante que dans la
population générale dans une étude européenne (23,9 vs 8,3%) et américaine (21,5 vs 16,5%)
(428,429). Une méta-analyse montrait un surrisque non significatif de colonisation ou d’infection a en-
térobactérie résistante aux céphalosporines de troisieme génération (C3G) chez les PVVIH (OR 1,59 ;
IC 95% : 0,83-3,05) (430). Les données du CNR en population générale rapportent en 2020 des ni-
veaux moyens de résistance a la ciprofloxacine, I'azithromycine, le céfotaxime chez respectivement
9,4%, 0,3% et 0,7% des souches de Salmonella et 33%, 45% et 7% des souches de Shigella (431).

14.2. Quelles sont les particularités du traitement des infections
a Salmonella, Shigella, Campylobacter, et Clostridioides
difficile chez les PVVIH ?

La prise en charge d’une diarrhée supposée infectieuse chez une PVVIH dépend du statut immunovi-
rologique du patient, de la séverité de I'épisode, et du contexte géographique. Une diarrhée aigue sans
signe de gravité chez une PVVIH sous traitement ARV avec des CD4 >200/pL ne nécessite générale-
ment pas de prescription systématique d’antibiotiques. Si un traitement est indiqué, celui-ci doit dans
la mesure du possible étre guidé par les résultats des prélévements microbiologiques et de I'antibio-
gramme. En effet, une résistance croissante aux fluoroquinolones est rapportée pour Salmonella,
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Shigella, et Campylobacter (432—434), ce qui rend impératif la réalisation d’'un antibiogramme, parti-
culierement chez les PVVIH HSH, ou en provenance d’Afrique ou d’Asie.

En cas d'immunodépression (CD4 <200/uL ou autre facteur surajouté), de diarrhée d’intensité mar-
guée avec retentissement sur les activités, ou de syndrome dysentérique, une antibiothérapie proba-
biliste est recommandée : azithromycine (1 g 1 fois ou 500 mg/j 3 jours) ou ciprofloxacine (500 mg x
2/j)) en alternative. En cas de retour d’Asie, I'azithromycine est a privilégier, du fait de la prévalence
élevée de Salmonella ou de Campylobacter résistants aux quinolones (435).

En cas de forme sévére nécessitant une hospitalisation, la ceftriaxone intraveineuse est privilégiée
(étant donné la prévalence de la résistance aux autres molécules), associée a I'amikacine en cas de
sepsis.

En cas de salmonellose non Typhique ou de shigellose, selon les résultats de I'antibiogramme, I'azi-
thromycine (500 mg/j) (436) ou la ciprofloxacine (500 mg x 2/j) peuvent étre proposées en premiére
intention, et la ceftriaxone lorsque la voie orale est impossible (437). Un traitement de 3 jours est
préconisé, pouvant étre allongé a 7 jours en cas d’'immunodépression et selon la sévérité du tableau
(438-440). En cas de bactériémie a Salmonella ou Shigella, une durée de 14 jours est justifiée en cas
d'immunodépression (CD4 <200/uL, autre facteur surajouté) (439,441,442). La présence d’'un foyer
profond peut justifier des durées plus longues. Des récurrences sont possibles en cas d’infection inva-
sive & Salmonella, particulierement chez le PVVIH avec un taux de CD4 <200/uL et/ou avec une non
réponse virologique (441). Elles représentent un événement classant SIDA, imposent de rechercher
un foyer profond, et peuvent justifier de prolonger la durée du traitement (442).

En cas de fievre typhoide, la ciprofloxacine reste le traitement de premiére intention si la concentration
minimale inhibitrice (CMI) est <0,125 mg/L, et 'azithromycine l'alternative (443,444).

En cas d’infection simple a Campylobacter, I'azithromycine est le traitement de premiére intention, et
la ciprofloxacine l'alternative si la souche est sensible (436). En cas de bactériémie, la monothérapie
de macrolide ou fluoroquinolone est déconseillée. L'utilisation d’'une B-lactamine sensible (amoxicilline-
clavulanate, imipenem) + associée a la gentamicine est proposée (445).

La prise en charge des infections digestives a C. difficile chez les PVVIH ne présente pas de particu-
larités en termes de présentation clinique ou de sévérité par rapport aux sujet séronégatifs, et a fait
I'objet de recommandations récentes de I'IDSA et de 'TESCMID (446,447). Le traitement recommandé
du premier épisode est la fidaxomicine (PO, 200 mg/j pendant 10 jours) ou en cas d’indisponibilité la
vancomycine (PO, 125 mg x4/j pendant 10 jours). Le traitement des formes récidivantes reléve d’'un
avis spécialisé.

Propositions de recommandations

Les infections bactériennes digestives sont plus fréquentes chez les PVVIH que dans la population
générale, l'incidence diminuant sous ARV et avec la restauration immunitaire. Elles sont principa-
lement dues a Clostridioides difficile, Salmonella, Campylobacter, Shigella et E. coli. La prévalence
de la résistance aux antibiotiques est augmentée chez les PVVIH, et en cas de retour d’Afrique ou
d’Asie.

La prise en charge d’'une diarrhée supposée infectieuse chez une PVVIH dépend du statut immu-
novirologique du patient, de la sévérité de I'épisode, et du contexte géographique.
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Une diarrhée aigue sans signe de gravité chez une PVVIH sous traitement ARV avec des CD4
>200/uL ne nécessite généralement pas de prescription systématique d’antibiotiques. (Grade A) Si
un traitement est indiqué, celui-ci doit, dans la mesure du possible, étre guidé par les résultats des
prélevements microbiologiques.

En cas d'immunodépression (CD4 <200/uL, autre), de diarrhée d’intensité marquée, ou de syn-
drome dysentérique, une antibiothérapie probabiliste est recommandée : azithromycine (1 g 1 fois
ou 500 mg/j pendant 3 jours), ou ciprofloxacine (500 mg x 2/j) en alternative. (AE)

En cas de forme sévére nécessitant une hospitalisation, la ceftriaxone intraveineuse est privilégiée,
associée a l'amikacine en cas de sepsis. (AE)

Selon les résultats de I'antibiogramme :

— En cas de salmonellose non Typhique ou de shigellose, I'azithromycine (500 mg/j) ou la ci-
profloxacine (500 mg x 2/j) sont proposées en premiére intention, et la ceftriaxone si la voie
orale impossible. (AE) Des récurrences sont possibles en cas d’infection invasive a Salmo-
nella, particulierement chez le PVVIH avec un taux de CD4 <200/uL et/ou avec une non-
réponse virologique. Elles imposent de rechercher un foyer profond et peuvent justifier de
prolonger la durée du traitement.

— En cas de fiévre typhoide, la ciprofloxacine reste le traitement de premiére intention si la CMI
est <0,125 mg/L, et 'azithromycine l'alternative. (Grade A)

La prise en charge des infections digestives a C. difficile chez les PVVIH ne présente pas de parti-
cularités par rapport aux sujets séronégatifs.
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15. Quelles sont les modalités de prise en
charge des infections a Bartonella chez les
PVVIH ?

Chez les PVVIH, les bactéries du genre Bartonella sont responsables de manifestations cliniques po-
lymorphes: lymphadénite de la maladie des griffes du chat, fievre prolongées, endocardites a hémo-
cultures négatives, rétinites, angiomatose bacillaire, et péliose hépatique (448). Chez les PVVIH
séveérement immunodéprimées (CD4 <50/uL), l'infection se manifeste par I'angiomatose bacillaire, la
péliose hépatique, ou I'endocardite. Le tableau le plus caractéristique de I'angiomatose bacillaire as-
socie une fiévre prolongée, des sueurs nocturnes, une altération de I'état général d’évolution progres-
sive avec des lésions cutanées papulo-nodulaires violacées. D’autres tableaux sont également décrits
(fievre isolée prolongée, hépatosplénomégalie, adénopathies). B. henselae, transmise par le chat, est
le plus souvent en cause. Plus rarement, dans un contexte de précarité, des cas liés B. quintana trans-
mise par les poux, ont aussi été décrits. La prévalence des infections a Bartonella chez les PVVIH
présentant une fiévre prolongée est vraisemblablement sous-estimée (449). Le diagnostic de barto-
nellose n’est pas toujours aisé et repose habituellement sur une combinaison de plusieurs modalités.
L’histologie et la PCR sont les outils les plus informatifs en contexte d'immunodépression profonde
(450-453). La culture (hémoculture, ou culture de tissus) peut parfois aider au diagnostic, mais elle
est le plus souvent négative (449,454), et la sérologie est souvent prise a défaut dans I'angiomatose
bacillaire (454). Le traitement des infections a Bartonella n’a pas fait I'objet d’évaluation particuliere
chez les PVVIH, et repose (hors endocardite) sur les macrolides (azithromycine PO, 500 mg/j) ou la
doxycycline (PO, 100 mg x2/j). La durée de traitement est fonction de la sévérité de l'atteinte et du
statut immunologique du patient. En cas de forme systémique, la durée est d'au moins 3 mois
(4,19,28). Le traitement des endocardites a Bartonella repose sur I'association de doxycycline pendant
4 a 6 semaines et de gentamicine pendant 2 semaines.

Propositions de recommandations

Chez les PVVIH, les bactéries du genre Bartonella sont responsables de manifestations cli-
nigues polymorphes, et en cas d’immunodépression profonde (CD4 <50/uL), de 'angiomatose ba-
cillaire, de la péliose hépatique, ou d’endocardite.

L’histologie et la PCR sont les outils diagnostiques les plus informatifs en contexte d'immunodépres-
sion profonde.

Le traitement des infections a Bartonella repose sur les macrolides (azithromycine PO, 500 mg/j) ou
la doxycycline (PO, 100 mg x2/j). (Grade A)

La durée de traitement est fonction de la sévérité de I'atteinte et du statut immunologique du patient.
En cas de forme systémique, la durée est d’au moins 3 mois. (Grade B)

Le traitement des endocardites a Bartonella repose sur I'association de doxycycline pendant 4 a 6
semaines et de gentamicine pendant 2 semaines. (Grade B) Le traitement des endocardites a Bar-
tonella repose sur 'association de doxycycline pendant 4 a 6 semaines et de gentamicine pendant
2 semaines (Grade B).
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16. Quelle sont les modalites de prise en
charge de I’histoplasmose chez les
PVVIH ?

16.1. Quelle est la présentation clinique de I’histoplasmose
chezles PVVIH ?

L’histoplasmose a Histoplasma capsulatum var. capsulatum est endémique aux Etats-Unis (Ohio, Mis-
sissipi), dans les Caraibes (Haiti, Antilles), et en Amérique Latine. Il existe également des foyers en
Afrique Subsaharienne, en Asie, et en Australie (455,456). En Amérique Latine, I'histoplasmose est la
principale infection opportuniste chez les PVVIH en terme d’incidence et de mortalité (457). L’histo-
plasmose disséminée des PVVIH semble toutefois massivement sous-diagnostiquée en Amérique la-
tine et serait possiblement la cause d’'un nombre important de décés chez les PVVIH sur ce continent,
mais aussi peut-étre en Afrique et en Asie (457-460). En Guyane francgaise, si I'histoplasmose dissé-
minée reste la premiére infection opportuniste en termes d’incidence (1,5/100 personnes-années in-
fectées par le VIH), la |étalité associée a été divisée par 10, désormais durablement <5% (461-463) .

Chez les PVVIH, I'histoplasmose est associée a des CD4 <150/uL (méme si elle peut également sur-
venir chez des patients avec des CD4 >150/uL) (464), et se manifeste généralement sous forme d’in-
fection disséminée (3). Les principaux symptémes de I'histoplasmose disséminée sont la fievre,
I'amaigrissement, les signes digestifs (douleur abdominale, diarrhée), les signes respiratoires (toux,
dyspnée, douleur thoracique), une polyadénopathie, et une hépatosplénomégalie (464-467). Des
signes cutanéomuqueux (papules, nodules, érosions ou ulcérations cutanées ou muqueuses) sont
retrouvés dans <10% des cas (466,468). L’atteinte neurologique (méningite, méningo-encéphalite)
est beaucoup plus rare (466,469). La pancytopénie peut parfois traduire un syndrome d’activation ma-
crophagique, dont I'histoplasmose est la principale cause en zone d’endémie (470). Les symptomes
de I'histoplasmose disséminée ne sont pas spécifiques, et il peut étre difficile de les distinguer de ceux
d’autres infections opportunistes, et notamment de la tuberculose disséminée, qui en est le principal
diagnostic différentiel (471,472). La présence de signes digestifs, d’'une hépatosplénomégalie, d’'une
pancytopénie, ou d’'une élévation des transaminases orienteraient dans ces cas plus vers une histo-
plasmose (471). De plus, la co-infection tuberculose-histoplasmose est relativement fréquente en zone
d’endémie (9-38% des cas selon la région (473)).

L’histoplasmose a H. capsulatum var. duboisii, ou histoplasmose Africaine, est plus rare, et n’est en-
démique qu’en Afrique sub-Saharienne. Les principales atteintes de I'histoplasmose a H. capsulatum
var. duboisii sont cutanées, ganglionnaires, et osseuses (460). Chez les PVVIH, les atteintes dissémi-
nées avec fievre, amaigrissement, et hépatosplénomégalie sont néanmoins fréquentes (474). Cette
forme clinique n’est pas actuellement considérée comme une pathologie classant SIDA.

16.2. Quelles sont les modalités du diagnostic de
I’histoplasmose chez les PVVIH ?

L’examen de référence dans le diagnostic de I'histoplasmose disséminée est I'examen direct et la
culture mycologique (hémoculture, myélogramme, urines, liquide broncho-alvéolaire, liquide cérébros-
pinal, tout tissu) (475,476). Celle-ci présente néanmoins des limites, notamment des délais de positivité
de plusieurs semaines (2-6 semaines, pour une médiane a 2 semaines), et la nécessité de manipuler
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la culture dans un laboratoire P3. Le diagnostic peut également étre posé, selon la disponibilité locale
des différents examens, par la détection de I'antigéne Histoplasma dans le sang ou les urines, ainsi
que par la positivité de la PCR Histoplasma dans le sang, le liquide broncho alvéolaire ou sur tissu
(477), ou enfin par la mise en évidence d’H. capsulatum a I'anatomopathologie de biopsie d’organe
atteint (aspect caractéristique des levures de 2-4um de diamétre). Dans une méta-analyse récente
évaluant les modalités diagnostiques de I'histoplasmose disséminée chez les PVVIH, la détection de
I'antigéne et la PCR étaient associées aux meilleures performances diagnostiques : sensibilité et spé-
cificité de 95% et 97% pour la détection de 'antigéne, et de 95% et 99% pour la PCR, comparé a une
sensibilité de 77% pour la culture (478). Les performances diagnostiques de ces tests sont en revanche
plus faibles dans les atteintes non disséminées d’histoplasmose (479). Les tests rapides de détection
de I'antigéne (par technique du Lateral Flow Assay) permettent un diagnostic plus rapide et sont plus
facilement disponibles dans des contextes de ressources limitées que la recherche d’antigéne par
technique ELISA. Ces tests sont également associé a de trés bonnes performances diagnostiques
(sensibilité et spécificité de 92% et 94%, respectivement) (480). L’antigéne Histoplasma représente de
ce fait un outil important pour le diagnostic de I'histoplasmose chez les PVVIH provenant de régions
d’endémie, dont la disponibilité nécessiterait d’étre plus large en France. La sérologie Histoplasma est
associée a une sensibilité relativement faible de 58% chez les sujets VIH immunodéprimés, et n’a donc
pas sa place dans le panel diagnostique de I'histoplasmose chez les PVVIH (478). D’autres examens
biologiques tels que le béta-D-glucane (pour sa valeur prédictive négative élevée (481)) et I'antigéne
galactomannane (par réaction croisée) peuvent contribuer au diagnostic d’histoplasmose, mais leur
intérét diagnostic n’a pas encore fait I'objet d’'une évaluation détaillée chez les PVVIH (482). En cas de
méningite, la culture sur liquide cérébrospinal est frequemment non-contributive, et le diagnostic peut
étre aidé par la PCR sur liquide cérébrospinal (483).

De plus en plus discuté, par analogie avec la cryptococcose, le screening systématique de I'histoplas-
mose clinique ou infra-clinique a I'aide des nouveaux outils de détection d’antigéne d’Histoplasma tend
a se démocratiser dans certains centres en Amérique Latine pour le diagnostic étiologique au stade
d’histoplasmose maladie, mais également au stade d’histoplasmose « infectieuse ou latente » infracli-
nigue chez des patients immunodéprimés (CD4 <200/uL) devant initier un traitement visant une res-
tauration immunitaire rapide afin d’éviter la morbidité parfois importante d’'un IRIS (484-486). Il est
donc recommandé de réaliser une recherche de I'antigéne Histoplasma chez toute PVVIH en prove-
nance d’'une zone d’endémie connue ou suspectée, en cas de symptdomes compatibles avec une his-
toplasmose. De méme, il est recommandé de réaliser une recherche de I'antigéne Histoplasma a titre
systématique chez une personne asymptomatique en provenance d’une zone d’endémie, a fortiori en
cas de CD4 bas (487). La positivité de I'antigéne dans ce contexte doit impérativement faire rechercher
activement une histoplasmose maladie, et peut également faire discuter I'introduction d’un traitement
antifongigue préemptif par itraconazole. Cependant, a la différence de la stratégie de dépistage systé-
matique de I'antigéne cryptococcique chez les PVVIH, il n’existe cependant pas encore de données
concernant la prise en charge de I'antigénémie Histoplasma isolée.

16.3. Quelles sont les modalités du traitement de
I’histoplasmose ?

16.3.1. Quelles sont les modalités du traitement curatif de
’histoplasmose ?

Le traitement d’attaque des formes sévéeres d’histoplasmose repose sur 'administration d’amphotéri-
cine B liposomale (1V, 3 mg/kg/j) pour une durée de 2 semaines (4,19). Si la sévérité est classiquement
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définie dans les recommandations de 'OMS par la présence d’une défaillance circulatoire ou respira-
toire, de signes neurologiques, de troubles de la coagulation, d’'une insuffisance rénale, ou d’'une alté-
ration franche de I'état général (488), I'utilisation d’un score pronostic basé sur des caractéristiques
cliniques, biologiques et radiologiques simples a 'admission peut également guider le choix du traite-
ment antifongique initial (http://cicec-antilles-quyane.org/hfs (489).

Un relais per os (itraconazole) plus précoce peut étre envisagé en cas d’évolution clinique favorable
(490). En cas de méningite, la dose d’amphotéricine B liposomale recommandée est augmentée a 5
mga/kg/j, et le traitement d’attaque est prolongé a 4-6 semaines (490). L’amphotéricine B deoxycholate
est associée a des taux de succes inférieurs et un surrisque important d’effets indésirables rénaux, et
doit donc étre évitée (491).

Pour les formes non séveres, le traitement repose sur l'itraconazole (PO, en solution liquide a jeun, ou
en gélules au cours du repas, 200 mg 3x/j pendant 72 h, puis 2x/j) (492). Un dosage résiduel d’itraco-
nazole doit étre réalisé apres 7-15 jours de traitement (493). L'utilisation concomitante d’inhibiteurs de
la pompe a protons doit étre évitée. En cas d’intolérance a litraconazole, le posaconazole et l'isavu-
conazole ont été utilisé en traitement de sauvetage dans des petites séries de cas, et peuvent donc
étre proposés sur avis d’'un centre expert (494-496).

L’utilisation de traitements antifongiques triazolés expose au risque d’interactions médicamenteuses,
notamment aux ARV, et leur administration chez les PVVIH doit systématiquement étre précédée
d’'une vérification de 'ordonnance du patient (https://www.hiv-druginteractions.org/). En cas de co-in-
fection histoplasmose-tuberculose chez une PVVIH, I'utilisation concomitante de rifampicine et d'’itra-
conazole ne doit pas étre utilisée en raison de l'interaction entre les deux molécules. Dans ce cas, la
prise en charge repose sur l'utilisation d’autres schémas thérapeutiques et doit impérativement étre
décidée en accord avec l'avis d’'un centre expert.

