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ABSTRACT

The progress made in the
treatment of the HIV patients
offers a greater survival.
New problems  appear

because of the disease, the

treatments and ageing. A
specific monitoring and pre-
cautions are proposed to the
general practitioners.

Keywords: HIV, AIDS,
general practice.

RESUME

Les progres réalises dans le
tratement des sidéens
offrent une plus grande sur-
vie. De nouveaux problémes
apparaissent en raison de la

maladie, des traitements et
du vieillissement. Une sur-
veillance et des précautions
spécifiques sont indiquées
aux meédecins généraistes.

Mots clefs: HIV, SIDA,
médecine générale.

Vivre et vieillir avec le HIV

par le Dr Jean-Claude Deville*

V

ieillir avec le HIV est désormais possible depuis |’ avenement de traitements efficaces.
Au départ, les décésliés au SIDA étaient treés fréguents, maintenant les malades vont
mieux et ils prennent de I'age. Ainsi, aux USA, plus de 100000 personnes séroposi-

tives ont plus de 50 ans; a Hawai, plus de 25% des séropositifs ont plus de 50 ans!

e |

PRETEST

un traitement sera entrepris d’emblée.

3. Le cancer est la premiére cause de décés
des patients HIV positifs.

Réponses au prochain numéro.

1. 1. En cas de séropositivité récente pour le HIV, O ad

2. Lerisgue cardio-vasculaire des patients HIV positifs O a
est identique & celui de la population générale.

Vrai Faux
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Le Pr Katlama, lors du congrés HIV de Toulon
en début 2007, estimait que les années de suivi
de ses patients séropositifs pouvaient la faire
considérer comme leur médecin traitant. Elle
avait di d'abord soccuper des problemes
hématologiques, virologiques et infectieux.
Puis, sont venus se greffer des problémes de
résistance al’insuline, d’ hypertension artérielle,
de troubles lipidiques, de maladies psychia
triques, gynécologiques, sexologiques et in fine
oncologiques. Le tout s'agrémente encore d’ une
foule de soucis sociaux. Cette médecine ne
reléeve pourtant pas au premier abord des
hémato-infectiologues de pointe... Ceci est le
travail de terrain que les généralistes pratiquent
journellement. Ce travail d'abord ciblé infec-
tiologie, S'est étendu a un patient vu dans sa
globaité. En Allemagne, 2/3 des patients HIV
sont suivis intégralement par des généralistes
intéressés. Dans notre pays, ce n'est pas le cas,
mais la complémentarité du spéciaiste et du
médecin de terrain garantit cependant toujours
les meilleurs soins aux patients.

PARTICULARITES
DU VIEILLISSEMENT
DES PATIENTS HIV

1) UNE ALTERATION ACCELEREE
DU CERVEAU AVEC L'AGE

Les troubles mnésiques et cognitifs sont plus
précoces chez ces patients. Il est vrai que la co-
morbidité de ces patients est importante. On
peut citer: diabéte, alcool, drogues, benzodia-
zépines, psychotropes, tabac, HTA et |'aug-
mentation intrinséque du risque cardio-vascu-
laire induit par le traitement antirétroviral.
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La prévalence de I'AVC chez le sidéen est de
0,2% par an ce qui est 5 fois supérieur a la
population générale!

Un syndrome démentiel est fréquemment asso-
cié au HIV. Une des causes est I'altération de
I’ apo-lipoprotéine E4 qui joue un rdle dans la
clairance plasmatique des lipides et auss sur la
formation de la plague amyloide (comme dans
la maladie d’ Alzheimer). De plus, le VIH pro-
voque une inflammation chronique du cerveau
comme on peut aussi le constater dans la sclé-
rose en plague, par exemple.

2) UN RISQUE CARDIO-VASCULAIRE
PLUS ELEVE

La mortalité totale de nos sidéens a drasti-
guement diminué avec les thérapies mais leur
mortalité cardio-vasculaire a augmenté un
peu (surtout chez les patients sous inhibiteurs
des protéases).

La morbidité vasculaire est plus présente du
fait des dyslipidémies, des troubles glucidiques
et des dysmorphies. Il faut en plus tenir compte,
avec |'age, de I’apparition des insuffisances
rénale et hépatique. Le tabac est un risque asso-
cié plus fréquent que dans la population géné-
rale. Tous ces éléments concordent pour accen-
tuer le risque cardio-vasculaire globale des
sidéens sous traitement.

