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Abréviation

TB : tuberculose

MT : Mycobacterium tuberculosis

VIH : Le virus de lI'immunodéficience humaine

MDR-TB : Multidrug-resistant TB

XDR-TB extensively drug resistant tuberculosis

RX : radiographie

BAAR : bacilles acido-alcoolo-résistants

PCR :"Polymerase Chain Reaction", réaction de polymérisation en chaine
IDR : intradermoréaction

LT : lymphocyte T

IFNy : interferon gamma

Tuberculose-MR : tuberculose multi résistante

Tuberculose-UR : tuberculose ultra résistante

DASTRI : déchets d'activités de soins a risques infectieux et assimilés
CV: charge virale

INTI: inhibiteur nucléosidiques de la transcriptase inverse

TDF : tenofovir disoproxil fumarate
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Introduction

En Guadeloupe, le taux de séropositivité est une fois et demie plus élevé qu’au
niveau national.(1) De plus, le VIH et la tuberculose, accélérent mutuellement leur
progression et forment une association meurtriére. La tuberculose est une cause
majeure de mortalité chez les personnes vivants avec le VIH. Elle est responsable de
13% environ des décés dus au SIDA dans le monde. En 2015, il y avait environ 10,4
millions de cas de tuberculose a I'’échelle mondiale, dont 1,2 millions (11%) chez les
personnes vivant avec le VIH. (2)

La tuberculose (TB) et linfection a virus dimmunodéficience humaine (VIH)
constituent deux problémes majeurs de santé publique. Dans I'évolution naturelle de
I'infection par le VIH, a mesure que l'infection progresse et que I'immunité décline, la
sensibilité aux infections telles que la TB augmente. Par ailleurs, le Mycobacterium
tuberculosis (MT) augmente le risque d’évolution de l'infection a VIH vers la maladie

avec aggravation de 'immunodéficience.

En Guadeloupe, le taux de déclaration de tuberculose a connue un pic en 2010 puis
commence a se stabiliser, tandis que le VIH reste a des taux trés élevé par rapport a
la métropole.

La prise en charge de la co-infection TB-VIH requiert I'administration concomitante
des antirétroviraux et des antituberculeux. Il est établi qu'il existe des interactions
synergiques neégatives entre les deux infections et que les interventions ciblant
conjointement la TB et le VIH permettent d’en réduire les taux de morbidité et de
mortalité. Cependant, les programmes de lutte contre ces deux affections sont

généralement mis en ceuvre séparément dans beaucoup de pays.

Les personnes vivant avec le VIH sont confrontées aux menaces émergentes de
tuberculose résistante aux médicaments, telle que la tuberculose multi-résistante
(MDR-TB) et la tuberculose ultra-résistante (XDR-TB). A travers le monde, on
estimait a environ 310 000 personnes le nombre d’individus atteintes de la MDR-TB
parmi toutes les personnes signalées comme atteintes de la tuberculose pulmonaire
en 2011. (3)

Qu’elles sont les statistiques en Guadeloupe pour la tuberculose et le VIH ? Qu’elles
sont les freins a la baisse des taux d’infections ? Quelles sont les actions mises en

place pour lutter contre les infections ? Comment améliorer la prise en charge ?

14



En premier lieu, nous allons étudier les généralités, l'histoire naturelle et les
traitements du VIH et de la tuberculose puis de la co-infection VIH et tuberculose. En
second lieu, nous allons étudier la situation des infections, I'épidémiologie, les
croyances, le dépistage, la prévention et le suivi en Guadeloupe. Nous verrons
également tous au long de I'étude le réle du pharmacien d’officine.

| Généralités sur le VIH et Mycobacterium tuberculosis

1.1 HIV

1.1.1 Historique de la pandémie

Le point de départ a été localisé en Afrique centrale, plus précisément dans I'ancien
Congo belge, devenu Zaire, aujourd'hui République démocratique du Congo. Il ne
faisait pas de doute que le VIH était une forme ayant évolué a partir d’'un virus du
singe, passé a 'homme, et sorti de la forét. Les premiéres publications sur des cas
de SIDA remontent a 1981. En effet, les premiers cas sont reconnus a San
Francisco. En Californie, une nouvelle maladie frappe des hommes homosexuels. lls
présentent une pneumocystose pulmonaire associée a une immunodépression
sévere. lls décédent rapidement. Progressivement, d’autres cas sont décrits aussi
bien aux Etats-Unis que dans d’autres pays du monde. La maladie existe aussi chez
les hémophiles, les toxicomanes... La communauté scientifique arrive assez
rapidement a la constatation que cette maladie est une infection, contagieuse,
transmissible par voie sanguine et sexuelle. Dans les mois suivants, on va découvrir

que la maladie touche déja tous les continents.