Dans un essai thérapeutique de phase Il portant sur 188 PVVIH pris en charge au Brésil pour une
histoplasmose disséminée (médiane de CD4 a 25/uL [de 1 a 361/uL]), un traitement dose unique par
amphotéricine B liposomale 10 mg/kg suivi d’un relais oral par itraconazole était associé a un taux de
réponse clinique similaire au traitement de référence d’amphotéricine B liposomale (3 mg/kg/j) pendant
14 jours (84% vs. 74%). Ce traitement était par ailleurs associé a un taux similaire d’effets indésirables
a J7 et J14, avec cependant une moindre toxicité néphrologique a J14 (12% vs. 30%). Sous réserve
d’'une confirmation de la non-infériorité de ce schéma thérapeutique dans un essai de phase Il dédié,
celui-ci pourra étre susceptible d’étre proposé en premiere ligne dans le traitement d’induction de I'his-
toplasmose disséminée chez les PVVIH (292).

16.3.2. Quelles sont les modalités de la prophylaxie secondaire de
I’histoplasmose ?

L’itraconazole (PO, 200 mg x2/j) doit étre poursuivi en relais du traitement d’attaque. Un dosage rési-
duel d’itraconazole doit étre réalisé aprés 7-15 jours de traitement (493). La durée optimale de la pro-
phylaxie secondaire n'a pas fait I'objet d’'une réévaluation récente (497,498). La majorité des
recommandations préconisent une durée d’au moins 12 mois, a condition d’étre indétectable depuis
au moins 6 mois avec des CD4 >150/uL (4,19,28). Il pourrait néanmoins étre envisagé de raccourcir
la durée de la prophylaxie secondaire a 3-6 mois, a condition d’'une évolution clinique favorable, d’une
indétectabilité sous ARV, et d’'une reconstitution immunitaire (CD4 >200/puL) (488). Il n’existe aucune
donnée permettant de recommander ce raccourcissement de durée de traitement dans les formes
neurologiques (4,488).
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16.3.3. Y a-t-il une indication a une prophylaxie primaire de
’histoplamose ?

L’efficacité d’'une prophylaxie primaire par itraconazole (200 mg/j) pour diminuer le risque d’histoplas-
mose chez des sujet ayant des CD4 <150/uL a été démontrée dans une étude randomisée contre
placebo aux USA, mais cette prophylaxie n’était pas associée a un bénéfice sur la mortalité (499). La
mesure la plus efficace pour limiter le risque d’histoplasmose dans ce contexte reste la restauration
immunitaire par I'instauration d’un traitement ARV efficace. Une prophylaxie par itraconazole (PO, 200
mg/j) peut néanmoins étre discutée au cas par cas chez des sujets vivant en zone d’endémie et ayant
des CD4 <150/pL, notamment lorsque les possibilités de dépister une éventuelle histoplasmose sont
limitées (4,500). Cette prophylaxie pourra étre arrétée lorsque les CD4 sont >150/pL et la charge virale
indétectable sous traitement ARV.

Proposition de recommandations
Diagnostic :

L’examen de référence pour le diagnostic de I'histoplasmose disséminée est la culture mycologique.
Le diagnostic peut également étre posé, selon la disponibilité locale des différents examens, par la
positivité de la PCR Histoplasma dans le sang, dans le lavage broncho alvéolaire, ou sur tissu, ou
par la détection de I'antigene Histoplasma dans le sang ou les urines, ou enfin par la mise en évi-
dence d’H. capsulatum sur 'anatomopathologie de biopsie d’organe atteint.

Lorsque 'antigéne Histoplasma est disponible, il est recommandé de réaliser une recherche de ce-
lui-ci chez toute PVVIH en provenance d’'une zone d’endémie connue ou suspectée, en cas de
symptémes compatibles avec une histoplasmose. De méme, il est recommandé de réaliser une
recherche de I'antigéne Histoplasma a titre systématique chez une personne asymptomatique en
provenance d’'une zone d’endémie, a fortiori en cas de CD4 bas. (AE) La positivité de I'antigéne
dans ce contexte doit impérativement faire rechercher activement une histoplasmose maladie, et
peut également faire discuter l'introduction d’un traitement antifongique préemptif par itraconazole.
(AE) La disponibilité des tests antigéniques d’Histoplasma nécessiterait d’étre plus large en France.

Traitement :

Le traitement d’attaque des formes sévéres d’histoplasmose repose sur 'administration d’amphoté-
ricine B liposomale (1V, 3 mg/kg/j) pour une durée de 2 semaines. (Grade A) Un relais PO (itracona-
zole) plus précoce peut étre envisagé en cas d’évolution clinique favorable. (Grade B) En cas de
méningite, la dose d’amphotéricine B liposomale recommandée est augmentée a 5 mg/kg/j, et le
traitement d’attaque est prolongé a 4-6 semaines. (Grade C)

Pour les formes non sévéres, le traitement repose sur l'itraconazole (PO, en solution liquide a jeun,
ou en gélules au cours du repas, 200 mg 3x/j pendant 72 h, puis 2 x/j). (Grade A) Un dosage résiduel
d’itraconazole doit étre réalisé aprés 7-15 jours de traitement. En cas d’intolérance a l'itraconazole,
il peut étre proposé le posaconazole [hors AMM] ou l'isavuconazole [hors AMM]. (Grade C)

L’itraconazole (PO, 200 mg x2/j) doit étre poursuivi en relais du traitement d’attaque pour une durée
de 12 mois. Ce traitement pourra étre arrété si la une charge virale VIH est indétectable depuis >6
mois avec des CD4 >150/pL. (Grade A)

Il peut étre envisagé de raccourcir la durée de la prophylaxie secondaire a 3-6 mois, si I'évolution
clinique est favorable, avec une charge virale VIH indétectable et une bonne reconstitution immuni-
taire (CD4 >200/puL) sous ARV. (Grade B)
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17. Quelles sont les particularites de prise en
charge de la talaromycose (ex pénicilliose)
chez les PVVIH ?

La talaromycose, anciennement appelée pénicilliose, est endémique en Asie du Sud-est (Thailande,
Vietnam, Birmanie), au Sud de la Chine, et en Asie Centrale (Nord Est de I'lnde) (501,502). Chez les
PVVIH, la talaromycose survient essentiellement chez des sujet ayant des CD4 <50/uL (503-505), et
se présente dans pres de 90% des cas sous forme disséminée avec fievre, amaigrissement, hépatos-
plénomégalie, polyadénopathie, symptdmes respiratoires (toux) et digestifs (douleurs abdominales,
diarrhée), des lésions cutanées papulo-nécrotiques du visage, du tronc, et des extrémités, et plus
rarement une méningoencéphalite (503,505-507).

Le diagnostic microbiologique repose sur I'examen microscopigue de raclage/grattage de lésions cu-
tanées, de ponctions de ganglions ou de moelle osseuse, de frottis de sang périphérique ainsi que sur
les hémocultures périphériques et I'examen histopathologique de tissus infectés. La gPCR a une spé-
cificité élevée (100%) dans les échantillons de sang total ou de plasma, mais la sensibilité varie de
70% a 86% (508). Ces examens sont cependant souvent mis en défaut (la sensibilité des hémocultures
ne serait que d’environ 50% (503,509), et les Iésions cutanées, bien que caractéristiques, sont incons-
tantes [présentes dans 44,5-83% des cas] (505,506,510)). Les tests antigéniques sont en cours de
développement (501), et n'ont pas été validés prospectivement. En I'absence de test spécifique dispo-
nible, 'antigéne galactomannane pourrait étre un test diagnostic intéressant (sensibilité de 95,8% et
spécificité de 90,9% pour un seuil a 1,0, dans une étude rétrospective de petite taille) (511).

Le traitement de référence de la talaromycose est 'amphotéricine B liposomale (3 mg/kg/j) pendant 2
semaines, suivi d'un traitement d’entretien par itraconazole (200 mg 2x/j) pendant 10 semaines
(512,513). La supériorité de 'amphotéricine B par rapport a I'itraconazole en traitement d’induction sur
la mortalité a 6 mois a été démontrée dans un essai randomisé portant sur 440 PVVIH (513). La mor-
talité a 2 semaines était en revanche similaire dans les deux groupes (513,514). L’itraconazole d’em-
blée est donc parfois proposé dans le traitement des formes légeres a modérées de talaromycose (28),
mais sans que cette option thérapeutique n’ait été validée. Le voriconazole pourrait &tre une alternative
a litraconazole (515,516). Aprés les 10 semaines de traitement d’entretien, une prophylaxie secon-
daire par itraconazole 200 mg/j est nécessaire, jusqu’a atteindre des CD4 >100/uL pendant au moins
6 mois (517).

Propositions de recommandations

Le traitement de référence de la talaromycose est 'amphotéricine B liposomale (3 mg/kg/j) pendant
2 semaines, suivi d’'un traitement d’entretien par itraconazole (200 mg 2x/j, [hors AMM]) pendant 10
semaines. (Grade A) Dans les formes de sévérité Iégére a modérée, I'itraconazole peut étre proposé
d’emblée. (Grade B) Le voriconazole pourrait étre une alternative a l'itraconazole. (Grade C)

Apres les 10 semaines de traitement d’entretien, une prophylaxie secondaire par itraconazole 200
mg/j est nécessaire, jusqu’a atteindre des CD4 >100/uL pendant >6 mois. (Grade A)
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18. Quelles sont les particularites de prise en
charge de la coccidioidomycose chez les
PVVIH ?

La coccidioidomycose, causée par Coccidioides immitis et C. posadasii, est endémique dans les états
du Sud-Ouest des USA (Arizona, Californie, Utah, Nevada, Nouveau Mexique), ainsi que dans cer-
taines zones arides d’Amérique latine : Nord du Mexique, Venezuela, Brésil, et Argentine. Celle-ci est
exceptionnellement rapportée en France chez des voyageurs provenant de ces régions. Chez les
PVVIH, la coccidioidomycose est associée a des CD4 <250/puL (518), et se présente volontiers sous
forme disséminée avec une pneumopathie diffuse ou multinodulaire, parfois sous forme pulmonaire
chronique fibro-cavitaire, accompagnée de manifestations extra-pulmonaires (519). Les principales
manifestations extrapulmonaires sont cutanées : nodules, ulcéres, infiltrations ; ostéoarticulaires : lo-
calisations vertébrales multiples avec respect des disques, métaphyses des os longs, cétes, crane,
atteinte symétrique des petits os des mains ; abcés des tissus mous en regard des lésions osseuses
avec orifices fistuleux ; Iésions lytiques avec réaction périostée modérée ; ténosynovite ; ganglionnaire
périphérigue et enfin méningée au pronostic dramatique avec céphalées initiales puis déficit neurolo-
giques focaux avec atteinte des paires craniennes et infarctus cérébraux.

Le diagnostic repose sur 'examen direct puis la mise en culture sur préléevement respiratoire, et plus
rarement sur tout type de prélevement clinique, notamment dans les hémocultures ou dans le liquide
cérébrospinal (520,521). La détection d’antigene dans le sang, les urines, ou le liquide cérébrospinal
est particulierement utile au diagnostic dans les formes extra-pulmonaires, notamment en cas de mé-
ningite (522). La PCR serait associé a une spécificité de 100%, et une sensibilité variable en fonction
des localisations (74% globalement, de 54% pour le liquide cérébrospinal & 91-94% pour les préléve-
ments respiratoires) (523).

Dans les formes pulmonaires non séveres, le traitement repose sur 'administration d’'un antifongique
triazolé (fluconazole, 400 mg/j, ou itraconazole 200mg x 3/j pendant 3 jours, puis 200mg x 2/j sont les
deux traitements les plus utilisés) (524). Les données concernant le voriconazole, le posaconazole, et
l'isavuconazole sont limitées, mais ceux-ci ont été utilisés dans les formes réfractaires (494,525-527).

Dans les formes pulmonaires séveéres, 'amphotéricine B liposomale a la dose de 3-5 mg/kg/j est a
privilégier jusqu’a amélioration clinique, avec un relais secondairement par itraconazole ou flucona-
zole.

Dans les méningites, le traitement de premiére intention est le fluconazole a forte dose (800-1200
mg/j). En cas d’évolution défavorable malgré des doses maximales de fluconazole, il peut étre recom-
mandé d’ajouter des injections intrathécales d’amphotéricine B a doses progressives. Des ponctions
lombaires quotidiennes a hebdomadaires sont parfois nécessaires en cas d’hypertension intracra-
nienne (19,524).

La prophylaxie secondaire par fluconazole ou itraconazole doit étre maintenue tant que les CD4 sont
<250/pL (524), et il est parfois recommandé de la poursuivre a vie, notamment en cas de méningite
(19,524), du fait du risque élevé de rechutes a l'arrét du traitement, méme sous traitement ARV bien
suivi (4).
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Propositions de recommandations

Dans les formes pulmonaires non séveéres, le traitement repose sur 'administration d’'un antifongique
triazolé (fluconazole, 400 mg/j, ou itraconazole 200 mg x 3 pendant 3 jours, puis 200 mg x 2/)).
(Grade A)

Dans les formes pulmonaires sévéres, 'amphotéricine B liposomale a la dose de 3-5 mg/kg/j IV est
a privilégier jusqu’a amélioration clinique, avec un relais secondairement par itraconazole ou fluco-
nazole. (Grade A)

Dans les méningites, le traitement de premiére intention est le fluconazole a forte dose (800-1200
mg/j). (Grade A)

La prophylaxie secondaire par doit étre maintenue tant que les CD4 sont <250/uL. (Grade A)
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19. Quelle sont les modalites de prise en
charge de leishmaniose viscérale chez les
PVVIH ?

19.1. Quelles sont les modalités du diagnostic de la
leishmaniose viscérale chez les PVVIH ?

La leishmaniose est due aux protozoaires Leishmania infantum (bassin Méditerranéen, Asie Centrale,
Moyen-Orient, et Amérique Centrale et Amérique du Sud) et Leishmania donovani (Afrique de I'Est,
Inde, Bengladesh, Népal) (528). Sur les 517 cas de leishmaniose autochtone notifiés au Centre Natio-
nal de Référence de la Leishmaniose entre 1998 et 2020 en France métropolitaine, dont 79% était des
formes viscérales, tous les cas étaient dus a L. infantum et 31% étaient chez des PVVIH. Les dépar-
tements ou l'incidence était |a plus élevée étaient méditerranéens : Alpes-Maritimes, Var, Bouches-du-
Rhéne, Gard, Hérault and Pyrénées Orientales. Parmi les 1725 cas de leishmanioses importées, 167
étaient des formes viscérales dont 94% étaient dues a L. infantum et 6% a L. donovani (529). Les
patients avaient majoritairement contracté l'infection en Europe du Sud (52%), au Maghreb (25%) et
en Afrigue subsaharienne (16%). Les signes classiques de la leishmaniose viscérale sont une fiévre
subaigué/chronique, un amaigrissement, une hépatosplénomégalie, et une pancytopénie (528,530).
De nombreuses manifestations atypiques sont possibles chez les PVVIH. Initialement décrites chez
les PVVIH en Europe avec L. infantum, elles sont également retrouvées en Afrique de I'Est avec L.
donovani (531), et comprennent des atteintes de la muqueuse digestive, des adénopathies superfi-
cielles ou profondes, et des atteintes cutanées (macules, papules, nodules (532)) survenant avant ou
de fagon concomitante aux autres symptomes (530,531).

Les méthodes conventionnelles pour le diagnostic de la leishmaniose viscérale sont la mise en évi-
dence du parasite par 'examen direct ou la culture sur prélévement invasif (frottis de moelle, biop-
sie/ponction ganglionnaire) (533), avec une sensibilité variable en fonction du site (93-99% pour la
ponction de rate, non réalisée en Europe (534), et 53-86% pour le frottis de moelle et ponction gan-
glionnaire (528)). La sensibilité du frottis sanguin est en revanche plus faible, de I'ordre de 56% pour
les techniques les plus sensibles (535). La sérologie n’a que trés peu d’intérét dans le diagnostic de
leishmaniose viscérale chez les PVVIH ; la sensibilité de celle-ci est faible chez les PVVIH (<50%), et
elle peut également étre positive en 'absence de symptdomes (536). La PCR sur sang périphérique,
sur frottis de moelle, ou éventuellement sur prélevement de biopsie hépatique, est associée aux meil-
leurs performances diagnostiques (sensibilité de 92% et 98% pour le sang périphérique et le frottis de
moelle, respectivement, et spécificité de 96% dans une méta-analyse récente (537)) ; elle permet un
diagnostic rapide et a progressivement remplacé le diagnostic microscopique en France (533). La PCR
guantitative permet également le suivi de la réponse au traitement curatif et le cas échéant a la pro-
phylaxie des rechutes (538,539).
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19.2. Quelles sont les modalités du traitement de la
leishmaniose viscérale chez les PVVIH ?

19.2.1. Quelles sont les modalités du traitement curatif de la
leishmaniose viscérale ?

Le traitement de la leishmaniose viscérale a L. infantum chez les PVVIH repose sur 'amphotéricine B
liposomale (4,19,28,540). Les posologies optimales du traitement ne sont pas clairement établies, et
différents schémas thérapeutiques existent (19,28,540). Le schéma le plus fréquemment recommandé
est le suivant : 10 administrations de 4 mg/kg (J1 a J5 puis J10, J17, J24, J31 et J38, pour une dose
cumulée de 40 mg/kg). Bien que n’ayant pas été évalué comparativement, un traitement continu (3-
4mg/kg sur 10 jours) est parfois également proposé (4,28). Des schémas a posologies plus faibles ont
été utilisés, notamment en Inde (20-25 mg/kg de dose totale (541)), ou en Ethiopie (avec 30 mg/kg
(542)), ou L. donovani est majoritaire, mais seraient associés a un risque accru d’échec thérapeutique
ou de rechute (541,542). Il n’existe par ailleurs pas de données concernant l'efficacité de ces schémas
sur L. infantum, or l'efficacité de 'amphotéricine B varie en fonction de I'espéce infectante et du foyer
de transmission. La dose cumulée nécessaire pour guérir plus de 95% des sujets immunocompétents
est faible (environ 10 mg/kg) pour L. donovani du sous-continent Indien(543), élevée pour L. donovani
d’Afrique de I'Est (>40 mg/kg) et intermédiaire pour L. infantum (environ 20 mg/kg) (544). L’extrapola-
tion a L. infantum de résultats obtenus dans les foyers a L. donovani doit donc étre prudente. Les
traitements a base de sels d’antimoine (antimoine pentavalent [Antimoniate de méglumine], 20 mg
d’antimoine pentavalent/kg/j IV ou IM pendant 28 jours) seraient associés a une efficacité parasitolo-
giqgue comparable a celle de 'amphotéricine B liposomale, mais sont associés, chez le patient co-
infecté par le VIH, a un risque plus important de toxicité cardiaque (545) et de mortalité (546,547), et
ne sont donc pas recommandés en premiére intention.

L’utilisation de combinaisons thérapeutiques (bithérapie d’amphotéricine B liposomale et miltéfosine)
a été étudiée dans deux essais randomisés portant sur la leishmaniose viscérale due a L. donovani
chez des PVVIH (548,549). Dans le premier essai réalisé en Ethiopie, une bithérapie d’amphotéricine
B liposomale (dose totale 30 mg/kg) et de miltéfosine (100 mg/kg) était associée a une efficacité su-
périeure (80% vs 70% en analyse non ajustée) a une monothérapie d’amphotéricine B liposomale
(dose totale 40 mg/kg) (548). Dans la seconde étude, réalisée en Inde, et portant sur 150 PVVIH, la
bithérapie d’amphotéricine B liposomale (30 mg/kg sur 14 jours) et miltéfosine (100 mg/kg) était éga-
lement associée a des taux de survie sans rechute supérieurs (96% vs 85% a 210 jours), comparé au
traitement de référence plus long par 'amphotéricine B liposomale seule (40 mg/kg sur 24 jours) (549).
Ces traitements combinés sont actuellement recommandés par 'OMS pour le traitement de la leish-
maniose viscérale en Afrique de I'Est et en Asie du Sud Est (due a L. donovani) (550). Cette association
thérapeutique n’a pas été évaluée dans les infections dues a L. infantum et le délai de rechute dans
ce contexte est souvent supérieur a 6 mois et peut atteindre plusieurs années, en particulier quand
une prophylaxie secondaire est prescrite. L’évaluation d’'une guérison sans rechute a 6 mois avait
'avantage de la faisabilité mais n’a pas la pertinence clinique qu’aurait eu I'évaluation d’une guérison
pérenne avec restauration immunitaire (taux de lymphocytes CD4 >200/uL) dépassant 6 mois et per-
mettant I'arrét de la prophylaxie secondaire.