3) UN RISQUE ACCRU
DE CANCER

Bien que latrithérapie ait permis de faire dimi-
nuer la fréquence des sarcomes de Kaposi, des
lymphomes primitifs cérébraux et des lym-
phomes non Hodgkiniens, le cancer est
devenu la deuxiéme cause de décés chez les
patients HIV.



En effet, les lymphomes de Hodgkin n’ont
pas été diminués en fréquence et |’incidence
du sarcome de Kaposi reste encore 1000 fois
supérieure chez les sidéens que dans la popu-
lation générale.

Les cancers pulmonaires sont plus précoces
(45 ans pour un patient HIV+ par rapport a
62 ans pour les autres patients).

Les cancers de I'anus et du col de I'utérus
sont plus fréquents car I'HPV est souvent asso-
cié au HIV.

Les cancers du foie, des reins et les méla-
nomes sont aussi diagnostiqués en plus grand
nombre que dans la population générale.

SURVEILLANCE A LONG TERME

L' objectif a long terme de la prise en charge
des patients HIV positifs est de restaurer une
immunité correcte au patient tout en contenant
la réplication virale. Dés lors, il est important
de vérifier I'immunité en dosant les lympho-
cytes T4 et la réplication du virus en dosant
simultanément la charge virale (tableau 1).

En moyenne, cette surveillance biologique est

réalisée tous les trimestres, sauf probléme inter-

current. Une surveillance clinique globale et tri-
mestrielle est aussi de mise. L'anamnése et

I’ examen clinique recherchent les complications

liées au virus ou aux traitements. Citons les

principaux ééments:

* Le contrdle des facteurs de risque cardio-
vasculaire. C'est un probléme que le généra-
liste maitrise bien. Rappelons la plus grande
fréguence des dyslipidémies, de I’insulinoré-
sistance et de I'HTA (en particulier s le
patient regoit une association PI-NRTI). Si on
gjoute a cela une fréguente atération de la

répartition adipeuse, on comprend mieux la
fréquence des syndromes métaboliques et du
risque que cela représente. De plus, les inhi-
biteurs des protéases peuvent entrainer une
dysfonction endothéliale, une inflammation
chronique et des troubles de la fibrinolyse.
La surveillance trimestrielle des fonctions
hépatiques et rénales qui peuvent étre
atteintes par les médications et |’ acidose lac-
tique favorisée sous certains NRTI.

Les troubles cutanés ou gastro-intestinaux
sont extrémement nombreux mais citons en
guelques uns a rechercher:

Soit liés au virus: les Kaposi, les zonas ful-
minants, les infections a CMV, mycoses...
Soit liés aux traitements: anorexie, dépres-
sion, diarrhées, rash cutanés parfois graves,
troubles rénaux, acidose lactique...

Les réactions allergiques, essentiellement
sous la forme de rashs cutanés sont fré
guentes, surtout avec abacavir et viramune.
Si ces réactions surviennent en début de trai-
tement, il est conseillé de stopper définitive-
ment |’ usage de la molécule incriminée. En
effet, ces réactions peuvent étre graves
(Syndrome de Lyell).

La restauration immunitaire liée au traitement
peut favoriser la réapparition des symptémes
de maladies qui éaient peu symptomatiques
durant la période d’immunodéficience. La
principale est la tubercul ose.

Les lipodystrophies qui consistent en redis-
tribution des graisses, buffle neck, atrophie du
visage... sont des effets secondaires fréquents
des traitements utilisés. En cas d apparition,
certaines modifications de traitement peuvent
étre proposées ou des actions a visée esthé-
tiques telles que des injections de collagene.

Tableau 1 (publié avec I'aimable autorisation des laboratoires Boehringer Ingelheim)

L’anamnese et I’examen
clinique recherchent

les complications liées
au virus ou

aux traitements.
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Le manque d’observance
des médications est

la principale cause

des échappements

thérapeutiques.
1

PRISE EN CHARGE DU HIV:
CONSEILS POUR LE GENERALISTE

Il est inutile d'aborder les détails des traite-
ments car, pour le HIV, les guidelines sont en
perpétuel changement et de nouvelles molécules
sont réguliérement disponibles.

INFECTION AIGUE
(PHASE DE CONTAMINATION ET DE VIRAGE)

Il est nécessaire de vérifier les autres patholo-
gies associées dont la syphilis, les hépatites B
et C. Noter les noms des différents partenaires
au dossier médical est recommandé. De fagon
générale, aucun traitement n'est nécessaire
d’emblée. Par contre, une surveillance rappro-
chée est indispensable.