En cas de non-réponse primaire ou secondaire a 'amphotéricine B liposomale, le recours aux dérivés
de 'antimoine (dose quotidienne adaptée a la fonction rénale) semble justifié par des données limitées
en nombre mais semblant reproductibles indiquant un effet de sauvetage fréquent.
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Quel que soit le schéma thérapeutique, il est recommandé de réaliser un suivi hebdomadaire de la
PCR Leishmania dans le sang périphérique jusqu’a négativation.

19.2.2. Quelles sont les modalités de la prophylaxie secondaire de la
leishmaniose viscérale ?

Les modalités et la durée de la prophylaxie secondaire de la leishmaniose viscérale chez les PVVIH
sont mal codifiées. Les options thérapeutiques en traitement prophylactique sont 'administration d’am-
photéricine B liposomale (3-4 mg/kg) toutes les 3 semaines (19,28), la pentamidine intraveineuse (4
mg/kg toutes les 4 semaines) (551,552), et la miltéfosine (50 mg x 3/j) (553). Seule 'amphotéricine B
liposomale a fait 'objet d’'une évaluation dans un essai randomisé portant sur de faibles effectifs (17
patients) (554). Si 'utilisation de la miltéfosine n’est pas recommandée en monothérapie dans le trai-
tement curatif de la leishmaniose viscérale du fait d’'une barriére de résistance génétique faible et d’'une
efficacité moindre que pour I'amphotéricine B liposomale (555), la formulation orale offre un avantage
considérable dans le contexte d’'un traitement prophylactique. De plus, il est préférable de préserver
I'amphotéricine B liposomale pour le cas d’une éventuelle rechute, ainsi que les dérivés de I'antimoine
pour les cas de non-réponse primaire ou secondaire (556). En cas d'utilisation de la miltéfosine, une
attention particuliére sera a porter au suivi de I'observance thérapeutique du traitement et a la survenue
d’effets indésirables : gastro-intestinaux avec nausées et vomissements pouvant étre amoindris pas la
consommation d’aliments gras, élévation des transaminases et de la créatinine (557), sclérites et ké-
ratites (558,559), et tératogénicité devant faire envisager une contraception efficace durant toute la
durée du traitement et jusqu’a 6 mois apreés la fin du traitement (557).

Le traitement prophylactique secondaire peut étre débuté une fois la négativation de la PCR Leishma-
nia sur sang périphérique obtenue. De plus, la demi-vie longue de la miltéfosine implique que le trai-
tement peut étre initié avant la fin du traitement d’attaque. Il est important de noter que le risque de
rechute reste important malgré la mise sous ARV, notamment pour les patients ayant déja rechuté
(552), et ne disparait pas sous traitement prophylactique secondaire (552,556). Ce risque serait néan-
moins moindre en cas de CD4 >200/uL et de contrdle virologique (551,552). Il est donc recommandé
de poursuivre la prophylaxie secondaire jusqu’a ce que le taux de CD4 soit >200/uL de fagon stable
(3-6 mois) (19), voire >350/uL pour certains auteurs (4,28).

La PCR Leishmania sur prélévement sang périphérique est associée a d’excellentes performances
diagnostiques pour la rechute de leishmaniose viscérale aprés un traitement d’attaque (sensibilité de
86-100% (560,561)). La PCR est donc un examen important pour le suivi aprés traitement (561). Celle-
ci doit étre réalisée a un rythme mensuel pendant la durée du traitement prophylactique secondaire.
Ce suivi peut étre espacé en a tous les trois mois en situation stable, et a contrario doit étre réalisée
de fagon plus rapprochée en cas de symptdomes ou d’événements intercurrents, ainsi qu’en cas de
problémes d’observance.

Propositions de recommandations

Le diagnostic est fait grace a la PCR Leishmania sur sang périphérique, sur frottis de moelle, ou sur
prélevement de biopsie hépatique. Elle peut étre complétée par les méthodes conventionnelles pour
le diagnostic de la leishmaniose viscérale que sont la mise en évidence du parasite par 'examen
direct ou la culture sur préléevement invasif (frottis de moelle, biopsie/ponction ganglionnaire).
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Le traitement de la leishmaniose viscérale a L. infantum chez les PVVIH repose sur 'amphotéricine
B liposomale (AmBL) : 10 administrations de 4 mg/kg (J1 a J5 puis J10, J17, J24, J31 et J38, pour
une dose cumulée de 40 mg/kg), (Grade A) ou un traitement continu (3-4 mg/kg sur 10 jours). (Grade
B) Pour les cas dues a L. donovani, le traitement repose sur une bithérapie d’AmBL (dose totale 30
mg/kg) et de miltéfosine (100 mg/kg). (Grade A) En cas de non-réponse primaire ou secondaire a
I’AmBL, le recours aux dérivés de I'antimoine (dose quotidienne adaptée a la fonction rénale) semble
justifié (données limitées en nombre mais semblant reproductibles). (Grade B)

Concernant le suivi biologique, il est proposé de réaliser un suivi hebdomadaire de la PCR Leish-
mania sur sang périphérique jusqu’a négativation. (AE)

Les modalités et la durée de la prophylaxie secondaire de la leishmaniose viscérale chez les PVVIH
sont mal codifiées. Celle-ci peut étre débutée apres négativation de la PCR Leishmania sur sang
périphérique. Les options thérapeutiques en traitement prophylactique sont I'administration d’AmBL
(3-4 mg/kg) toutes les 3 semaines, (Grade B) la pentamidine intraveineuse (4 mg/kg toutes les 4
semaines), (Grade C) et la miltéfosine (50 mg x 3/j PO). (Grade C) La miltéfosine, seul traitement
disponible par voie orale, est le traitement a privilégier. (AE) Une attention particuliére sera a porter
au suivi de I'observance thérapeutique et a la surveillance de la survenue d’effets indésirables :
gastro-intestinaux, élévation des transaminases et de la créatinine, sclérites et kératites et tératogé-
nicité devant faire envisager une contraception efficace durant toute la durée du traitement et jusqu’a
6 mois apres la fin du traitement.

En I'absence de toxicité et en fonction de la sévérité, il peut étre recommandé, de poursuivre la
prophylaxie secondaire jusqu’a ce que le taux de CD4 soit >200/uL de facon stable (>3-6 mois).
(Grade A) Il est recommandé de surveiller la PCR Leishmania sur sang périphérique durant le trai-
tement d’entretien. (Grade B) Celle-ci doit étre réalisée a un rythme mensuel pendant la durée du
traitement prophylactique secondaire. Ce suivi peut étre espacé a tous les trois mois en situation
stable, et a contrario doit étre réalisé de fagon plus rapprochée en cas de symptdmes ou d’événe-
ments intercurrents, ainsi qu’en cas de problémes d’observance. (AE)
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20. Quelles sont les modalités de prise en
charge des parasitoses/mycoses
digestives opportunistes
(cryptosporidiose, microsporidiose,
cystoisosporose, cyclosporose) chez les
PVVIH ?

20.1. Quelles sont les modalités du diagnostic ?

Ce chapitre aborde les infections opportunistes digestives d’origine parasitaire : la cryptosporidiose,
due principalement aux espéces Cryptosporidium parvum et C. hominis, la cystoisosporose (ancien-
nement isosporose) due a Cystoisospora (ex-Isospora) belli et la cyclosporidiose due a Cyclospora
cayetanensis et celles d’origine fongique comme la microsporidiose principalement dues a Enterocy-
tozoon bieneusi et Encephalitozoon intestinalis. Elles se manifestent généralement par une diarrhée
agueuse non glairo-sanglante subaigué ou chronique, pouvant étre associée a des nausées, des vo-
missements, et des douleurs abdominales. Ce tableau s’accompagne volontiers d’'un syndrome de
malabsorption (562-564). Une fiévre est décrite dans jusque 1/3 des cas (563,565-567). Une atteinte
biliaire, responsable de cholangites ou de pancréatites, est également possible (le plus fréquemment
rapportée dans la cryptosporidiose (568,569)). Des cas sporadiques de formes extra-digestives et/ou
disséminées ont également été décrits chez les PVVIH dans la cryptosporidiose (570-572), la micros-
poridiose (573-575), et la cystoisosporose (576,577).

L’examen diagnostic de référence est 'examen microbiologique des selles. L’examen direct microsco-
pique permet en effet la visualisation d’oocystes (pour la cryptosporidiose, l'isosporose, et la cyclospo-
rose) ou de spores (pour la microsporidiose). Celui-ci fait appel a I'utilisation de colorations spécifiques,
ce qui implique que le laboratoire soit prévenu du diagnostic évoqué et qu’'une demande spécifique de
recherche de ces pathogénes soit faite, (578). Leur excrétion parfois intermittente dans les selles, en
particulier pour Cystoisospora belli, implique que cet examen soit répété en cas de négativité des
prélevements. Lorsque disponibles, la détection d’antigéne dans les selles (pour la cryptosporidiose)
et I'identification moléculaire par PCR — notamment dans le cadre de I'utilisation d’'un panel PCR mul-
tiplex adapté au sujet immunodéprimé, sous réserve que ceux-ci incluent I'ensemble de ces patho-
geénes - peuvent faciliter le diagnostic microbiologique (579-582).

20.2. Quelles sont les modalités du traitement ?

Dans les formes trés symptomatiques, La prise en charge repose avant tout sur les mesures sympto-
matiques (hydratation, traitement antidiarrhéique) et sur la restauration de I'immunité par linitiation
précoce d’un traitement ARV (583). En effet, en dehors de la cystoisosporose et la cyclosporose pour
lesquelles un traitement reconnu est disponible, les autres infections opportunistes digestives ne dis-
posent pas de traitement d’efficacité prouvée. Un traitement spécifique peut néanmoins étre proposeée
au cas par cas sur avis spécialisé, en gardant en mémoire que le niveau de preuve de l'efficacité des

HAS -« Prise en charge des complications infectieuses associées a l'infection par le VIH ¢ juin 2024 78



traitements est souvent faible avec peu d’études, souvent anciennes, des effectifs modestes, et des
profils de patients hétérogénes (584).

20.2.1. Cystoisosporose

Le traitement de référence de la cystoisosporose est le triméthoprime-sulfaméthoxazole (co-
trimoxazole). (PO ou intraveineux en cas de suspicion de malabsorption) (566,585,586). Si la posolo-
gie de référence est de 160/800 mg, 4x/j pendant 7-10 jours (566,585,586), I'utilisation de posologies
moindres (160/800 mg 2x/j) semble également efficace (586). De ce fait, il est habituellement recom-
mandé d’initier le traitement a posologie réduite (160/800 mg 2x/j), en gardant la possibilité d’augmen-
ter la durée et/ou la posologie en cas de diarrhées persistantes ou de forme initialement grave (4,28).
La ciprofloxacine (PO, 500 mg x2/j) est une alternative possible, mais serait associée a une efficacité
moindre (586). Du fait du risque important de rechutes a I'arrét du traitement (565,585), il est néces-
saire de poursuivre un traitement prophylactiqgue secondaire (cotrimoxazole 160/800 mg, 1cp 3x/sem,
pouvant étre augmenté a 1 cp/j, ou ciprofloxacine 500 mg 3x/sem) jusqu’a I'obtention de CD4 >200/pL.

20.2.2. Cyclosporose

Le traitement de référence de la cyclosporose est le triméthoprime-sulfaméthoxazole. Comme pour la
cystoisosporose, la posologie initiale recommandée est de 160/800 mg x2/j pendant 7-10 jours
(586,587), pouvant étre augmentée a 160/800 mg x4/j en I'absence de réponse clinique (588). La
ciprofloxacine (PO, 500 mg x2/j) peut aussi étre utilisée (586). Il est également nécessaire de pour-
suivre un traitement prophylactique secondaire (cotrimoxazole 160/800mg, 1 cp 3x/sem) jusqu’a I'ob-
tention de CD4 >200/uL

20.2.3. Cryptosporidiose

L’utilisation du nitazoxanide (PO, 1 g deux fois par jour, en ATU), seul ou en association a I'azithro-
mycine, a été associée a une efficacité sur la résolution des symptdmes chez des sujets immunocom-
pétents (589,590), mais son efficacité par rapport au placebo n’a pas été démontrée chez les PVVIH
(591-593). Dans une analyse non comparative de l'utilisation compassionnelle du nitazoxanide chez
343 adultes PVVIH aux Etats-Unis (médiane de CD4 a 23/pL), celui-ci était néanmoins associé a une
efficacité clinique dées la premiére semaine de traitement chez 65% des sujets (594).

La paromomycine (PO 500 mg x 4/j), seule ou en association a I'azithromycine (595,596), a également
été proposée, mais sa supériorité par rapport au placebo n’a pas non plus été démontrée chez les
PVVIH (593,597).

20.2.4. Microsporidiose

Pour les infections a E. intestinalis, on peut proposer un traitement par albendazole (PO, 400 mg 2x/j)
pendant 21 jours (598).

Pour les infections a E. bieneusi, on peut proposer un traitement par fumagilline (20 mg 3x/j pendant
14 jours, statut de préparation magistrale, Hospices Civils de Lyon) (599). Sur 166 patients immuno-
déprimés (dont seuls 13% étaient des PVVIH) recevant un traitement par fumagilline en France entre
2007 et 2018, une clairance fongique dans les selles était retrouvée chez 94% des participants a la fin
du traitement, mais était associée a un risque d’effets indésirables séveres (thrombopénie et neutro-
pénie notamment) chez 25% des sujets (600).
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Proposition de recommandations
Cystoisosporose et cyclosporose :

Le traitement de référence de la cystoisosporose est le triméthoprime-sulfaméthoxazole. (Grade A)
pendant 7-10 jours, a la posologie de 160/800 mg, 2 x/j, pouvant étre augmentée a 160/800 mg, 4x/j
en cas de diarrhées persistantes ou de sévérité initiale. (Grade B) La ciprofloxacine (PO, 500 mg
x2lj) est une alternative possible. (Grade A)

Du fait du risque important de rechutes a l'arrét du traitement, il est nécessaire de poursuivre un
traitement prophylactique secondaire (cotrimoxazole 160/800 mg 3x/sem, pouvant étre augmenté a
1/j, ou ciprofloxacine 500 mg 3x/sem) jusqu’a I'obtention de CD4 >200/uL. (Grade B)

Cryptosporidiose et microsporidiose :

La cryptosporidiose et la microsporidiose ne disposent pas de traitement d’efficacité prouvée. Un
traitement spécifiqgue peut néanmoins étre proposé au cas par cas sur avis spécialisé. (Grade C)

Cryptosporidiose :

- nitazoxanide (PO, 1 g 2x/j), seul ou en association a I'azithromycine

- paromomycine (PO, 500 mg x4/j), seule ou en association a I'azithromycine
Microsporidiose :

Pour les infections a Encephalitozoon intestinalis, il peut étre proposé un traitement par albendazole
(PO 400 mg 2x/j) pendant 21 jours.

Pour les infections a Enterocytozoon bieneusi, il peut étre proposé un traitement par fumagilline (20
mg 3x/j) pendant 14 jours
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21. Quels sont les délais recommandes
d’introduction des ARV et le risque d’IRIS
en cas d’infection opportuniste ?

21.1. Délai d’introduction des ARV

Dans les suites d’'une 10, la mise sous ARV expose, outre le risque de réaction allergique et d’interac-
tions entre les traitements de I'lO et les ARV, au risque de survenue d’'un syndrome inflammatoire de
restauration immune (IRIS). Ce risque est d’autant plus élevé que lintroduction des ARV est précoce
(601,602). Toutefois, linitiation retardée des ARV pour permettre un meilleur contréle de la charge
microbienne de l'infection opportuniste expose, surtout chez les patients les plus immunodéprimés, a
un risque élevé de survenue d’autres 10 et d’'un surrisque de mortalité.

— Dans la tuberculose (hors tuberculose neuro-méningée), le bénéfice de lintroduction précoce
(dans les deux semaines) des ARV chez les sujets avec un déficit immunitaire profond (CD4
<50/uL) repose sur les résultats de quatre essais internationaux (ANRS Camélia, STRIDE, SA-
PIT, et TB-HAART (603-606)). En effet, dans I'’étude ANRS Camélia incluant 661 sujets avec
un taux médian de CD4 de 25/uL, I'introduction précoce des ARV (2 semaines) était associé a
une réduction de 38% du risque de décés par rapport a une introduction différée (8 semaines)
(604). Ce bénéfice sur la mortalité n’a été démontré que chez les sujets ayant des CD4 <50/uL,
sans bénéfice chez ceux qui ont un taux de CD4 >50/uL [3-10]. Une étude spécifiquement
dédiée a l'initiation du traitement ARV chez des patients ayant >200 CD4 (médiane 367 (IQR :
289-456)) ne montrait par ailleurs pas de bénéfice (606). Les recommandations actuelles sont
de débuter les ARV dans les deux premiéres semaines du début du traitement antituberculeux,
avec un bénéfice maximal attendu chez les patients ayant <50 CD4/uL, au risque d’un surcroit
d’IRIS (607,608).

— Dans les autres 10, il n’existe que trés peu de données pour guider les délais d’introduction des
ARV. Dans un essai randomisé portant sur 282 patients (médiane de CD4 a 29/uL) présentant
une infection opportuniste hors tuberculose, (dont la majorité [63%] avaient une pneumocys-
tose), l'introduction précoce du traitement ARV (médiane de 12 jours de [l'initiation du début de
traitement de l'infection opportuniste) était associée a un moindre risque de mortalité par rapport
au groupe ARV différé (médiane de 45 jours) (609). Par analogie a la tuberculose, et a fortiori
du fait de la moindre fréquence de I'RIS dans ces |O par rapport a la tuberculose, 'ensemble
des recommandations internationales s’accordent pour recommander de débuter les ARV dans
les 2 semaines suivant le début du traitement de I'lO (19,28,608). De méme, concernant les |10
pour lesquelles il n’existe aucun traitement spécifique efficace (LEMP, cryptosporidiose...), le
traitement ARV doit également étre introduit dés que possible dans le but de favoriser la res-
tauration immunitaire, seule capable de contrbler I'infection.

Il convient dans tous les cas de tenir compte de la co-prescription de sulfamides (cotrimoxazole) en
traitement curatif ou prophylactique, dont les manifestations immuno-allergiques surviennent avec un
pic de fréquence vers le 10° jour.

Les deux IO pour lesquelles I'introduction différée des ARV doit étre discutée sont la tuberculose neu-
roméningée et la cryptococcose :
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— En cas de méningite tuberculeuse, les IRIS sont fréquents et graves (610). Dans un essai ran-
domisé réalisé au Vietnam incluant 253 patients atteints de méningite tuberculeuse, l'initiation
des ARV de fagon précoce (dans les 7 jours) n‘augmentait pas le risque de décés par rapport
a une initiation différée a 2 mois, mais était associé a une augmentation du risque d’effets in-
désirables graves des traitements (611). Le délai optimal d’introduction des ARV n’a cependant
pas été établi. Les recommandations Européennes et 'OMS recommandent actuellement d’at-
tendre au moins 4 semaines avant d’introduire les ARV (19,607). En I'absence de données, et
considérant la corticothérapie forte dose systématiquement associée au traitement antitubercu-
leux en cas de méningite, une introduction plus précoce des ARV, a partir de deux semaines,
peut étre envisagée chez certains patients.

— En cas de cryptococcose neuro-méningée, les IRIS sont également fréquents et graves et sont
plus fréquents en cas d’initiation précoce des ARV (610,612). Dans un essai conduit en Afrique
du Sud et en Ouganda, la mortalité était de 45% chez les patients randomisés pour initier les
ARV 7 a 11 jours apres le début du traitement de la cryptococcose versus 30% dans le bras ou
les ARV étaient introduits a 5 semaines. Cet essai a été interrompu prématurément a la de-
mande du comité indépendant de surveillance. L'introduction précoce des ARV entrainait une
surmortalité principalement chez les sujets ayant une vigilance altérée ou une cytorachie < 5/uL
a linclusion (613). Il semble donc préférable d’attendre au moins 4-6 semaines de traitement
antifongique bien conduit, a fortiori en 'absence de réaction cellulaire a la ponction lombaire
initiale. En cas d’évolution rapidement favorable, et sur avis d’'un centre référent, une introduc-
tion plus précoce peut néanmoins étre discutée.

Dans la toxoplasmose cérébrale, le risque d’'IRIS est faible, indépendamment du délai d’introduction
des ARV (614). Il est donc recommandé d’initier le traitement ARV dans les deux semaines.

21.2. Syndrome Inflammatoire de Restauration Immunitaire
(IRIS)

21.2.1. Quelle est la définition et les facteurs de risque de I'IRIS ?

Au cours de linfection par le VIH, les ARV permettent une restauration, au moins partielle, des ré-
ponses immunes a l'origine d’'une diminution de la fréquence des infections opportunistes (10). Cette
restauration immune protectrice par nature mais délétére par intensité peut entrainer des manifesta-
tions pathologiques qui sont regroupées sous le terme d’IRIS.