Un traitement n’est envisagé que si I’ atteinte
est sévere, avec une composante neurologique
ou une immunodéficience importante (charge
virale qui flambe au dessus de 100000 co-
piessml ou des T4 qui s effondrent a moins
de 300).

Il peut étre utile de disposer du génotypage viral
et des résistances. Il existe donc un intérét a
congeler du sang du patient pour garder la
souche initiale ou sauvage. Pour ce faire des
tubes supplémentaires sont nécessaires (2 tubes
EDTA et 2 tubes secs)

INFECTION CHRONIQUE

1) Chez un patient naif

de tout traitement

* Si le patient est symptomatique, le traite-
ment est débuté immédiatement.

* Si le patient est asymptomatique mais
avec des T4 < 200, le traitement est éga-
lement débuté sans délai.

* Si le patient est asymptomatique, avec
des T4 entre 201-350: le traitement ne
sera envisagé que dans trois situations.
Primo, si une chute importante des T4 est
constatée et ce, indépendamment de la
charge virale. Secundo, si la charge virale
excéde 100000 copies/ml. Tertio, en cas de
co-infection avec le virus de I hépatite C.
Si le patient est asymptomatique avec des
T4 > 350 mais < 500: la thérapie n'est
envisagée que dans deux situations. Primo,
s la charge virade dépasse 100000
copies/ml. Secundo, si un déclin rapide des
T4 est objectivé (plus de 100 par an!).

* S le patient est asymptomatique avec
des T4 > 500: pas de thérapie envisagée
et suivi trimestriel.

Actuellement, le nombre des médications
efficaces et bien tolérées a nettement aug-
menté. L’ expérience a bien mis en évidence
qgu'il ne faut pas laisser descendre I'immu-
nité trop bas sous peine de ne plus pouvoir
augmenter les T4 & une valeur suffisante par
la suite.

L es traitements sont donc plus précoces que

par le passé!
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Les cibles du traitement sont, pour un
patient naif, une charge virae inférieure a
50 copies/ml au bout de 6 mois avec une
augmentation des lymphocytes T4.

Classiquement, le choix se porte sur une tri-
thérapie associant 2 anal ogues nucléosidiques
(NRTI) et un analogue non nucléosidique
(NNRTI) ou un inhibiteur des protéases (PI).

2 NRTI + 1 NNRTI
ou
2NRTI + 1Pl

Des associations fixes existent au niveau
mondial.

Il est intéressant au stade du traitement de
réaliser un génotypage vira afin de vérifier
lasensibilité du virus aux différentes drogues
disponibles. Un cocktail efficace doit tou-
jours avoir au moins deux drogues actives
sur le virus.

Vous pouvez consulter le site
Www.eacs.eu/guide/index

Rappelons que le mangue d’ observance des
médications est la principae cause des
échappements thérapeutiques. Le patient doit
étre informé et convaincu de I'importance de
sa participation.

2) Chez une femme enceinte

Les critéres de début du traitement HAART
(High Active Anti Rétroviral Therapy) sont
équivalents a ceux d’ une femme non enceinte.
Le but est, cette fois, d'atteindre une charge
virale indétectable au moment de I'accou-
chement. Comme toujours, certaines médi-
cations sont incompatibles avec la grossesse
(exit le Stocrin® par exemple).

3) En cas d’échappement thérapeutique

Cet échappement peut-étre clinique, immu-
nologique (chute des T4) ou virologique
(rebond de la charge virale).
Le traitement est alors toujours confié a
I'infectiologue spécialisé. Le médecin géné-
raliste doit veiller a la compliance de son
patient, a la tolérance au traitement, aux
interactions médicamenteuses ou avec la
prise de nourriture, aux problémes psycho-
logiques et aux maladies associées.

LES INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES

Les interactions médicamenteuses sont extré-
mement fréguentes chez les sidéens sous trai-
tement. La raison principale est I'inhibition des
Cyt P450 provoquée par les médicaments anti-
rétroviraux. Avant de prescrire la moindre molé-
cule, il est utile de vérifier le risque d'interac-
tion et les conseils de prudence sur I'un des
sites suivants:

» www.hiv-druginteractions.org

« www.tthhivclinic.com/interact_tables.html

* http://hivinsite.ucsf.edu/arvdb?page=ar-00-02
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* Nombreux sont les malades traités qui pré- < Le risque d’acidose lactique sous certains
sentent des troubles de la digestion. La  NRTI est majoré lors de |’ usage conjoint de
consommation des antiacides, anti H2 et IPP metformine!
diminue I’ absorption de plusieurs molécules * Attention aux utilisateurs de Viagra® et autres
antivirales dont |’ atazanavir, le norvir, I'am-  Poppers dont les effets seront majorés par

prenavir. Le généraliste doit y veiller et infor-  Interaction avec les P. o
mer ses patients. « Attention lors de I’usage de terbinafine, éry-

* La rifadine utilisée pour le traitement de la thromycine, fluticasone, amiodarone, astemi-

tuberculose interfére avec les PI (inhibiteur zol, flécainide, rifampicine ou millepertuis

- P L dont la métabolisation par les cytochromes
des protéases). Le spécialiste et le généraliste sque d ére fortement p?erturbée?y

doivent adapter les doses si nécessaire. « L'efficacité des contraceptifs oraux risque

* Efavirenz® interfére avec I'atorvastatine, 1a g atre compromise lors de I utilisation d'un PI.

simvastatine et |a pravastatine mais pas avec  Bref, il faut rester vigilant et prudent lorsque

la rosuvastatine. I’on donne un traitement médicamenteux chez
un patient HIV positif sous traitement.

Tableau 2 (publié avec I'aimable autorisation des laboratoires Boehringer Ingelheim)
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LES NOUVELLES MOLECULES

Les nouveaux NNRTI sont en cours d essais
phase 2, mieux toléré et aussi efficace (tmc 278
et tmc -125 etravirine)

Les nouveaux Pl : Darunavir en téte (Prestiva®
de Tibotec) le plus prometteur, en premiére ligne
et dga accepté par la FDA et sur notre marché

Les inhibiteur du co récepteur ccr5 (vicrivi-
roc et maraviroc): agissent par compétition a
un co-récepteur d'attache du virus et
inhibent I’entrée du virus

Les inhibiteurs de l'intégrase (rategravir,
elvitegravir): agissent sur I'intégration du
génome vira al’ADN du patient

L'inhibiteur de la fusion de la paroi virae et
de |’ héte (Fuseon®) est déjala depuis longtemps
mais n'est utilise qu'en «savage therapy»
(cf. tableau 2).

CONCLUSION

Chague médecin généraliste sera confronté dans
sa pratique ou au cours de ses gardes a des
patients HIV positifs. Les traitements actuels
sont efficaces mais sources de nombreux effets
secondaires et de multiples interactions médi-
camenteuses. De plus, le nombre de molécules
est sans cesse croissant et les traitements en per-
pétuelle évolution.

Il n'est donc ni possible, ni utile a la grande
majorité des praticiens de se tenir au courant
des actualités thérapeutiques en matiére de prise
en charge du HIV. Par contre, il est utile que
chaque généraliste soit au courant des risgues
potentiels de ces substances, du risque d'inter-
actions et des sites ou se renseigner rapidement
en cas de besoin et avant toute prescription:

* www.hiv-druginteractions.org

« http://hivinsite.ucsf.edu/arvdb?page=ar-00-02

o www.tthhivclinic.com/interact_tables.html [
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EN PRATIQUE,
NOUS RETIENDRONS

1. Le patient soustrithérapie présente un
risque cardio-vasculaire é€levé, un
risque accru de cancer et un vielllisse-
ment cérébro-cognitif accéléré.

2. La surveillance clinique et biologique
habituelle est trimestrielle. Elle com-
porte un dosage des lymphocytesT 4, de
la charge virale, un controle des fonc-
tions hépatique et rénale ainsi qu’un
dosage de la glycémie et des lipides.

3. Les effets secondaires des traite-
ments du HIV sont multiples et fré-
quents. Les interactions médicamen-
teuses, liées aux cytochromes, sont
trés nombreuses. La plus grande
prudence et le contr6le des risques
via un site internet d’aide
(www.hiv-druginteractions.org) sont
indispensables avant toute introduc-
tion d’une nouvelle molécule.

4. Le suivi conjoint avec un infectiologue
référent est évidemment indispensable
et cette complémentarité spécialiste —
généraliste garantit les meilleurs soins
aux patients.

La Rédaction
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