Dans une méta-analyse datant de 2010 (610), 16% (IC95 11-22) des patients initiant un traitement
ARV développent un IRIS. Dans une cohorte prospective récente de 506 patients initiant un traitement
ARV avec un taux de CD4 médian a 29/uL (615), 97 patients développaient un IRIS a 6 mois (19,2%).
Les 10 potentiellement associées a un risque d’IRIS sont majoritairement liées a des pathogénes in-
tracellulaires avec les infections mycobactériennes (tuberculose 15,7% [IC 95% : 9,7-24,5]), la crypto-
coccose (19,5% [IC 95% : 6,7-44,8]) et parmi les infections virales les virus JC (16,7% [IC 95% : 2,3-
50,7]) et HHV-8 (6,4% [IC 95% : 1,2-24,7]). L'incidence élevée des uvéites de restauration immuni-
taires liées au CMV a été revue a la baisse (0,06/PA [IC 95% : 0-0,1] (616)). La mortalité attribuable &
RIS estimée a 4,5% (IC 95% : 2,1-8,6) dans la méta-analyse précitée varie de 3,2% (0,7-9,2) pour la
tuberculose extra-méningée, a 20 a 30% pour la cryptococcose et la tuberculose neuro-méningée
(610,617-619)).

De fagon schématique, on peut distinguer deux principales formes d’IRIS (607,620-622) :

1. Forme paradoxale : dans ce cas, le traitement initial de I'lO a permis I'amélioration des symp-
tbmes, mais les ARV introduits secondairement sont a [lorigine de manifestations
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inflammatoires liées a la réponse immune vis-a-vis d’antigénes microbiens. Le diagnostic est
dans ce cas posé devant la réapparition d’'une symptomatologie avec des caractéristiques in-
flammatoires marquées (cliniques, biologiques, imagerie, anatomopathologie), aprés avoir ex-
clu les causes alternatives d’aggravation (évolution naturelle de I'infection, échec thérapeutique,
autre 10).

2. Forme révélatrice : aprés linitiation des ARV chez un patient asymptomatique, la restauration
d’'une réponse immune dirigée contre un agent infectieux quiescent mais viable démasque une
infection jusqu’alors latente. Il faut distinguer dans ce contexte I'apparition d’'une IO sans carac-
tére inflammatoire particulier, liée a la persistance de 'immunodépression, d’un IRIS révélateur
dont la symptomatologie est associée a des caractéristiques inflammatoires marquées (cli-
niques, biologiques, imagerie, anatomopathologie).

Dans les 2 formes (623),

— ladécroissance sous ARV d’au moins 1 logio de la charge virale VIH au moment de 'événement
est un critére indispensable au diagnostic d’'IRIS. A contrario 'augmentation du taux de CD4
circulant ne I'est pas.

— T'IRIS survient principalement dans les 3 premiers mois du traitement ARV, plus rarement aprées
cette période (dans les 12 premiers mois pour la cryptococcose)

— la démonstration de la participation de la réponse de I'héte aux dommages tissulaires (granu-
lome, infiltration T CD8...) ou le développement de réponses immunitaires fonctionnelles spé-
cifiques (positivation de I'DR ou IGRA au cours de la tuberculose) est un argument en faveur
de I'RIS

Des criteres diagnostiques spécifiques ont été développés pour les IRIS en lien avec la tuberculose
(622) et la cryptococcose (621).

Plus rarement, I'IRIS peut se présenter sous une forme « auto-immune », avec I'apparition ou I'exa-
cerbation de pathologies inflammatoires ou auto-immunes (sarcoidose, thyroidite), ou peut également
révéler une pathologie néoplasiques (lymphome, sarcome de Kaposi) (624—628).

Des études rétrospectives, concernant le plus souvent I'IRIS au cours de la tuberculose, ont permis
d’identifier les principaux facteurs de risque de survenue d’un IRIS :

immunodépression initiale (CD4 <50-100/pL) (610,629,630);

2. dissémination de I'lO, notamment pour la tuberculose et la cryptococcose (630-633);
3. début précoce (<4 semaines) des ARV apres le début du traitement d’'une 10 (601,602) ;
4. dans les atteintes neurologiques : cellularité importante et culture positive avant le début des

ARV dans le cas des méningites tuberculeuses (618), et au contraire faible cellularité (cellules
<25/uL et protéinorachie <0,5 g/L) dans les méningites a cryptocoque (612,634).

Il ne semble en revanche pas y avoir de lien entre le choix du traitement ARV, et notamment I'utilisation
d’inhibiteurs de I'intégrase, et le risque de survenue de I'IRIS, des études contrbélées chez des patients
a risque étant toutefois nécessaires (635).

21.2.2. Quelle prise en charge de I'IRIS ?

Une fois le diagnostic d’IRIS et de son étiologie confirmés, I'hétérogénéité des présentations cliniques
et 'absence d’étude clinique limitent les recommandations thérapeutiques. Il est toutefois proposé
1. La poursuite des ARV

2. L’optimisation (dans les IRIS paradoxaux) ou l'initiation (dans les IRIS révélateurs) du traitement
spécifique de 'agent infectieux a 'origine de I'IRIS
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3. Le drainage de Iésions compressives (adénopathies) ou la dérivation ventriculo-péritonéale (tu-
berculose ou cryptococcose neuroméningée)

4. L'utilisation d’'un traitement anti-inflammatoire, principalement la corticothérapie, n’est pas sys-
tématique et dépend du retentissement de I'IRIS et du risque d’effets indésirables infectieux,
notamment viral (CMV, HHV-8), de la corticothérapie. Un traitement symptomatique seul (an-
talgique, antipyrétique) peut suffire, I'évolution spontanée étant en effet le plus souvent favo-
rable en I'absence de traitement spécifique (610,636).

La seule étude contr6lée disponible concerne le traitement des IRIS non graves (détresse respiratoire
et atteintes neuro-méningées exclues) liés a la tuberculose, avec une posologie de 1,5 mg/kg/j de
prednisone pendant 2 semaines puis 0,75 mg/kg/j pendant 2 semaines. Dans cet essai prospectif
randomisé contre placebo en Afrique du Sud (637), la corticothérapie était associée a un bénéfice sur
la fréquence du recours aux soins, sur la fréquence de la nécessité au recours a une corticothérapie
pour dégradation clinique et sur les scores fonctionnels. Il existait une tendance a un risque d’effets
indésirables infectieux plus important dans le groupe cortisoné (les patients diabétiques et atteints de
Kaposi étaient exclus de I'étude). L’intérét des corticoides semble néanmoins limité, I'RIS ayant re-
chuté dans 20% des cas a l'arrét de la corticothérapie et I'évolution a 3 mois des patients n’étant pas
différente qu’ils aient recu ou non une corticothérapie. Par analogie ce schéma peut étre proposé dans
les IRIS ayant un retentissement fonctionnel jugé significatif.

Dans les formes mettant en jeu le pronostic vital, notamment en cas d’atteinte du SNC le recours a
des doses plus importantes de corticoides peut étre discuté, voire en cas de cortico-dépendance ou
résistance le recours a d’autres traitements anti-inflammatoires comme la thalidomide ou les anticorps
anti-TNFa, les données de la littérature reposant principalement sur des cas ou séries de cas (638—
641).

La prévention du risque d’IRIS repose sur I'optimisation du traitement des 10, le dépistage et le traite-
ment des tuberculoses et cryptococcoses latentes/asymptomatiques avant initiation des ARV (IGRA,
antigéne cryptococcique (125,331,642)), et in fine sur 'amélioration du dépistage et de la prise en
charge des PVVIH afin de réduire la proportion de patients pris en charge a un stade avancé. Récem-
ment dans le contexte d’un essai contrélé réalisé en Afrique du Sud, la prescription synchrone d’'une
corticothérapie (Prednisone 40 mg/j 14 jours puis 20 mg/j 14 jours) lors de l'initiation du traitement ARV
chez des patients pris en charge en contexte ambulatoire pour une tuberculose extra-neurologique et
extra-péricardique et ayant en médiane 49 CD4/pL était associée a une réduction de 30% de l'inci-
dence des IRIS (RR 0,70; IC95 0,51-0.96) et de la nécessité de recourir a une corticothérapie pour un
IRIS (RR 0,47; 1C95 0,27-0,81) sans impact sur la mortalité ni sur le risque infectieux (643). Il parait
difficile de transposer les résultats de cet essai en France, et en I'absence de donnée, le rapport bé-
néfice risque n’est pas en faveur de la prescription prophylactique d’'une corticothérapie (610).

Proposition de recommandations
Délai d’introduction des ARV

Cas général, dont tuberculose extra-méningée et toxoplasmose : Il est recommandé d'initier le
traitement ARV dans les deux semaines suivant le début du traitement de I'infection opportuniste.
(Grade A)

Tuberculose neuroméningée : Il est recommandé d’initier les ARV a partir de 4 semaines suivant
le début du traitement. (Grade A) Une introduction plus précoce des ARV, a partir de deux semaines,
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peut étre envisagée chez certains patients (les patients les plus immunodéprimés et ayant une évo-
lution précoce favorable). (AE)

Cryptococcose neuroméningée : Il est préférable d’attendre 4-6 semaines de traitement antifon-
gique bien conduit avant d’introduire les ARV. (Grade A) En cas d’évolution rapidement favorable,
et sur avis d'un centre référent, une introduction plus précoce peut néanmoins étre discutée. (AE)

Syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS) :

L’hétérogénéité des présentations cliniques et 'absence d’étude clinique limitent les recommanda-
tions thérapeutiques. Il est toutefois proposé (AE)

1- La poursuite des ARV

2- L’'optimisation (dans les IRIS paradoxaux) ou l'initiation (dans les IRIS révélateurs) du traitement
spécifique de I'agent infectieux a I'origine de I'RIS

3- Le drainage de lésions compressives (adénopathies) ou la dérivation ventriculo-péritonéale (tu-
berculose ou cryptococcose neuroméningée)

4- L'utilisation d’un traitement anti-inflammatoire, principalement la corticothérapie, n’est pas systé-
matique et dépend du retentissement de I'IRIS. Un traitement symptomatique seul (antalgique, an-
tipyrétique) peut suffire. Le schéma de corticothérapie proposé est : prednisone 1 mg/kg/j pendant
2 semaines puis 0,5 mg/kg/j pendant 2 semaines dans le cas général, et 1,5 mg/kg/j puis 0,75
mg/kg/j si co-prescription de rifampicine. (AE) Dans les formes mettant en jeu le pronostic vital,
notamment en cas d’atteinte du systéme nerveux central, le recours a des doses plus importantes
de corticoides peut étre discuté. En cas de cortico-dépendance ou cortico-résistance, le recours a
d’autres traitements anti-inflammatoires comme la thalidomide ou les anticorps anti-TNFa nécessite
I'avis d’'un centre expert. (Grade C)
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22. Tableaux d’analyse

Pneumocystose

Tableau 7 : Recommandations de bonne pratique

Infections chez | Oui Infections opportunistes Accord d’experts Oui, cliniciens, vi- | RetV
'adulte : prophy- rologues, pharma-

laxies et traite- cologues,

ments curatifs épidémiologiste,

membres du mi-
lieu associatif

Guidelines for the | Oui Infections opportunistes Accord d’experts Oui RetV
Prevention  and
Treatment of Op-
portunistic  Infec-
tions in Adults and
Adolescents  with

HIV
European  AIDS | Non Infections opportunistes Consensus d’ex- | Oui Non précisé
Clinical  Society perts

Guidelines  Ver-
sion 11.1 October
2022

Tableau 8 : Résultats des recommandations de bonne pratique
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Infections chez I'adulte : prophylaxies et traite-
ments curatifs

Le traitement de référence est le cotrimoxazole (trimétho-
prime/sulfaméthoxazole 15/75 mg/kg/j en 3 prises) sous
forme intraveineuse (sans dépasser 12 ampoules/j), voire
orale dans les formes modérées (sans dépasser 6 cps a 160
mg/800 mg/j) pendant 3 semaines

L’adjonction rapide d’une corticothérapie (au plus tard 72 h
aprés linitiation du traitement anti-Pneumocystis) est re-
commandée lorsqu’existe une hypoxémie inférieure a 70
mmHg en air ambiant. La posologie initiale est poursuivie
pendant 5 a 10 jours, puis diminuée progressivement (le
schéma usuel d’administration de prednisone orale est: 60
a 80 mg/j en 2 prises de J1 a J5, puis 40 mg/j de J6 a J10
et 20 mg/j de J11 a J21, méme si des schémas plus courts
sont envisageables).

En cas de contre-indication ou d’intolérance (réaction aller-
gique sévere vers J10) au cotrimoxazole, les alternatives
principales sont I'atovaquone (750 mg x 2/j en suspension
buvable au cours de repas riches en graisses) dans les
formes modérées [A [] et la pentamidine 1V (3-4 mg/kg/j au
mieux a la seringue électrique) dans les formes séveres [A
I]. Les aérosols quotidiens de pentamidine (300 mg) ne
constituent pas une alternative au cotrimoxazole dans les
formes modérées car leur efficacité est moindre et les re-
chutes plus fréquentes.

Guidelines for the Prevention and Treatment of
Opportunistic Infections in Adults and Adoles-
cents with HIV

Traitement de référence: TMP-SMX
Alternatives si modéré a sévere :
-primaquine + clindamycine
-pentamidine

Alternatives si léger a modéré :
-primaquine + clindamycine
-atovaquone

-dapsone + triméthoprime

Part VI : opportunistic infections and Covid-19

Traitement de référence: TMP-SMX
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Tableau 9 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Revue systé-
matique et
méta-ana-
lyse

Evaluation
performances du
béta-D-glucane

des | 23 études, 997 cas

Sensibilité, spécificité, VPP,
VPN

Alternatives si modéré a sévere :
-primaquine + clindamycine
-pentamidine

Alternatives si léger & modéré :
-primaquine + clindamycine
-atovaquone

-dapsone + triméthoprime

La sensibilité globale du test: 91% (87-
94%), et la spécificité de 79% (72-84%). La
performance du test était nettement meil-
leure chez les sujets VIH+ (sensibilité de
94% et spécificité de 84%) que chez les su-
jets VIH-. Pour une probabilité pré-test inter-
médiaire de 50%, un béta-D-glucane positif
était associé a une probabilité post-test
d’approximativement 85%, et un test négatif
a une probabilité post-test de 5%

Revue systé-
matique et
méta-ana-
lyse

Evaluation

méthodes non in-
vasives de dia-

gnostic

des | 52 études

Sensibilité, spécificité des tech-
niques

PCR sur aspiration nasopharyngée : sensi-
bilités de 95% (73-100%) et spécificité de
98% (93-100%)) IPCR sur lavage oral et sur
sang périphérique : sensibilité plus faible
(74% (62-83%) et 77% (65-87%) respecti-
vement), mais treés spécifiques (95% (88-
98%) et 100% (94-100%), respectivement)

HAS - Prise en charge des complications infectieuses associées a l'infection par le VIH ¢ juin 2024

88



Tableau 10 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, an- Méthode Population Interven- Critéres de jugement Résultats Niveau de preuve Commentaires
née, réfé- tion
rence, pays Contréle
Tian, 2021, | Etude rétros- | Pneumocys- Ajout  de | Mortalité intra-hospita- | Mortalité plus | Faible niveau de preuve : étude rétrospec-
Chine (23) pective tose modérée | caspofun- liere basse en univarié | tive sans contrdle des facteurs confondants.
a sévere, en | gine au chez les patients | Mélange de patients en 1ére et 2eme ligne
premiéere ligne | traitement ayant recu de la | recevant de la caspofungine entrainant un
de traitement par caspofungine biais en faveur de la caspfongine
TMP/SMX (24.5% vs 42.2%,
p = 0.003)
Huang, 2022,  Etude pros- | Pneumocys- Comparai- | Mortalité a 4 et 12 se- | Pas de différence | Etude observationnelle
Chine (24) pective obser- | tose modérée | son de | maines, proportion d’ef- | significative dans
vationnelle a sévere, en | groupe fets indésirables les taux de morta-
premiére ligne | TMP/SMX lité. Pas de diffée-
de traitement seul VS rence en termes
TMP/SMX d’effets indési-
et clinda- rables
mycine vs
TMP/SMX
et caspo-
fungine
Atkinson, Etude  pros- @ Prophylaxie Comparai- | Incidence de la rechute | Pas de différence | Bon niveau de preuve
2021 pective secondaire de | sondutaux | de PCP aprés traite- | d'incidence  des
pneumocys- de rechute | ment curatif rechutes de PCP
tose chez les chez les patients
sujets avec sans prophylaxie
CD4 >100 secondaire 3.9
et indétec- (95% ClI: 2.0 to
tables en 5.8) par 1000 pa
fonction vs 1.9,95% CI: 0.1
des modali- to 3.7)
tés de pro-
phylaxie
secondaire
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Toxoplasmose cérébrale

Tableau 11 : Recommandations de bonne pratique

Tableau 12 : Résultats des recommandations de bonne pratique

tements curatifs

Infections chez I'adulte : prophylaxies et trai-

Infections chez | Oui Infections oppor- | Accord d’experts | Oui, cliniciens, viro- | RetV
I'adulte : prophylaxies tunistes logues, pharmaco-
et traitements curatifs logues,
épidémiologiste,
membres du milieu
associatif
Guidelines for the Pre- | Oui Infections oppor- | Accord d’experts | Oui RetV
vention and Treatment tunistes
of Opportunistic Infec-
tions in Adults and Ad-
olescents with HIV
European AIDS Clini- | Non Infections oppor- | Consensus d’ex- | Oui Non précisé
cal Society Guidelines tunistes perts
Version 11.1 October
2022

-Le traitement de référence est I'association pyriméthamine (100
mg le 1er jour, puis 1 mg/kg/j soit 50 a 75 mg/j associée a 25 mgl/j
d’acide folinique) et sulfadiazine (100 mg/kg/j, répartis en 4 prises
avec un maximum de 6 g/j, auquel il faut associer une alcalinisation
des urines, par exemple par de I'eau de Vichy pour éviter les li-
thiases) pendant au moins 6 semaines et jusqu’a réponse clinique
et radiologique (disparition du rehaussement des lésions par le pro-
duit de contraste) [A 1].
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-En cas d’intolérance aux sulfamides, I'alternative a la sulfadiazine
est la clindamycine (2,4 g/j en 4 administrations sous forme intra-
veineuse ou orale) [A 1].

-L’utilisation du cotrimoxazole intraveineux (triméthoprime/sulfamé-
thoxazole 15/75 mg/kg/j sans dépasser 12 ampoules/j) est une al-
ternative de premiere intention.

-L’utilisation de I'atovaquone (1 500 mg x 2/j au cours d’un repas
riche en graisses, et en association avec la pyriméthamine ou la
sulfadiazine (Cll) ou de I'azithromycine en association avec la pyri-
méthamine (ClIl) a également été proposée.

Guidelines for the Prevention and Treatment
of Opportunistic Infections in Adults and Ado-
lescents with HIV

Traitement de premiére intention : association de pyrimethamine et
sulfadiazine associée a I'acide folinique (Al).

Alternatives :

-Chez les sujets ne tolérant pas la sulfadiazine, ou ne répondant
pas au traitement de premiere ligne, est I'association pyrimétha-
mine et clindamycine, associés a I'acide folinique (Al).

-Si la pyriméthamine est indisponible, I'association triméthoprime
sulfaméthoxazole est a privilégier

-L’atovaquone, associé a la sulfadiazine ou a la pyriméthamine, ou
seul si intolérance aux deux agents, est une possibilité thérapeu-
tique, mais son efficacité relative aux autres traitements n’a pas été
étudiée (BII).

Part VI : opportunistic infections and Covid-19

Traitement de premiére intention: pyrimethamine (200mg dose de
charge, puis 50mg/j si <60kg ou 75mg/j si >60kg) + sulfadiazine
(2000mg x2/j si <60kg ou 3000mg x2/j si >60kg) + acide folinique

Alternatives :

- pyrimethamine + clindamycine + acide folinique
-triéthoprime + sulfamethoxazole

-atovaquone + sulfadiazine

-pyriméthamine + azythromycine + acide folinique
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Tableau 13 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Auteur, année, Recherche @ Objectifs Critéres de sélection Critéeres de jugement re- Résultats et significations

référence dqcumen- des articles (A) tenus
taire

Population (P)

Hernandez, 2016 (74) | Revue sys- | Comparer [leffi- | A: 9 articles dont 5 essais | Taux de réponse et préva- | Taux similaires de réponse partielle ou totale, réponse ra-
tématique cacité et la sécu- | randomisés lence des effets indési- | diologique, effets indésirables cutanés, gastrointestinaux, et
de littéra- | rité o de§ P : toxoplasmose cérébrale rables arrét de traitement pour effet indésirable.
ture associations pyri- , . . . o .

<thamine/sult Plus d’anomalies biologiques hépatique sous pyrimétha-
n?et_ amine/sufta- mine-sulfadiazine que sous pyriméthamine-clindamycine
diazine,
pyrimétha-
mine/clindamy-
cine, et
trimétho-
prime/sul-
famethoxazole

Ben-Harari, 2017 (78) @ Revue sys- | Evaluer les effets | A: 31 études, dont 7 sur la | Prévalence des effets indé- | Effets indésirables nécessitant un arrét de traitement dans
tématique indésirables as- | toxoplasmose cérébrale sirables 10.6- 18.9% des patients.
de liuera- Z_OC'?S aux ;om- P : 2975 patients, dont 687 Plus fréquents : thrombocytopénie (7.1-32.5%), neutropénie
ture dlnalsons a ,ar\]se avec toxoplasmose céré- (7-25%), rash cutané (6.3-10.8%), nausées/vomissements

e_ pyrimetha- brale (3.4-10.7), cytolyse hépatique.
mine dans la
toxoplasmose

Connolly, 2017 (644) | Revue sys- | Evaluer les taux | A: 26 études 20 études pendant la période pré-HAART, 6 pendant la pé-
tématique de rechute sous P 1596 riode post-HAART
de littéra- prophylame € Importante hétérogénéité dans les posologies de pyrimétha-
ture condaire par

combinaison a
base de pyrimé-
thamine, avant et
apres la période
HAART

mine et de sulfadiazine entre les différentes études

Taux de rechute pour les études de la période pré-HAART :
19.2%

Taux de rechute pour les études de la période post-HAART :
11.1%
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Plus de rechutes avec des prises schémas discontinus de
prophylaxie secondaire (20,9-25.6% vs 17.3-18.7%)

Connolly, 2017 (92) Revue sys- | Evaluer les taux | A:
tématique de rechute sous
de littéra- | prophylaxie se-
ture condaire utilisant
'association  tri-

méthoprime/sul-
faméthoxazole

6 études,

dont une
étude randomisée

Tableau 14 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, année, Méthode

référence, pays

Population

Intervention

Controle

Critéres de jugement

la période post-HAART

entre les études.

Résultats

Quatre études pendant la période pré-HAART, et deux dans

Posologies de triméthoprime/sulfaméthoxazole homogénes

Taux de rechute globale de 14.9% (3.7-31.9%)

Niveau de preuve Commen-
taires

Etude rétrospective
sur 9 ans

Cubas-Vega,
2022

Brésil, 469 patients
VIH naifs d’ARV,
pris en charge pour
une suspicion de
toxoplasmose céré-
brale

Comparaison de
Pintroduction pré-
coce (<4sem) a
I'introduction diffé-
rée (>4sem) des
ARV

Mortalité intra-hospita-
liere, taux de séquelles
a la sortie d’hospitalisa-
tion

Pas de différence significative
sur les taux de mortalité entre les
deux groupes (p = 0.18).

Significativement plus de sé-
quelles a la sortie d’hospitalisa-
tion dans le groupe traitement
précoce (p=0.04)

Faible niveau de preuve : étude
rétrospective avec changement
des protocoles nationaux de
traitement en cours d’étude. In-
terprétation difficile des résul-
tats.

75% de diagnostics uniqguement
sur la base d’une imagerie céré-
brale, Aucun résultat de PCR.

37% avec données manquantes
sur sérologie Toxoplasma

Association la plus fréquente : 2
INTI et 1 INNTI (>65%)
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Cryptococcose

Tableau 15 : Recommandations de bonne pratique

Infections chez | Oui Infections oppor- | Accord d’experts Oui, cliniciens, viro- | RetV
I'adulte : prophylaxies tunistes logues,  pharmaco-
et traitements curatifs logues,
épidémiologiste,
membres du milieu
associatif
Guidelines for the Pre- | Oui Infections oppor- | Accord d’experts Oui RetV
vention and Treat- tunistes
ment of Opportunistic
Infections in Adults
and Adolescents with
HIV
European AIDS Clini- | Non Infections oppor- | Consensus d’experts | Oui Non précisé
cal Society Guidelines tunistes
Version 11.1 October
2022

Tableau 16 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Traitement pré-emptif :

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs

Fluconazole 800mg/j pendant 2 semaines, puis
400mgl/j jusqu’a restauration immunitaire

Traitement curatif :

Traitement d’induction : amphotéricine B liposomale
3mg/kglj + flucytosine 25mg/kg/j en 4 prises, pendant
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14 jours (pendant au minimum 1 semaine, jusqu’a né-
gativation des cultures initiales)

Traitement de consolidation : fluconazole 800mg/,
pendant 2 semaines, puis 400mg/j pendant 6 se-
maines.

Traitement d’entretien : fluconazole 200mg/j

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Traitement pré-emptif :

Fluconazole 400-800mg/j pendant 10 semaines, puis
200mg/j pendant 6 mois

Traitement curatif :

Traitement d’induction : amphotéricine B liposomale
3mg/kglj + flucytosine 25mg/kg/j en 4 prises, pendant
14 jours

Traitement de consolidation : fluconazole 800mg/,
pendant 8 semaines. Possibilité de réduire la dose a
400mg/j si cultures négatives.

Traitement d’entretien : fluconazole 200mg/j. Pendant
au moins 12 mois, a condition que CD4 >100 et CV
indétectable 3 mois

Part VI : opportunistic infections and Covid-19

Traitement pré-emptif :

Fluconazole 800mg/j pendant 2 semaines, puis
400mg/j pendant 8 semaines

Traitement curatif :

Traitement d’induction : amphotéricine B liposomale
3mg/kg/j + flucytosine 25mg/kg/j en 4 prises, pendant
14 jours

Traitement de consolidation : fluconazole 400mgl/j
apres une dose de charge unique de 800mg, pendant
8 semaines
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Traitement d’entretien : fluconazole 200mg/j. Pendant
au moins 12 mois, a condition que CD4 >100 et CV
indétectable 3 mois

Tableau 17 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Revue systé- | Estimer la prévalence | A: 31 études Prévalence de I'antigé- | La prévalence du CrAg sérique était de 6% (IC 95%, 5%-7%), et la pré-
matique de lit- | de I'antigénémie crypto- P : 35644 sujets némie, incidence de la | valence de la méningite asymptomatique était de 33% (IC 95%, 21-
térature coccique chez les méningite 45%) chez les sujets CrAg+. L’incidence cumulée a un an de la ménin-
PVVIH asymptomatique gite était de 21.4% (IC 95%, 11.6%-34.4%) sans traitement préemptif
avec des CD4 <100, la par fluconazole et de 5.7% (IC 95%, 3.0%-9.7%) avec traitement pré-
prévalence de la ménin- emptif.
gite chez les sujets avec
antigéne positif, et I'effet
d’un traitement préemp-
tif pour prévenir la sur-
venue d’une méningite.
Revue systé- | Evaluer les perfor- | A: 11 études Sensibilité et spécifi- | Sensibilité du CrAg sérique de 99.7% (97.4-100) et spécificité de 94.1%
njatique de lit- | mances du CrAg dans P :3600 patients cité (88.3-98.1).
LRI 2 sgng ! !e LEs c’JapS Sensibilité du CrAg dans le LCS de 99.3% (96.7-99.9), et spécificité de
Ie. dI?.gnOStIC de ménin- 98.8% (96.2-99.6).
gite a cryptocoque chez
les PVVIH

Tableau 18 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Etude 427 PVVIH Prévalence Prévalence de | Justifie de réaliser une ponction lombaire systématique a tout patient CrAg+, méme
transver- | avec  des de la ménin- | la méningite = asymptomatique, a fortiori si les titres sont élevés
sale CD4 gite ala ponc- | dans 34% des
<100/pL, tion lombaire, | cas de sujets
performances
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asymptoma- prédictives du | asymptoma-
tiques ou titre du CrAg | tiques, et dans
paucisymp- 90% des cas
tomatiques avec cépha-
(céphalées), lées.
et avec uln Un titre de
CFrAg Se- >160 était as-
rique positif socié a4 une
sensibilité de
88.2% et une
spécificité  de
82.1%  pour
prédire  une
méningite.
(134) Asin, Es- @ Etude 576 pa- Prévalence Prévalence du | lllustre que la prévalence de I'antigénémie CrAg est élevée également en Europe, ce
pagne transver- | tients de la de l'antigéné- | CrAg de 7.5%. | qui justifie le dépistage des sujets asymptomatiques
sale cohorte mie CrAg en | Augmentation
Spanish Espagne du risque de
Aids décés a 8 se-
Research maines et a 6
Network, mois chez les
CD4 <100. sujets CrAg+.
Nombre de su-
jets a dépister
pour identifier
un cas de mé-
ningite : 14.
(645) Beyene, Etude 817 patients Prévalence Prévalence du | Corrélation entre titre du CrAg et risque de méningite concomitante. Insuffisance du
Ethiopie transver- | avec du CrAg, pré- | CrAg de 6.2%. | traitement préemptif pour traiter les sujets asymptomatiques mais avec méningite bio-
sale CD4<150 valence de la | 96% de sujets | logique.

méningite en
fonction du
titre.

avec un titre
>1:640
avaient  une
méningite.
Taux de mor-
talitt de 68%
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des sujets
avec ménin-
gite et traités
par monothé-
rapie de fluco-
nazole en
traitement preé-
emptif

(138) Molloy RCT 721 patients | Comparaison | Mortalité a 2 | Traitement Essai sur lequel sont basé les recommandations OMS de traitement d’induction
PVVIH avec | de 2 schémas | et 10 se- | par flucytosine
méningite a | thérapeu- maines et fluconazole,
cryptocoque | tiques  d’in- et le traitement
duction avec une se-
(flucytosine + maine dam-
fluconazole, photéricine
ou amphoteri- étaient non-in-
cine 1 sem + férieurs au
flucytosine) traitement de
au traitement référence
de référence
(amphotéri-
cine B + fluc-
tytosine 2
semaines)
(139) Jarvis RCT 844 patients | Comparaison | Mortalité a 10 | Dose unique | Essai qui justifie la modification en 2022 des recommandations OMS pour les pays a
PVVIH avec | d'un schéma | semaines d’amphoB li- | ressources limitées
méningite a | thérapeutique posomale non
cryptocoque | (1 dose am- inférieur au

photéricine B
liposomale +
flucytosine et
fluconazole)
au traitement
de référence

traitement
OMS 2018.
Moins d’effets
indésirables
dans le bras
nouveau
schéma.
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Candida

Tableau 19 : Recommandations de bonne pratique

Infections chez | Oui Infections | Accord d’experts Oui, cliniciens, viro- | RetV
'adulte : prophy- opportu- logues, pharmaco-
laxies et traite- nistes logues,
ments curatifs épidémiologiste,
membres du milieu
associatif
Guidelines for the | Oui Infections | Accord d’experts Oui RetV
Prevention and opportu-
Treatment of Op- nistes

portunistic  Infec-
tions in Adults and
Adolescents  with
HIV

European AIDS | Non Infections | Consensus d’ex- | Oui Non précisé
Clinical Society opportu- | perts
Guidelines Version nistes
11.1 October 2022

British HIV Associ- | Oui Infections | Accord d’experts Oui RetV
ation guidelines on a Can-
the management of dida
opportunistic infec-
tion in people living
with HIV:

The clinical man-
agement of candid-
iasis 2019 (2022
interim update)
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Tableau 20 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs

Le traitement de premiére ligne de la candidose oro-
pharyngée repose sur le fluconazole (100 mg/j) pen-
dant 7 & 14 jours (Al). La formulation en comprimé
mucoadhésif du miconazole ainsi que la solution orale
d’itraconazole pendant 7 a 14 jours représentent une
alternative possible (BI).

Une candidose cesophagienne nécessite un traite-
ment de premiére intention par le fluconazole per os a
la dose de 200 mg/j pendant 14 a 21 jours, éventuel-
lement augmentée a 400 mg/j en cas d’échec clinique
(Al). L’itraconazole, 200 mg/j en solution, est un trai-
tement de deuxieme intention (BI).

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Candidose oropharyngée :
-fluconazole 100mg/j pendant 7-14 jours

-nystatine, amphotéricine B en suspension, itracona-
zole en suspension, posaconazole en suspension,
clotrimazole, pendant 7-14 jours

Candidose cesophagienne :

-fluconazole 200-400mg/j ou itraconazole pendant 14-
21 jours

Part VI : opportunistic infections and Covid-19

Candidose oropharyngée :

-fluconazole 150-200mg/j, dose unique ou jusqu’a
amélioration clinique (5-7 jours)

-nystatine 3-6 losanges ou amphotéricine b 1-2g 2-4
fois par jour, 7-14 jours

Candidose cesophagienne :

-fluconazole 400mg/j pendant 3 jours ou 400mg a J1
puis 200mg par jour pendant 10-14 jours
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British HIV Association guidelines on the management
of opportunistic infection in people living with HIV:

The clinical management of candidiasis 2019 (2022
interim update)

Candidose oropharyngée :
-fluconazole 100-200mg/j pendant 7-14 jours

-nystatine, amphotéricine B, clotrimazole, miconazole,
pendant 7-14 jours

Candidose cesophagienne :

-fluconazole 200-400mg/j pendant 14-21 jours
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Cytomeégalovirus

Tableau 21 : Recommandations de bonne pratique

Infections  chez | Oui Infections opportunistes Accord d’experts | Oui, cliniciens, viro- | RetV
'adulte : prophy- logues, pharmaco-
laxies et traite- logues,
ments curatifs épidémiologiste,
membres du milieu
associatif
Guidelines for the | Oui Infections opportunistes | Accord d’experts | Oui RetV

Prevention and
Treatment of Op-
portunistic  Infec-
tions in Adults and
Adolescents with

HIV
European AIDS | Non Infections opportunistes | Consensus d’ex- | Oui Non précisé
Clinical ~ Society perts

Guidelines  Ver-
sion 11.1 October
2021

Tableau 22 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traite- | Traitement d’induction :

ments curatifs -Rétinite : Le traitement d’induction de premiére intention d’'une

rétinite périphérique a CMV repose donc sur le valganciclovir
900 mg x 2/j par voie orale pendant 3 semaines. En cas d’at-
teinte centrale de la rétine ou de foyer étendu, il n'est pas
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possible de recommander un traitement par rapport aux autres.
Le choix se fera parmi le valganciclovir (hors AMM), le ganci-
clovir IV (5 mg/kg x 2/j) (AMM) ou le foscarnet (90 mg/kg x 2/j)
(AMM) (ClII). Des injections intra-vitréennes de ganciclovir peu-
vent se discuter (hors AMM) (CllI).

-Atteinte digestive : le traitement repose sur le ganciclovir
(AMM) ou le foscarnet (AMM) (Al). Un traitement par valganci-
clovir (900 mg x 2/j) peut étre discuté en cas d’atteinte modérée
(prescription hors AMM), sans trouble digestif pouvant impacter
sur I'absorption médicamenteuse. (CllI)

-Atteinte neurologique centrale : une bithérapie associant gan-
ciclovir et foscarnet est recommandée (AMM), sans que l'intérét
de cette bithérapie ne soit formellement prouvé (ClII). La mise
en route d’un traitement anti-rétroviral est primordiale, apres la
mise en route d’un traitement spécifique et dans un délai de 15
jours sous réserve d’'une bonne évolution de I'encéphalite.

* Atteinte pulmonaire, un traitement par ganciclovir ou foscarnet
IV initial avec relais possible par valganciclovir oral quand la si-
tuation clinique s’est largement améliorée est recommandé
(CIII) pour une durée totale de trois semaines

Prophylaxie secondaire :

Il est recommandé de poursuivre un traitement d’entretien par
valganciclovir (AMM pour cette indication), a la posologie de
900 mg/j en une prise (BII). Ce traitement doit étre poursuivi tant
gue les CD4 ne sont pas remontés au-dessus de 100/uL pen-
dant 3 mois. Au-dela, et sous réserve que I'évolution favorable
de la rétinite est confirmée par un examen ophtalmologique et
gue le PCR CMV plasmatique est négative, ce traitement peut
étre interrompu.

Guidelines for the Prevention and Treatment of | Traitement d’induction :
Opportunistic Infections in Adults and Adoles-

) -Rétinite : ganciclovir IV ou valganciclovir PO pour une durée de
cents with HIV

21 jours. Foscarnet si toxicité du ganciclovir ou valganciclovir.
Injections intravitréenes en complément si Iésions menacant la
vision.

-Atteinte digestive : ganciclovir IV pour 21-42 jours

HAS - Prise en charge des complications infectieuses associées a I'infection par le VIH « juin 2024 103



-Atteinte pulmonaire : ganciclovir IV
-Atteinte neurologique : ganciclovir IV + foscarnet IV

Traitement d’entretien si rétinite : valganciclovir PO, ganciclovir
IV, foscarnet IV, pendant 3-6 mois et jusqu’a CD4 >100 pendant
3-6 mois

Rétinite, Iésions menacant la vision : ganciclovir 3 semaines,
puis prophylaxie secondaire. Foscarnet si toxicité ou si résis-
tance au ganciclovir

EACS, 2022 (28) Part VI : opportunistic infections and Covid-19

Rétinite, lésions périphériques : valganciclovir ou foscarnet
CEsophagite/colite : ganciclovir, ou foscarnet, ou valganciclovir
Encéphalite/myélite : ganciclovir et foscarnet

Prophylaxie secondaire :

Lésions inactives et CD4 >100/uL et CV VIH indétectable pen-
dant 3 mois

Tableau 23 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de Résultats Niveau de preuve
référence, pays Contréle jugement Commentaires
Mizushima, Etude pros- | Sujets VIH <100CD4, | Comparaison des | Incidence de | 31% des sujets sans traitement préemptif (230/1000PA) | Etude observationnelle
2014 (198) pective ob- | naifs d’ARV, virémique | sujets ayant recu | CMV-mala- vs 10% des sujets avec traitement préemptif | non randomisée.
servationnell | CMV un trz.afltemeht pré- | die (60.9/1000PA). Effectifs faibles (30 pa-
e. monocen- emptif - anti-CMV Pas d’impact sur la mortalité tients sous traitement
trique ou non réemptif)
Effets indésirables grade 3-4 chez 23% des sujets sous P pUD-
traitement préemptif
Mizushima, Etude trans- | Sujets VIH, CD4<200, | Résultats des | Sb, Sp, VPP, | -pour une PCR 210,000 IU/mL : sb 26.1%, sp: 94.1%,
2015 (646) versale, mo- | ayant eu un diagnostic | tests PCR CMV | VPN VPP : 18.8%, VPN : 96%
nocentrique de maladie a CMV regllses dans I_es -PCR 21000 IU/mL : sb 60.9%, sp 78.1%, VPP 12.7%,
7 jour_s avan’t _dl_a- VPN 97.4%:
gnostic de rétinite
A CMV -PCR détectable : 2185 1U/mL): sb : 91.3%, sp : 48.2%,
VPP : 8.5%, VPN : 99.1%;
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Albasanz-Puig, | Etude pros- | Sujets VIH CD4<100 Suivi de la viré- | Charge virale | 32% des patients virémiques CMV a linclusion, aucun a | Etude observation-
2021 (202) pective  ob- mie CMV en l'ab- | VIH, Charge | S48. Un patient avec maladie a CMV au cours du suivi. nelle. Effectifs faibles
servationnell serlce d_e virale . ,CMV’ Quantiféron CMV positif pour 70% des sujets a S48 (53 patients)
e monocen- traitement  anti- | Quantiféron
trique CMV Cmv
Bigliano, 2018 @ Etude rétros- | Sujets VIH CD4<350 | Taux de survie a 302 patients inclus. 157 avec virémie a CMV (52%) et 44 | Etude rétrospective
(201) pective mo- | dans les 3 mois suivant | 5 ans en fonction (14.6%) avec maladie a CMV. monocentrique.

nocentrique

le diagnostic

de la virémie
CMV, maladie
CMV et traite-

ment anti-CMV

Mortalité a 5 ans supérieure chez les CMV+ (virémie et
maladie). En multivarié, tendance a l'amélioration de la
survie si traitement anti-CMV (p=0.052; aOR 4.944, 95%
Cl10.99, 24.73)

Seuils de CD4 a 350.
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Infections a VZV

Tableau 24 : Recommandations de bonne pratique

Infections | Oui Infections Accord d’experts | Oui, cliniciens, viro- | RetV
chez opportu- logues, pharmaco-
'adulte : nistes logues,

prophy- épidémiologiste,
laxies et membres du milieu
traite- associatif

ments
curatifs

Guide- Oui Infections Accord d’experts | Oui RetV
lines for opportu-
the Pre- nistes
vention
and
Treat-
ment  of
Oppor-
tunistic
Infections
in Adults
and Ado-
lescents
with HIV

Tableau 25 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Le traitement de la varicelle repose sur le valaciclovir
1 g x 3/j pendant 10 jours chez I'adulte en cas d’infec-
tion sans atteinte viscérale et lorsque les CD4 sont

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs
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supérieurs a 200 pL (BIIl). En cas d’atteinte viscérale,
gue ce soit en primo-infection ou en récurrence, le trai-
tement repose sur l'aciclovir IV a la posologie de 10
mg/kg/8 h) voire 15 mg/kg/8 h en cas d’encéphalite.
La durée de traitement varie selon I'organe atteint : 14
jours en cas d’atteinte pulmonaire, 21 jours en cas
d’atteinte cérébrale (ClIl). Pour les patients fortement
immunodéprimés (CD4 < 200 pL) avec atteinte cuta-
née sans atteinte viscérale, il semble préférable d’uti-
liser I'aciclovir IV a la posologie de 10 mg/kg/8 h
(AMM) plutét que le valaciclovir sans que cette atti-
tude n’ait été évaluée (Blll). Le relais peut étre fait par
valaciclovir per os dés que I'état clinique est amélioré.

Le traitement du zona repose sur le valaciclovir, 1 g x
3/j pendant 7 a 10 jours (hors AMM) chez I'immuno-
déprimé (Blll). En cas d’atteinte cutanée disséminée
ou particulierement sévere, un traitement par aciclovir
IV est préféré (10 mg/kg/8 h) avec relais per os des
amélioration clinique (AMM) (BIII).

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Varicelle :

Formes non compliquées : Valacyclovir 1 g PO x
3/j (All), ou Famciclovir 500 mg PO 3 x/j (All) pendant
5a7jours

Formes séveres : Acyclovir 10 mg/kg IV /8h pendant
7-10 jours (Alll)

Zona :

Forme localisée : Valacyclovir 1,000 mg PO
3x/j (All), ou Famciclovir 500 mg PO 3x/j (All)

Entendue / atteinte viscérale : Acyclovir 10 mg/kg IV
/8h jusqu’a amélioration clinique (All).
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Leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)

Tableau 26 : Recommandations de bonne pratique

Infections Infections | Accord d’experts | Oui, cliniciens, viro-
chez opportu- logues, pharmaco-
adulte : nistes logues,

prophy- épidémiologiste,
laxies et membres du milieu
traite- associatif

ments
curatifs

Guide- Oui Infections | Accord d’experts | Oui RetV
lines for opportu-
the Pre- nistes
vention
and
Treat-
ment  of
Oppor-
tunistic
Infections
in Adults
and Ado-
lescents
with HIV

Tableau 27 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Il nexiste a I'heure actuelle aucune thérapeutique
spécifique du JC virus ayant fait la preuve de son

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs
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efficacité. L'aracytine est inefficace et toxique. Le ci-
dofovir est a proscrire définitivement du fait de son
inefficacité et d’'une toxicité. Sa forme orale, le brinci-
dofovir (CMX001), n’a pas confirmé les espoirs qu'’il
avait suscité dans cette indication et n’est plus dispo-
nible pour un usage compassionnel. Un essai contrélé
(US clinical trials NCT00746941) a tenté d’évaluer la
méfloquine, molécule & bonne pénétration cérébrale
ayant une action in vitro sur le JC virus, mais cet essai
n’est pas allé a son terme du fait d’'une inutilit¢ mani-
feste de cette molécule dans cette indication. Enfin,
intérét théorique des inhibiteurs des récepteurs
5HT2a de la sérotonine comme la mirtazapine ou la
risperidone, n'a pas été évalué par un essai contrélé
et n’est pas confirmé dans une large étude rétrospec-
tive

HIV

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with

Tableau 28 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Etude
ré-
tros-
pectiv
e

247 Performances
PVVIH, | diagnostiques
dont de la PCR san-
103 guine  JC-virus
avec

Sensibilité et
spécificité

Sensibilité de 48%
et spécificité de
97%.

Parmi 16 patients
avec un diagnostic

Il n’existe aucun traitement antiviral dont I'efficacité a
été démontrée. Les traitements suivants ne sont pas
recommandés : cytarabine (All), cidofovir (All), inter-
feron-alpha (Blll), interleukin-2 (BIIl), topotecan (BlIll),
pembrolizumab (BIII).

Les traitements suivants ne sont pas recommandés
du fait de I'absence de données : 5HT2a receptor an-
tagonist (e.g., olanzapine, ziprasidone, mirtazapine,
cyproheptadine, risperidone) (BlIl), mefloquine (BIII).

Etude observationnelle montrant un
réle de la PCR JC sanguine en com-
plément de la PCR dans le LCS dans
le diagnostic positif de LEMP.
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un dia-

dans le diagnos-

de LEMP et une

gnostic | tic de LEMP PCR JC négative

de dans le LCS, 4/16

LEMP avaient une PCR

et 144 sanguine positive

sans

dia-

gnostic

de

LEMP
Série | 8 su- | Pembrolizumab | Expression Baisse de I'ex- | Etude pilote non contrélée sur une po-
de jets 2mg/kg toutes | PD-1, suivi cli- | pression de PD-1 | pulation VIH+ et VIH-
cas avec les 4-6 se- | niqueetvirolo- | des lymphocytes

un dia- | maines gique dans le sang et

gnostic LCS chez 8/8 pa-

de tients. Améliora-

LEMP, tion clinigue et

dont 2 baisse de la

PVVIH charge virale JC

dans le LCS chez
5/8 patients

Série | 3 su- | Transfertde lym- | Suivi clinique, | Amélioration cli- | Etude pilote non contrdlée sur une po-
de jets phocytes T anti- | radiologique nique, radiolo- | pulation VIH+ et VIH-
cas avec viraux et virologique | gique et

un dia- négativation de la

gnostic charge virale JC

de dans le LCS chez

LEMP, 2/3 patients.

dont 1

PVVIH
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Tuberculose

Tableau 29 : Recommandations de bonne pratique

Infections
chez
I'adulte
prophy-
laxies et
traite-
ments cu-
ratifs

Oui

Infections
opportu-
nistes

Accord d’experts

Qui, cliniciens, viro-
logues, pharmaco-
logues,
épidémiologiste,
membres du milieu
associatif

RetV

Guide-
lines for
the Pre-
vention
and Treat-
ment  of
Opportun-
istic Infec-
tions in
Adults and
Adoles-
cents with
HIV

Oui

Infections
opportu-
nistes

Accord d’experts

Oui

RetV

European
AIDS Clin-
ical Soci-
ety
Guide-
lines Ver-
sion 11.1
October
2022

Non

Infections
opportu-
nistes

Consensus d’ex-
perts

Oui

Non précisé
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British

HIV Asso-
ciation

guidelines
for the
manage-
ment of tu-
berculosis
in adults
living with
HIV 2018
(2022 in-
terim up-
date)

Oui

Tubercu- Accord d’expert QOui
lose

Tableau 30 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs

RetV

Tuberculose infection :

— isoniazide (4-5 mg/kg/j) 9 mois +vit B6 (250 mgl/j)
(A)

— isoniazide (4-5 mg/kg/j) + vit B6 (250 mg/j) +rifampi-
cine (10 mg/kg/j) 3 mois (BII)

Tuberculose maladie :

Le traitement antituberculeux ne differe pas chez les
PVVIH de celui recommandé chez les patients non in-
fectés par la VIH et repose sur une quadrithérapie
(isoniazide, rifampicine, pyrazinamide, ethambutol)
pendant 2 mois (ou trithérapie isoniazide, rifampicine,
pyrazinamide si la souche est sensible a l'isoniazide),
suivie d’'une bithérapie (isoniazide, rifampicine) pen-
dant 4 mois dans la plupart des atteintes tubercu-
leuses, en dehors de I'atteinte osseuse et méningée
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pour lesquelles la durée de la bithérapie estde 7 a 10
mois (Al).

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

-Isoniazide 5 mg/kg gqd (max 300 mg) po pendant 6-9
mois + pyridoxine (Vit B6) 20 mg qd po.

-Rifampicine 600 mg 1/j po ou rifabutine po pendant 4
mois

-Rifapentine 900mg x 1 / semaine + isoniazide 900mg
x 1 /semaine pendant 4 semaines

Tuberculose maladie

Quadrithérapie (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide,
ethambutol) pendant 2 mois, suivie d’'une bithérapie
(isoniazide, rifampicine) pendant 4 mois

Part VI : opportunistic infections and Covid-19

Tuberculose infection :

-Isoniazide 5 mg/kg gqd (max 300 mg) po pendant 6-9
mois + pyridoxine (Vit B6) 20 mg qd po.

-Rifampicine 600 mg 1/j po ou rifabutine po pendant 4
mois

-Rifampicine 600 mg 1/j po ou rifabutine po + isonia-
zide 5mg/kg po + pyridoxine 20mg po pendant 3 mois

-Rifampicine 600mg x 2 / semaine po + Isoniazide
900mg x 2 / semaine po + pyridoxine 300mg x1/se-
maine pendant 3 mois

-Rifapentine 900mg x 1 / semaine + isoniazide 900mg
x 1 /semaine pendant 4 semaines

-Rifapentine 450mg (si poids < 45kg) ou 600 mg (si
poids >45kg) po + isoniazide 300mg po + pyridoxine
20mg pendant 4 semaines

Tuberculose maladie

Quadrithérapie (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide,
ethambutol) pendant 2 mois, suivie d’'une bithérapie
(isoniazide, rifampicine) pendant 4 mois
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British HIV Association guidelines for the manage-
ment of tuberculosis in adults living with HIV 2018

(2022 interim update)

Tableau 31 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Revue systé-
matique de lit-
térature

Comparer l'effica-
cité et la sécurité
des principaux
schémas théra-
peutiques dans le
traitement de la tu-
berculose infec-
tion

Essais thérapeutiques ran-
domisés chez des PVVIH et
des sujets séronégatifs

Tuberculose infection :

6 mois de monothérapie par isoniazide, ou 3 mois de
combinaison isoniazide + rifampicine.

Tuberculose maladie :

Quadrithérapie (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide,
ethambutol) pendant 2 mois, suivie d’'une bithérapie
(isoniazide, rifampicine) pendant 4 mois.

Remplacement de la rifampicine par rifabutine en cas
de coprescription d’inhibiteur de protéase boosté.

Choix du traitement ARV :

Privilégier I'utilisation de I'efavirenz (GRADE 1B),
raltegravir (GRADE 2C) or dolutegravir (GRADE 2C)
et 2 NRTI.

Prévention de la tuber- | Efficacité et sécurité comparables de 3 sché-
culose et hépatotoxicité | mas thérapeutiques : monothérapie isoniazide
du traitement

6 mois, isoniazide >6 mois , monothérapie ri-
fampicine 4 mois, bithérapie isoniazide et rifam-
picine 3 mois, isoniazide rifampicine
pyrazinamide, et rifampicine pyrazinamide.
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Tableau 32 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, année, Méthode Population Intervention @ Critéres de Résultats Niveau de preuve
référence, pays Contréle jugement Commentaires
Swindells, 10 | Essai 3000 PVVIH | Isoniazide 9 | Diagnostic Survenue d’'un événe- | Non infériorité du
pays (331) rando- mois vs Iso- | de tubercu- | ment chez 32/ 1488 | schéma par isonia-
misé de niazide + ri- | lose ou dé- | (2%) sujets du groupe | zide + rifampicine
non infé- fapentine 4 | ces de cause | isoniazide + rifapentine | par  rapport au
riorité, en semaines inconnue vs. 33/ 1498 (2%) dans | schéma de réfée-
ouvert le groupe isoniazide 9 | rence;
mois
De Castro, | Essai de | 203 sujets | Stratégie Succes thé- | Succes thérapeutique | Non infériorité de la
France, 2022 phase IV | avec une tu- | d’arrét de | rapeutique chez 87/104 (83.7%) | stratégie d’'arrét pré-
(333) denonin- | berculose I'éthambutol | en fin de trai- | dans le groupe ayant | coce deI'éthambutol
fériorité pulmonaire guidée par la | tement discontinué I'éthambu- | en I'absence de ré-
en ouvert | bacilifere sensibilité tol vs. 82/ 99 (82.8%) | sistance génoty-
génotypique dans le groupe contréle | pique dans un pays
aux antitu- a faible endémie de
berculeux vs tuberculose
quadrithéra-
pie standard
Dorman, 2021, Essai 2343 sujets | Traitement 4 | Survie & 12 | Echec  thérapeutique | Non infériorité d’un
13 pays (335) rando- avec une tu- | mois d’iso- | mois sanstu- | chez 14.2% dans le | schéma raccourci
misé en | berculose niazide + ri- | berculose groupe rifapentine | de 4 mois d’isonia-
ouvert pulmonaire fapentine + | active moxifloxacine vs. 9.6% | zide + rifapentine +
sensible pyra- dans le groupe contréle. | moxifloxacine + py-
zinamide + Pas de non infériorité du | razinamide
ethambutol groupe rifapentine seul
vs. 4 mois de vs. Controle. Effets in-
isoniazide + désirables chez 19.3%

rifapentine +
moxi-
floxacine +

pyra-
zinamide vs.

dans le groupe contréle
vs. 18.8% dans le
groupe rifapentine—
moxifloxacine group, et
14.3% dans le groupe
rifapentine.
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Traitement
standard
De Castro, @ Essai 460 PVVIH | raltegravir Proportion Succes virologique | Non-infériorit¢é non
2021, 6 pays | rando- sous rifampi- | 400 mg x 2 | de sujets | chez 140/230 (61%) @ obtenue pour le
(340) misé en | cine pour | vs. efavirenz | avec une | dans le groupe raltegra- | schéma avec
ouvert de | une tubercu- | 600 mg, en | suppression | vir et 150/227 (66%) | raltegravir associé a
non infé- | lose et débu- | combinaison | virologique a | dans le groupe efavi- | la rifampicine
riorité tant un | avec te- | S48 enITT renz
traitement nofovir et la-
ARV mivudine.

Mycobacterium avium

Tableau 33 : Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, @ Titre — Recherche systématique = Theme Gradation = Groupe d’experts Relecture (R)
référence, Méthode @ de lalittérature principal pluridisciplinaire — Validation
pays externe (V)
CNS/ANRS, Infections | Oui Infections | Accord Qui, cliniciens, viro- | RetV
2018 (19) chez opportu- | d’experts logues, pharmaco-

'adulte : nistes logues,

prophy- épidémiologiste,

laxies et membres du milieu

traite- associatif

ments cu-

ratifs
Clini- Guide- QOui Infections | Accord Oui RetV
calinfo.hiv.org, | lines for opportu- | d’experts
2021 (4) the Pre- nistes

vention

and Treat-

ment  of

Opportun-

istic
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Infections
in  Adults
and Ado-
lescents
with HIV

British HIV
Associa-
tion guide-
lines on
the man-
agement
of oppor-
tunistic in-
fection in
people liv-
ing  with
HIV: The
clinical

manage-
ment  of
nontuber-
culous

mycobac-
teria 2023

Oui

Myco-
bactéries
non tu-
bercu-
leuses

Tableau 34 : Résultats des recommandations de bonne pratique

curatifs

Accord
d’experts

Oui

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements

RetV

Le traitement repose actuellement sur I'association de
clarithromycine (1 g/j) et d’éthambutol (15 mg/kg/j)
(Al. La rifabutine n’est plus indispensable : elle prote-
geait contre 'émergence de résistance et améliorait la
survie avant I'ére des ARV actifs, mais elle expose a
des interactions médicamenteuses et a des effets in-
désirables. En cas de résistance aux macrolides, il est
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recommandé d’associer un traitement par rifabutine,
ethambutol, amikacine (15 mg/kg/j) et moxifloxacine
(400 mg/j)

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Le traitement comprend au moins une bithérapie,
avec la clarithromycine et I'éthambutol (Al). La rifabu-
tine peut étre proposée en 3e molécule (Cl)

British HIV Association guidelines on the management
of opportunistic infection in people living with HIV: The
clinical management of nontuberculous mycobacteria
2023

Grippe

Tableau 35 : Recommandations de bonne pratique

Infections

Infections

Accord

Oui, cliniciens, viro-

chez opportu- d’experts logues, pharmaco-
I'adulte nistes logues,

prophy- épidémiologiste,
laxies et membres du milieu
traite- associatif

ments

curatifs

Traitement de 1ére intention comprend I'association
d’un macrolide, d’ethambutol, et de rifabutine ou ri-
fampicine (Grade 1B). Poursuite du traitement pen-
dant au moins 12 mois, arrét possible si bonne
évolution clinique, négativation de la culture et con-
tréle immunovirologique (CD4 >100/uL pendant au
moins 6 mois.
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Tableau 36 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements | Dans le traitement curatif, les deux inhibiteurs de la
curatifs neuraminidase disponibles sont 'oseltamivir (1 gélule
a 75 mg 2 fois/jour chez I'adulte) ou le zanamivir (2
inhalations de 5 mg deux fois/jour chez I'adulte) pour
une durée de 5 jours.

Il est également recommandé un traitement préemp-
tif a doses curatives chez des personnes infectées par
le VIH encore asymptomatiques mais jugées a risque
élevé de

Un traitement curatif plus long (10 jours) peut étre jus-
tifié au cours des formes séveres et chez les patients
trés immunodéprimés (CD4 < 200/pL).

Pneumopathies bactériennes invasives

Tableau 37 : Recommandations de bonne pratique

Infections | Oui Infections opportunistes Accord d’experts | Oui, cliniciens, viro- | RetV
chez logues, pharmaco-

ladulte logues,

prophy- épidémiologiste,

laxies et membres du milieu as-

traite- sociatif

ments cu-

ratifs

Guide- Oui Infections opportunistes Accord d’experts | Oui RetV
lines for

the Pre-

vention
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and Treat-
ment  of
Opportun-
istic Infec-
tions in
Adults and
Adoles-
cents with
HIV

Tableau 38 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs

Le traitement initial des pneumopathies bactériennes
doit cibler le pneumocoque et H. influenzae. En cas
de pneumopathie peu sévére, on propose en premiere
intention un traitement par amoxicilline-acide clavula-
nique (3 g/jour). Une hospitalisation est recommandée
en cas de pneumopathie sévére ou chez les patients
ayant un taux de CD4 < 200/pL, compte tenu du risque
de surmortalité. Dans ce cas, I'antibiothérapie associe
une béta-lactamine (amoxicilline-acide clavulanique
ou ceftriaxone) a un macrolide afin de prendre en
compte une légionellose. L'utilisation des fluoroquino-
lones, en particulier antipneumococciques, doit étre
marement réfléchie compte tenu du risque de retarder
le diagnostic d’'une éventuelle tuberculose. Une réé-
valuation a 48-72 heures est nécessaire et peut per-
mettre de cibler [l'antibiothérapie sur le
microorganisme identifié.

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Les recommandations thérapeutiques de la pneumo-
pathie bactérienne chez les PVVIH ne different pas de
celles pour la population générale.
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Infections bactériennes digestives

Tableau 39 : Recommandations de bonne pratique

Infections
chez
I'adulte
prophy-
laxies et
traite-
ments cu-
ratifs

Oui

Infections  op-
portunistes

Accord d’ex-
perts

Qui, cliniciens, viro-
logues, pharmaco-
logues,
épidémiologiste,
membres du milieu
associatif

RetV

Guide-
lines for
the Pre-
vention
and Treat-
ment  of
Opportun-
istic Infec-
tions in
Adults and
Adoles-
cents with
HIV

Oui

Infections  op-
portunistes

Accord d’ex-
perts

Oui

RetV

BHIVA
guidelines
on the
manage-
ment  of
opportun-
istic infec-
tion in
people

Oui

Infections  op-
portunistes di-
gestives

Accord d’ex-
perts

Oui

RetV
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living with
HIV:

The clini-
cal man-
agement
of gastro-
intestinal
opportun-
istic infec-
tions 2020
(2022 in-
terim up-
date)

Tableau 40 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs

Le traitement curatif est représenté principalement par
les fluoroquinolones (ofloxacine ou ciprofloxacine
pendant 5 a 7 jours) pour salmonelles, shigelloses et
Yersinia, et les macrolides pendant 7 jours pour Cam-
pylobacter.

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Traitement probabiliste :

Sujet ayant des CD4 >500/pL et une diarrhée non sé-
vere : aucun traitement

Sujets ayant des CD4 <200/pL ou entre 200-500/pL et
une diarrhée provoquant un retentissement sur les ac-
tivités de la vie quotidienne : ciprofloxacine 5jours

Traitement de premiére intention en fonction du patho-
géne en cause :

Diarrhées a Salmonella spp. : Ciprofloxacine pendant
7-14 jours, voire 6 semaines si CD4 <200/pL
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Diarrhées a Shigella spp. : ciprofloxacine pendant 7 a
10 jours

Diarrhées a Campylobacter spp. : azithromycine pen-
dant 5 jours ciprofloxacine pendant 7 a 10 jours

Diarrhées a Clostridioides difficile : idem population
générale

Traitement de la diarrhée aigue:

Sujet ayant des CD4 >200/uL et une diarrhée non sé-
veére : aucun traitement

Sujets ayant des CD4 <200/pL : traitement adapté aux
résultats microbiologiques

Traitement de premiére intention en fonction du patho-
geéne identifié :

Diarrhées a Salmonella spp. :

Si CD4 >200/uL : pas de traitement systématique
Si CD4 <200/uL : ciprofloxacine ou ceftriaxone
Diarrhées a Shigella spp. :

Si CD4 >200/uL : pas de traitement systématique
Si CD4 <200/uL : ciprofloxacine ou azithromycine
Diarrhées a Campylobacter spp. :

Si CD4 >200/uL : pas de traitement systématique
Si CD4 <200/l : azythromycine

Diarrhées a Clostridioides difficile : idem population
générale, indépendamment du taux de CD4
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Infections a Bartonella

Tableau 41 : Recommandations de bonne pratique

Infections Infec- QOui, cliniciens, viro-
chez tions op- | d’ex- logues, pharmaco-
ladulte : portunist | perts logues,

prophy- es épidémiologiste,
laxies et membres du milieu
traite- associatif

ments cu-
ratifs

Guide- Oui Infec- Accord | Oui RetV
lines for tions op- | d’ex-
the Pre- portunist | perts
vention es
and Treat-
ment  of
Opportun-
istic Infec-
tions in
Adults

and Ado-
lescents
with HIV

Tableau 42 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Le traitement des infections a Bartonella repose sur
les macrolides, I'azithromycine (B. henselae) ou la

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs
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doxycycline (B. quintana) pendant une durée prolon-
gée (3 mois pour I'angiomatose bacillaire)

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op- | Le traitement antibiotique de I'angiomatose bacilliaire,
portunistic Infections in Adults and Adolescents with | de la péliose hépatique, de la bactériémie, et de I'oes-
HIV tomyélite est I'érythromycine ou la doxycycline. La du-
rée de traitement est d’au moins 3 mois. Pour les
infections sévéres, il est nécessaire d’utiliser une com-
binaison thérapeutique comprenant I'érythromycine
ou la doxycycline associé a une rifamcyine.
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Histoplasmose

Tableau 43 : Recommandations de bonne pratique

Infections
chez
I'adulte
prophy-
laxies et
traite-
ments
curatifs

Oui

Infections
nistes

opportu-

Accord d’experts

Oui, cliniciens, viro-
logues, pharmaco-
logues,
épidémiologiste,
membres du milieu
associatif

RetV

Guide-
lines for
the Pre-
vention
and
Treat-
ment  of
Oppor-
tunistic
Infections
in Adults
and Ado-
lescents
with HIV

Oui

Infections
nistes

opportu-

Accord d’experts

Oui

RetV

Euro-
pean
AIDS
Clinical
Society
Guide-
lines Ver-
sion 11.0

Non

Infections
nistes

opportu-

Consensus d’ex-
perts

Oui

Non précisé
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October
2021

DIAG-
NOSING
AND

MANAG-
ING

DISSEM-
INATED

HISTO-
PLAS-
MOSIS

AMONG
PEOPLE

LIVING
WITH
HIV

Oui

Histoplasmose

Consensus d’ex-
perts

Oui Oui

Tableau 44 : Résultats des recommandations de bonne pratique

curatifs

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements

Traitement d’attaque :

Dans les formes séveres, I'amphotéricine B liposo-
male (3 mg/kg/j et 5 mg/kg en cas d’infection du sys-
teme nerveux central) doit étre utilisée en premiere
intention pendant 1 a 2 semaines, 6 semaines pour les
formes neurologiques (Al). Un relais oral par itracona-
zole solution & jeun (a raison de 200 mg x 3/j pendant
3 j, puis 200 mg x 2/j pendant au moins 1 an) doit en-
suite étre institué.

HAS - Prise en charge des complications infectieuses associées a l'infection par le VIH ¢ juin 2024

127



Dans les formes non séveéres, la prescription d’itraco-
nazole (méme schéma) s’accompagne d’une réponse
favorable dans 85 % des cas. La surveillance des con-
centrations sériques d’itraconazole est indispensable,
notamment quand on suspecte une interférence mé-
dicamenteuse, en particulier avec I'efavirenz.

Traitement d’entretien (prophylaxie secondaire) :

Le traitement d’entretien par I'itraconazole (200 mg/j)
peut étre interrompu quand celui-ci est prescrit depuis
au moins un an, que les patients sont traités par ARV
depuis au moins 6 mois et que les CD4 sont > 150/pL
depuis au moins 6 mois.

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Diagnostic de I'histoplasmose disséminée chez les
PVVIH: détection des antigénes circulants d’Histo-
plasma

Traitement d’attaque pour les formes modérées a sé-
veres : amphotéricine B liposomale, 3mg/kg, 2 se-
maines

En cas de méningite, amphotéricine B liposomale
5mg/kg pendant 4-6semaines.

Traitement d’attaque pour les formes légéres a modé-
rées :

Itraconazole 200 mg 3 fois par jour pendant 3 jours,
puis 200mg 2 fois par jour

Traitement d’entretien: itraconazole 200 mg 2 fois par
jour pendant 12 mois, et jusqu'a CD4 >150/pL et
charge virale indétectable depuis 6 mois

Part VI : opportunistic infections and Covid-19

Diagnostic de I'histoplasmose disséminée chez les
PVVIH: détection des antigénes circulants d’Histo-
plasma, PCR Histoplasma, détection d’Histoplasma
par examen direct, histopathologie, ou culture

Traitement d’attaque pour les formes modérées a sé-
veéres : amphotéricine B liposomale, 3mg/kg, 2 se-
maines
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En cas de méningite, amphotéricine B liposomale
5mg/kg pendant 4-6semaines.

Traitement d’attaque pour les formes légéres a modé-
rées : itraconazole 200 mg 3 fois par jour pendant 3
jours, puis 200mg 2 fois par jour

Traitement d’entretien: itraconazole 200 mg 2 fois par
jour pendant 12 mois, et jusqu'a CD4 >150/pL et
charge virale indétectable depuis 6 mois

Tableau 45 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Diagnostic de I'histoplasmose disséminée chez les
PVVIH: détection des antigénes circulants d’Histo-
plasma

Traitement d’attaque pour les formes modérées a sé-
veres : amphotéricine B liposomale, 3mg/kg, 2 se-
maines

Si indisponible : amphotéricine non liposomale 0.7-
1mg/kgl/j.

Traitement d’attaque pour les formes Iégéres a modé-
rées :

Itraconazole 200 mg 3 fois par jour pendant 3 jours,
puis 200mg 2 fois par jour

Traitement d’entretien: itraconazole 200 mg 2 fois par
jour pendant 12 mois. Des traitements plus courts que
12 mois peuvent étre discutés au cas par cas
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Caceres, 2019 Revue systé- | Evalua- 30 études Sensibilité et | La sensibilité et spécificité des tests de détection de I'antigéne et de la PCR était de :
(478) matique et | tion des spécificité 95% et 97%, et 95% et 99%, respectivement.
méta-analyse | perfor- La sensibilité (pas de spécificité) pour la culture était de 77%.
mances
des meé- La sensibilité et spécificité de la sérologie était de 58% et 100%, respectivement
thodes
diagnos-
tiques
Murray, 2020 Revue systé- | Evalua- 9 études Efficacité Un seul essai randomisé contrdlé comparant I'amphotéricine B liposomale a 'ampho-
(648) matique et | tion des thérapeu- téricine B non liposomale.
EEE e s:hemas tique Les autres régimes thérapeutiques n’étant évaluées que dans des essais non contro-
t_ erapeu- Iés, ou des séries de cas.
tiques

Tableau 46 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, année, Méthode  Population Intervention Critéres de jugement Résultats Niveau de preuve
référence, pays Contréle Commentaires
Pasqualotto, Essairan- | 118 PvVIH dans | Evaluation de deux schémas | Résolution des signes cli- | Réponse clinique & J14 de 84% | Essai de phase Il dé-
2023 (649) domisé 6 hopitaux Brési- | thérapeutiques (amphotéri- | niques a J14. pour le schéma dose unique, de | montrant la non-infé-
de phase | liens cine B liposomale 10mg/kg Survie 4 J14. 69% pour le schéma 2 doses, et | riorité. Résultats a
Il en ou- en 1 perfusion unique, ou 74% pour le schéma contr6le | confirmer par un es-
vert de 10mg/kg & J1 et 5 mg/kg a | Survenue deffets indési- | (p=0.69). Survie & J14 de 89.0% | sai de phase III.
non-infé- J3), contre le traitement de | rables hépatiques etrénaux | pour le schéma dose unique,
riorité référence d’amphotéricine B 78% pour le schéma 2 doses, et
liposomale 3mg/kg/j pendant 92.1% pour le schéma controle.
14 jours Pas de différence significative
dans la survenue d’effets indési-
rables.
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Talaromycose

Tableau 47 : Recommandations de bonne pratique

Infections | Oui Infections opportunistes Accord d’experts Oui, cliniciens, virologues, | RetV
chez pharmacologues, épidé-
'adulte : miologiste, membres du
prophy- milieu associatif

laxies et
traite-
ments cu-
ratifs

Guide- Oui Infections opportunistes Accord d’experts Oui RetV
lines for
the Pre-
vention
and Treat-
ment  of
Opportun-
istic Infec-
tions in
Adults and
Adoles-
cents with
HIV

Tableau 48 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Le traitement recommandé chez les PVVIH est 'am-
photéricine B liposomale pendant 15 jours puis itraco-
nazole (200 mg 2 fois par jour) pendant 10 semaines.
Un traitement d’entretien par itraconazole (200 mg/j)

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs
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doit ensuite étre institué. L’itraconazole s’est avéré ef-
ficace en prophylaxie primaire de l'infection a T. mar-
neffei dans les zones dendémie, mais n’est
actuellement plus proposé.

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Tableau 49 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Le traitement d’'induction recommandé, quelle que soit
la sévérité est I'amphotéricine B liposomale 3-5
mg/kg/j IV pendant 2 semaines (Al).

Le traitement d’induction est suivi d’'un traitement de
consolidation par itraconazole oral 200mg/12h pen-
dant 10 semaines, suivi d’un traitement d’entretien par
itraconazole 200mg/j jusqu’a CD4 supérieurs a 100/pL
pendant au moins 6 mois (Al).

Essairan- | 440 PVVIH | Traitement Mortalité toute cause | A S2 : Mortalité de 6.5% dans le groupe amphotéri- | Supériorité de 'amphotéricine B dans le traite-
domisé avec un dia- | d’induction par | a S2 et S24 cine et de 7.4% dans le groupe itraconazole (diffé- | ment d’induction.
de non-in- | gnostic de ta- | amphotéricine rence : 0.9 [IC95% :-3.9-6 : P<0.001 pour la non
fériorité, laromycose B  déoxycho- infériorité.
en ouvert late ) ©.7- A S24 : Mortalité de 11.3% dans le groupe amphoté-
imglkgl) vs. ricine et de 21.0% dans le groupe itraconazole (dif-
ltraconazole férence : 9.7 [IC95% :2.8-16.6 : P<0.006.
(600mg/j pen-
dant 3 jours
puis 400mg/j)
Etude ré- | 140 PVVIH | Voriconazole Réponse clinique a S4 | Réponse clinique a S4 de 82.5% (47/57) dans le | Design rétrospectif, avec perdus de vue
trospec- avec un dia- | 6mg/kg/12h J1 | et S24 groupe voriconazole et 88.5% (69/78) dans le
tive gnostic de ta- | puis groupe amphotéricine B
bicen- laromycose 4mg/kg/12h
trique ensuite (sans
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durée mini-
male), Suivi
d’'un relais par
itraconazole,
versus ampho-
tericine B 0.6-
0.7mg/kglj
pendant 2 se-
maines  puis
relais itracona-
zole

A S24 : 86.0% de réponse dans le groupe voricona-
zole (43/51) et 87.3% (55/63) dans le groupe ampho-
téricine

Tun,
Birma-
nie
(517)

Etude ré-
trospec-
tive
multicen-
trique

41 PVVIH
avec un dia-
gnostic de ta-
laromycose

Arrét de la pro-
phylaxie  se-
condaire a
100CD4 et
sous ARV

Taux de rechute

Aucune rechute aprés 94 personnes-années de suivi
apres l'arrét de la prophylaxie

Absence de groupe comparateur
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Coccidioidomycose

Tableau 50 : Recommandations de bonne pratique

Infections | Oui Infections opportunistes | Accord Oui, cliniciens, | RetV
chez d’experts virologues,

l'adulte pharmaco-

prophy- logues, épidé-

laxies et miologiste,

traite- membres  du

ments cu- milieu associatif

ratifs

Tableau 51 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements | Dans les formes pulmonaires non compliquées ou les
curatifs formes disséminées non méningées, le traitement re-
pose sur un azolé (fluconazole ou itraconazole a 400
mg/j, posaconazole (a 800 mg/j), puis un traitement
d’entretien. Le voriconazole peut étre une option thé-
rapeutique dans les formes réfractaires. Dans les at-
teintes pulmonaires diffuses ou les atteintes
disséminées, on privilégie 'amphotéricine B liposo-
male jusqu’a amélioration, avec relais par un azolé.
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Leishmaniose

Tableau 52 : Recommandations de bonne pratique

Infections
chez
I'adulte
prophy-
laxies et
traite-
ments cu-
ratifs

Oui

Infections opportunistes

Accord d’experts

Oui, cliniciens, virologues, pharmaco-
logues, épidémiologiste, membres du milieu
associatif

RetV

Guide-
lines for
the Pre-
vention
and Treat-
ment  of
Opportun-
istic Infec-
tions in
Adults and
Adoles-
cents with
HIV

Oui

Infections opportunistes

Accord d’experts

Oui

RetV

European
AIDS Clin-
ical Soci-
ety
Guide-
lines Ver-
sion 11.0
October
2021

Non

Infections opportunistes

Consensus d’ex-
perts

Oui

Non précisé
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Tableau 53 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs

Traitement d’attaque :

Il est recommandé d’utiliser en 1ere intention 'ampho-
téricine liposomale (B-Il), selon les modalités d’utilisa-
tion suivantes: 10 administrations de 4 mg/kg (J1 a J5
puis J10, J17, J24, J31 et J38 — dose cumulée de 40
mg/kg).

Prophylaxie secondaire :

La poursuite d'un traitement d’entretien est recom-
mandée en cas de persistance de I'immunodépres-
sion (A-ll); il repose sur la prescription toutes les 3
semaines d’amphotéricine B liposomale (3 mg/kg).
Cette prophylaxie lorsqu’elle est prolongée expose a
un risque toxique important, essentiellement rénal, et
le rapport bénéfice-risque doit étre régulierement réé-
valué. La pentamidine (2-4 mg/kg/j IM ou IV) est éga-
lement recommandée par 'OMS mais n’a pas fait
I'objet d’évaluations et la dose cumulée maximale to-
Iérée n'est pas connue

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Traitement d’attaque :

Amphotéricine B liposomale : 2—4 mg/kg IV par jour
(All), ou 4 mg/kg de J1-5, puis J10, J17, J24, J31,
J38) (All), pour une dose totale de 20—-60 mg/kg (All)

Alternatives : Amphotéricine B deoxycholate 0.5-1.0
mg/kg IV par jour, ou

Antimoine 20 mg/kg 1V/ IM pour 28 jours (Bll), ou
Miltefosine (CIIl), 50mg x 2-3/j pour 28 jours
Prophylaxie secondaire :

Amphotéricine B liposomale 4 mg/kg toutes les 2—4
semaines (All)
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Alternative : antimoine 20 mg/kg IV /IM toutes les 4
semaines (BII)

Part VI : opportunistic infections and Covid-19

Tableau 54 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Revue sys-
tématique
et méta-
analyse

Evaluation
des perfor-
mances
des mé-
thodes
diagnos-
tiques
dans la

33 études, 1489
patients

Traitement d’attaque :

Amphotéricine B liposomale : 2—4 mg/kg IV par jour
pendant 10 jours, ou 4 mg/kg de J1-5, puis J10, J17,
J24, 331, J38)

Alternatives : Amphotéricine B deoxycholate 0.5-1.0
mg/kg IV par jour, ou

Antimoine 20 mg/kg IV/IM pour 28 jours, ou
Miltefosine 100mg/j pour 28 jours
Prophylaxie secondaire :

Amphotericine B liposomale 4 mg/kg toutes les 2—4
semaines

Alternative : antimoine 20 mg/kg IV /IM toutes les 4
semaines, ou miltefosine 100mg/j, ou pentamidine IV
300mg toutes les 3-4 semaines

Sensibilité et | La sensibilité de la sérologie par immunofluorescence était de 11-82%, selon les études, et <50% dans la moitié des
spécificité études, avec une spécificité de 71-100%

La sensibilité de la PCR sur sang périphérique et sur moelle osseuse était de 92 et 98% respectivement, et la spéci-
ficité de 96% pour la culture était de 77%.
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leishma-

niose vis-

cérale

Tableau 55 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de juge- Résultats Niveau de preuve Commentaires
référence, pays Contréle ment
Diro, 2019 (548) | Essai PVVIH avec | Comparaison Efficacité  théra- | Arrét de I'étude aprés analyse intermédiaire : Pas d’aveugle, essai arrété lors de
ra_nollo- Ie.lsh,malmlose d_une blr:he,ra_— gSe;thue a J29 et A J29 en ITT : efficacité de 81% dans le bras bithérapie Igrjalyse intermédiaire pour effica-
mise, en V|scer,a(.e p.'e amphoter:- vs 70% (non ajusté) et de 67% vs 50% (ajusté). cite
ouvert (ler épisode | cine B X
et rechutes). | liposomale + A J58 : 88% vs 55%.
Ethiopie miltefosine  a Pas d’effets indésirables majeurs
monothérapie
amphotéricine
B liposomale
Burza, 2022 | Essai PVVIH avec | Comparaison Survie sans re- | Survie sans rechute de 96% dans le groupe bithérapie | Pas d’aveugle.
(549) rando- leishmaniose | d’'une bithéra- | chute & J210 vs 85% pour monothérapie.
misé en | viscérale pie amphotéri-
ouvert (ler épisode | cine B
et rechutes). | liposomale +
Inde miltéfosine &
monothérapie
amphotéricine
B liposomale
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Parasitoses/mycoses

Tableau 56 : Recommandations de bonne pratique

Infections
chez
I'adulte
prophy-
laxies et
traite-
ments
curatifs

Oui

Infections opportu-
nistes

Accord d’ex-
perts

QOui, cliniciens, vi-
rologues, pharma-
cologues,
épidémiologiste,
membres du mi-
lieu associatif

RetV

Guide-
lines for
the Pre-
vention
and
Treat-
ment  of
Oppor-
tunistic
Infections
in Adults
and Ado-
lescents
with HIV

Oui

Infections opportu-
nistes

Accord d’ex-
perts

Oui

RetV

British
HIV  As-
sociation
guide-
lines on
the man-
agement
of

Oui

Infections opportu-
nistes digestives

Accord d’ex-
perts

Oui

RetV

HAS - Prise en charge des complications infectieuses associées a l'infection par le VIH ¢ juin 2024

139



opportun-
istic  in-
fection in
people

living with
HIV: The
clinical

manage-
ment  of
gastroin-
testinal

opportun-
istic  in-
fections
2020

Tableau 57 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements
curatifs

Cryptosporidiose :

Aucun traitement validé

A discuter au cas par cas : nitazoxanide 1 g x 2/jour
(A1), ou azithromycine, rifaximine (C2)

Microsporidiose :
Aucun traitement validé
A discuter au cas par cas :

-pour Encephalitozoon intestinalis : albendazole 400
mg X 2/j pendant 3 semaines

-pour Enterocytozoon bieneusi : fumagilline 20 mg x
3/j pendant 14 jours

Isosporose
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Traitement de référence : Cotrimoxazole 160/800 mg
x 4/j pendant 10 jours

Alternative : ciprofloxacine (500 mg x 2/j pendant 7
jours, puis 500 mg x 3/semaine en entretien) (Al) ou
pyriméthamine a la posologie de 75 mg par jour (as-
sociée a 10 mg/jour d’acide folinique) pendant 14
jours

Cyclosporose

Traitement de référence : Cotrimoxazole 160/800 mg
x 4/j pendant 10 jours

Alternative : ciprofloxacine (500 mg x 2/j pendant 7
jours, puis 500 mg x 3/semaine en entretien)

Guidelines for the Prevention and Treatment of Op-
portunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV

Cryptosporidiose : nitazoxanide 500-1,000mg PO 2
fois par jour pendant 14 jours ou paromomycin 500 mg
PO 4 fois par jour pendant 14-21 jours

Microsporidiose :

pour Encephalitozoon intestinalis : albendazole 400
mg x 2/j pendant 3 semaines

pour Enterocytozoon bieneusi : fumagilline 20 mg x 3/j
pendant 14 jours

Cystoisosporose

Cotrimoxazole 160/800 mg x 2/j ou 4/j pendant 10
jours

Alternative : ciprofloxacine (500 mg x 2/j pendant 7
jours, puis 500 mg x 3/semaine en entretien) (Al) ou
pyriméthamine a la posologie de 50-75 mg par jour
pendant 14 jours

British HIV Association guidelines on the management
of opportunistic infection in people living with HIV: The
clinical management of gastrointestinal opportunistic
infections 2020

Cryptosporidiose : Nitazoxanide 500 mg 2/J pendant
3 jours, jusqu’a 12 semaines

Encephalitozoon intestinalis Albendazole 400 mg
bd pendant 14 jours

Cyclosporose : Co-trimoxazole 960 mg bd pendant 7
jours
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Cystoisosporose : Co-trimoxazole 960 mg 2
jour pendant 7 jours

dant 10 jours ou ciprofloxacin 500 mg par jour

Tableau 58 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

fois par

Alternative: co-trimoxazole 960 mg 1 fois par jour pen-

Etude de
cohorte
multicen-
trique

166 patients
immunodé-
primés dont
16% de
PVVIH, avec
microspori-
diose a En-
terocytozoo
n bieneusi

Fumagilline

20mg x 3 pen-

dant 14 jours

Examen mi-
crobiolo-

gique des
selles en fin
de traite-
ment et 1
fois par mois
pendant 6
mois. Tolé-
rance biolo-

gique

Absence de détection de microsporidiose chez 94% des sujets traités en
fin de traitement, et rechute chez 3/99 sujets dans le suivi.

Effets secondaires séveres chez 25% des sujets, principalement cytopénie
(thrombopénie) avec 2 événements hémorragiques et un déces

Etude de cohorte non
comparative
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23. Auditions d’experts extérieurs par le
groupe de travalil

Chapitre Pneumocystose : audition du Pr. Alexandre ALANIO (21/10/2022)

Questions posées :

— Quels préléevements peuvent étre utilisés pour le diagnostic d’'une pneumocystose pour
la réalisation d’une PCR quantitative Pneumocystis ?

— Quelle est la place du B-D-Glucane dans la stratégie de diagnostic d’'une pneumocys-
tose ?

Les deux examens les plus utilisés pour le diagnostic de la pneumocystose sont la PCR quantitative
(gPCR) et le B-D-Glucane.

— Pour la gPCR, les prélévements respiratoires possibles (du plus profond au plus superficiel)
sont le liquide bronchoalvéolaire, les expectorations induites, les lavages oropharyngées, et les
aspirations ou lavages nasopharyngés. Il existe un gradiant en fonction de la nature du préle-
vement respiratoire sur lequel est fait la gPCR. lls sont potentiellement tous utiles au diagnostic,
mais dans des situations cliniques différentes. Le fait de détecter une PCR positive dans un pré-
levement superficiel a une valeur diagnostique plus importante dans la mesure ou cela refléte
une charge fongique probablement beaucoup plus importante qu’au fond de l'alvéole. Inverse-
ment, quand ces prélevements sont négatifs, un préléevement plus profond est nécessaire pour
apporter la preuve du diagnostic. Les crachats induits (avec un sérum physiologique et l'aide
d’'un kinésithérapeute) ainsi que les aspirations nasopharyngées ont une sensibilité et une spé-
cificité excellentes chez les patients HIV avec une PCR. Le lavage buccal, qui est un préléve-
ment plus superficiel, a une sensibilité inférieure.

— Le B-D-Glucane est un marqueur panfongique. De nombreux faux positifs sont associés a ce
test. En outre, le glucane peut étre positif pour une autre infection fongique invasive telle que
les histoplasmoses disséminées progressives. Un test B-D-Glucane positif doit toujours étre
validé par un autre test (soit, dans le cadre de la pneumocystose, une PCR Pneumocystis avec
une sensibilité et une spécificité tres importante, méme dans les prélévements superficiels). Le
B-D-Glucane a de trés bonnes performances et une trés bonne sensibilité chez le patient HIV.
Lorsqu’un LBA n’est pas possible ou n’est pas souhaité et que le prélevement superficiel réalisé
est insuffisant, un B-D-Glucane est intéressant en paralléle.

Chapitre Cryptococcose: audition du Pr. Olivier LORTHOLARY (21/10/2022)

Questions posées :

— Quelles sont les modalités de contréle de la ponction lombaire sous traitement antifon-
gique d’induction ?

La ponction lombaire est réalisée a S2 et S10 dans tous les protocoles thérapeutiques pour des raisons
d’évaluation de nouvelles stratégies. La littérature n’apporte pas de données suggérant d’effectuer
systématiquement la ponction lombaire a S10. Celle-ci n’est donc pas obligatoire si le patient se porte
bien cliniguement, si aucune anomalie radiologique n’est présente et si la guérison est prouvée sur le
plan microbiologique entre S2 et S10.
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— Quel schéma thérapeutique privilégier en France en traitement d’induction ?

La place des schémas d’induction (tels quACTA ou AMBITION) est un sujet de controverses. Les
données d’AMBITION devraient étre applicables chez le patient VIH avec méningite cryptococcique
en France. Le traitement de fluconazole a forte dose et 5 FC pendant 15 jours, avec une injection
d’amphotéricine B liposomale, a des résultats équivalents au traitement d’'une semaine de bithérapie
amphotéricine B et 5 FC qui était le traitement de référence jusqu’en 2022. En outre, ce bras innovant
est mieux toléré qu’une semaine de bithérapie avec amphotéricine B déoxycholate et 5FC.

— Quelles modalités de traitement des formes pulmonaires isolées de cryptococcose ?

Concernant les pneumopathies séveres de 'immunodéprimé, la recommandation émise en 2010 est
toujours valable en I'absence d’éléments nouveaux. Pour une pneumopathie mineure ou modérée,
notamment chez les sujets peu immunodéprimés, le traitement par fluconazole 400 mg/j reste valide.
La durée de traitement des pneumopathies dépend du contexte d’'immunodépression et de la sévérité
de la pneumopathie initialement, mais une durée de traitement de six a dix mois est communément
admise, sans qu’il existe toutefois de preuves evidence-based.

Chapitre CMV : audition du Pr. Sophie ALAIN (02/11/2022)

Questions posées :
— Quelles sont les options thérapeutiques en cas de résistance aux antiviraux ?

En cas de résistance de bas niveau au ganciclovir, il est proposé de soit augmenter les doses de
ganciclovir du traitement d’induction, ou alternativement de proposer un relais par foscarnet aux poso-
logies usuelles.

Le maribavir et le letermovir restent efficaces en cas de mutations de 'UL97 et 'UL54, mais n’ont pas
été spécifiquement évalués chez les PVVIH. L'efficacité du maribavir a été démontrée en traitement
curatif dans le contexte de greffe d’organe solide et de greffe allogénique de cellules souches héma-
topoiétiques (maribavir), et celle du letermovir en traitement prophylactique post-allogreffe. Il est im-
portant de souligner la mauvaise pénétration du maribavir dans I'ceil et le CNS, ainsi qu’une barriére
génétique relativement faible, ce qui impose des précautions d'utilisation en cas de charge virale éle-
vée et la réalisation de dosages médicamenteux en cas d’utilisation dans les formes digestives.

On ne dispose également que de trés peu de données sur I'efficacité du letermovir dans le traitement
de la rétinite a CMV, et aucune pour le maribavir. Le traitement de ces formes résistantes de CMV doit
dans tous les cas étre décidé en concertation avec un centre de référence.

Chapitre Tuberculose : audition du Pr. Nicolas VEZIRIS (01/03/2023)

Questions posées :

— Quels sont les modalités d’arrét de I’éthambutol dans le traitement d’'une tuberculose
maladie ?

Dans le traitement d’'une tuberculose maladie, il est possible de proposer un arrét de I'éthambutol en
cas de souche confirmée phénotypiquement sensible a l'isoniazide, et éventuellement génotypique-
ment en I'absence de facteurs de risque de résistance a l'isoniazide et notamment un contexte de
traitement antérieur antituberculeux

Pour rappel, 90% des tuberculoses sont sans antécédents de traitement en France.

— Quelles sont les modalités de prise en charge d’une tuberculose résistante a I'isonia-
zide ?
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Le traitement des souches résistantes a I'isoniazide et sensibles a la rifampicine et aux fluoroquino-
lones repose sur une association de rifampicine, éthambutol, pyrazinamide, et moxifloxacine pendant
6 mois. Bien que ce schéma thérapeutique n’ait pas fait I'objet d’'un essai comparatif, il peut étre pro-
posé un relais par rifampicine et moxifloxacine aprés 2 mois de quadrithérapie et en cas d’évolution
favorable, en particulier en cas d’atteinte peu sévére. Dans le cas de la tuberculose résistante a l'iso-
niazide, il convient donc de s’assurer de la sensibilité de la sensibilité aux fluoroquinolones.

Les autres formes de tuberculose résistantes (des souches résistantes a la rifampicine et de la tuber-
culose multirésistante) ont recemment fait 'objet de recommandations issues de 'OMS ainsi que des
sociétés Européennes et Américaines de pathologie thoracique. Il est important dans ces cas de faire
appel a une équipe multidisciplinaire afin de proposer un traitement personnalisé du fait du surrisque
d’interaction avec certaines molécules.

Chapitre Histoplasmose : audition des Pr. Antoine ADENIS et Mathieu NACHER (31/05/2023)

Questions posées :
— Quelles sont les indications et modalités de la prophylaxie primaire pour I’histoplas-
mose ?

Les indications retenues concernent les patients immunodéprimés et surtout ceux disposant de possi-
bilités de dépistage limitées en raison de leur €loignement d’'un centre médical.

La prophylaxie primaire peut étre utile dans une phase transitoire, mais qu’elle présente des risques
de toxicité. La priorité est la restauration immunitaire en évitant I'lRIS.

Cette prophylaxie pourra étre arrétée lorsque les CD4 sont >150/uL et la charge virale indétectable
sous traitement ARV.
— Quelle place pour le nouveau schéma thérapeutique par amphotéricine B liposomale
forte dose ?

Il s’agit d’'un schéma intéressant qui montre une non-infériorité par rapport au traitement de référence
et une bonne tolérance. |l peut donc s’agir d’'une meilleure stratégie permettant une efficacité plus
rapide qui évite les complications des syndromes d’activation macrophagiques.

Il est souligné que I'étude n’a pas été validée en essai de phase 3, qu’elle porte sur 180 patients au
total, mais que le traitement pourrait étre susceptible d’étre proposé en analogie au traitement de la
cryptococcose.

Sous réserve d’'une confirmation de la non-infériorité de ce schéma thérapeutiqgue dans un essai de
phase Il dédié, celui-ci pourra étre susceptible d’étre proposé en premiére ligne dans le traitement
d’induction de I'histoplasmose disséminée chez les PVVIH

Il est précisé que les patients participant a I'étude devaient avoir un critére de prescription d’amphoté-
ricine B. Cela met en évidence la problématique de la définition de la sévérité. En effet, pour aborder
les schémas thérapeutiques, il est essentiel de définir objectivement ce qui est considéré comme sé-
vére, d’ou l'utilité de l'utilisation de scores simples clinico-biologiques d’aide a la décision.
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24. Méthode de travall

Recommandations pour la pratique clinique

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme « des
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient & rechercher les soins
les plus appropriés dans des circonstances clinigues données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinique (RPC) est la méthode préférentielle a la Haute
Autorité de santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonne pratique. Il s’agit d’'une mé-
thode rigoureuse qui repose sur :

— la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le
théme de la RBP ;

— la transparence vis-a-vis de I'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des
décisions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du
groupe de lecture, de 'ensemble des participants aux différents groupes ;

— lindépendance d’élaboration des recommandations, de par le statut de la HAS, autorité pu-
blique indépendante a caractére scientifique, 'indépendance des groupes impliqués (groupe
de travail, groupe de lecture), et I'indépendance financiére ;

— la gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travalil.

Choix du theme de travalil

La HAS prend l'initiative de I'élaboration de la recommandation (autosaisine) ou répond a la demande
d’'un autre organisme, tel que :

— un conseil national professionnel de spécialité, le Collége de la médecine générale, un collége
de bonne pratique, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de santé ;

— une institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;
— un organisme d’assurance maladie ;
— une association représentant des usagers du systéme de santé.

Apres inscription du théme de la recommandation au programme de la HAS, une phase de cadrage
préalable a I'élaboration de toutes RBP est mise en ceuvre (voir guide note de cadrage). Elle a pour
but, en concertation avec le demandeur, les professionnels et les usagers concernés, de choisir la
méthode d’élaboration de la RBP et d’en délimiter le théme. Cette phase de cadrage permet en parti-
culier de préciser I'objectif des recommandations et les bénéfices attendus en termes de qualité et de
sécurité des soins, les questions a traiter, les professionnels et les usagers concernés par la recom-
mandation.

Le CNS et TANRS/MIE ont sollicité 'HAS, pour la rédaction de recommandations de bonne pratique
dans le cadre d’un processus de labellisation par la HAS des recommandations émises. Le CNS et
'’ANRS/MIE sont promoteurs du projet et ont désigné un coordinateur et des chargés de projet pour la
rédaction de ces RBP. Les travaux ont été accompagnés par la HAS et confiés a un chef de projet de
la HAS.
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Coordination du projet

Les RBP sur ce sujet ont suivi la méthodologie de la HAS. Ainsi le déroulement de la RBP, du cadrage
a la diffusion des recommandations, s’est fait sous la responsabilité d’'un coordinateur du CNS et de
'ANRS/MIE, chargeé :

— de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la synthése des données de la littérature ;
— d’assurer la coordination et d’organiser la logistique du projet.
Le chef de projet de la HAS a été chargé de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la
synthése des données de la littérature.
Le coordinateur du CNS et de TANRS/MIE et le chef de projet de la HAS ont veillé a ce que :
— la composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de cadrage ;

— Pensemble des membres désignés permet d’assurer la diversité et un équilibre entre les princi-
pales professions mettant en ceuvre les interventions considérées, les différents courants d’opi-
nion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice.

Groupe de travail
Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel a été constitué par le CNS et TANRS/MIE.
Il comprenait les membres suivants :
— des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique
ou d’écoles de pensée diverses ;
— des représentants d’associations de patients et d’'usagers ;
— et si besoin, d’autres professionnels concernés et des représentants d’agences publiques.

Le coordinateur du groupe de travail a été désignée par le CNS et TANRS/MIE pour coordonner le
travail du groupe en collaboration avec le chef de projet de la HAS. Des chargés de projet ont été
également désignés par le CNS et TANRS/MIE pour identifier, sélectionner, analyser la littérature, et
en rédiger une synthése critique sous la forme d’'un argumentaire scientifique ; lls ont également rédigé
les recommandations.

Rédaction de I’'argumentaire scientifique
Comme demandé dans la méthodologie de la HAS :

La rédaction de 'argumentaire scientifique a reposé sur I'analyse critique et la synthése de la littérature
et sur les avis complémentaires du groupe de travail.

La recherche documentaire a été systématique, hiérarchisée et structurée, avec 'aide d’'un documen-
taliste de la HAS. Le coordinateur, et les chargés de projet ont participé a I'élaboration de la stratégie
de recherche documentaire, réalisée par le documentaliste de la HAS. Celle-ci a été effectuée sur une
période adaptée au théme et mise a jour jusqu’a la publication des RBP.

Une sélection bibliographique des références selon les criteres de sélection définis a été effectuée par
les chargés de projet, le coordinateur en amont de la premiére réunion du groupe de pilotage.

Chaque article retenu a été analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en s’atta-
chant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

L’analyse de la littérature a permis de préciser le niveau de preuve des études.
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Rédaction de la version initiale des recommandations

Les membres du groupe de travail se sont réunis a 4 reprises, pour élaborer a partir de 'argumentaire
scientifique et des propositions de recommandations rédigées par les chargés de projet, la version
initiale des recommandations qui sera soumise au groupe de lecture.

Groupe de lecture

De méme composition qualitative que le groupe de travail, le groupe de lecture a comporté 11 profes-
sionnels élargis aux représentants des spécialités médicales, professions ou de la société civile non
présents dans le groupe de travail.

Il a été consulté par voie électronique (utilisation de I'outil informatique GRaAL disponible sur le site
de la HAS) et a donné un avis formalisé (cotations et commentaires) sur le fond et la forme de la
version initiale des recommandations, en particulier sur son applicabilité, son applicabilité et sa lisibilité.
Les membres du groupe de lecture ont donné aussi leur avis sur tout ou partie de I'argumentaire
scientifique.

Version finale des recommandations

Les cotations et commentaires du groupe de lecture ont été ensuite analysés et discutés par le groupe
de travail, qui a modifié 'argumentaire et rédigé la version finale des recommandations, au cours d’une
réunion de travail.

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un
grade variable, coté de A a C ou AE selon I'échelle proposée par la HAS.

Validation par le Collége de la HAS

La RBP a été soumise au Collége de la HAS pour adoption. A la demande du Collége de la HAS, les
documents peuvent étre amendés. Les participants en sont alors informés.

Diffusion

Au terme du processus, le CNS et TANRS/MIE et la HAS mettent en ligne sur leurs sites et (www.has-
sante.fr) la fiche pratique, les recommandations et 'argumentaire scientifique.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique, se référer au
guide : « Elaboration de recommandations de bonne pratique : Méthode Recommandations pour la
pratique clinique ». Ce guide est téléchargeable sur le site internet de la HAS : www.has-sante.fr.

Gestion des conflits d’intéréts
Les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.

Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts de la HAS et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intéréts. Les déclarations
des membres du groupe de travail ont été jugées compatibles avec leur participation a ce groupe par
le comité de validation des déclarations d’intéréts (CVDI).
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Les déclarations d’intéréts des participants au projet sont consultables sur le site DPI-Santé :
https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home

Actualisation

L’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives survenues de-
puis sa publication.
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Abreviations et acronymes

ARV Antirétroviraux

CMV  Cytomégalovirus

CrAg Antigene cryptococcique sanguin

FLAIR  Séquence « fluid-attenuated inversion recovery » en IRM
HAS Haute Autorité de santé

HSV Herpes simplex virus

IRIS Syndrome inflammatoire de restauration immunitaire
IRM Imagerie par Résonance Magnétique

1% Intra-veineux

Jcv Virus JC

L-amB  Amphotéricine B liposomale

LBA Lavage broncho-alvéolaire

LCS Liquide cérébrospinal

LEMP  Leucoencéphalopathie multifocale progressive

NRTI Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
PAO2  Pression partielle artérielle en oxygene

PCR Réaction de polymérase en chaine

PO Par voie orale

PVVIH  Personne vivant avec le VIH

SNC Systéme nerveux central

vzVv Virus varicelle-zona
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