En 1982, un nom est donné a cette maladie : le Syndrome d’Immuno-déficience
Acquise. L'idée d’'une maladie virale fait son apparition mais demande encore a étre
démontrée. En 1983, le virus du VIH-1 est découvert par L.Montagné, F. Barré-
Sinoussi et JC Schermann. Et en 2008 L. Montagné et F. Barré-Sinoussi regoivent le
prix Nobel de Médecine en révélant un nouveau virus différent de ceux jusque-la
suspects d'étre responsables du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA). En
1987, c'est l'apparition du premier composé antirétroviral, I'AZT, et son cortége
d'effets secondaires. 1996 semble dans un premier temps signer l'arrét de mort du
VIH : les trithérapies permettent de réduire le virus quasiment a néant. On le dit
indétectable dans le sang. Les premiéres années, les effets secondaires du

15



traitement sont trés lourds, le malade doit avaler des dizaines de comprimés par
jour. Et en 2007, la trithérapie ce n'est parfois que deux comprimés par jour,
facilement oubliés. Mais le virus est toujours la. Il suffit d'arréter les médicaments
pour qu'il prolifere a nouveau dans le corps. Pourtant, les comportements se
relachent et les médecins constatent chaque jour une recrudescence du nombre de

contaminations ou de comportements a risque.

La présence d’Haitiens venus travailler au Congo-Kinshasa, qui venaient d’accéder a
'indépendance en 1960, explique que certains d’entre eux aient importé le virus
dans leur pays a leur retour, aux environs de 1964. A partir de Ia, le virus a gagné les
Etats-Unis et les caraibes, tandis que dans le méme temps, il se propageait a
d’autres pays d’Afrique subsaharienne. Le virus a infecté 75 millions d'individus a

travers le monde et a causé la mort de 36 millions de personnes.

1.1.2 C(lassification et structure

Le virus de I'immunodéficience humaine appartient a la famille des Retroviridae,
genre Lentivirus. |l fait parti de I'espéce Human Immunodeficiency virus 1 et 2 (VIH-1
et VIH-2). Le VIH-1 est présent sur 'ensemble des continents alors que le VIH-2 est
présent surtout en Afrique de I'Ouest.

Les VIH se définissent par leur structure. Ce sont des particules enveloppées de 100
nm de diamétre, possédant un génome fait de deux molécules d’acide ribonucléique
(ARN) simple brin (fig 1). Il est constitué de 3 régions codantes : gag, pol, env qui
codent respectivement les antigénes de la nucléocapside, les enzymes assurant la
réplication virale (rétrotranscriptase, intégrase et protéase) et les protéines de
surface du virion.

Le génome est diploide, il est composé de 2 ARN (+) monocaténaires identiques.

On distingue, une enveloppe virale, formée d’'une double couche lipidique d’origine
cellulaire, et de deux glycoprotéines (gp) virales. La glycoprotéine transmembranaire,
appelée glycoprotéine de fusion (gp41) traverse la double couche lipidique. Elle est
attachée a la glycoprotéine d’enveloppe externe, appelée glycoprotéine de surface,
(gp120), qui fait saillie a la surface du virus sous forme de spicules (4) La gp120 est
I'élément viral qui viendra reconnaitre le CD4 lors de I'attachement du virus. Elle
joue le réle de récepteur viral de la molécule membranaire CD4 des cellules hétes.
L’enveloppe dérive de la cellule héte: il en résulte qu’elle contient quelques

protéines membranaires de cette derniére. A l'intérieur de I'enveloppe, se trouve une
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matrice protéique composée de la protéine p17 et, encore a lintérieur, la capside
composeée de protéines p24. La capside est formée par 'assemblage de la protéine
p24. Elle contient le génome viral et des enzymes.

Par ailleurs, la capside contient des enzymes virales : la transcriptase inverse,
l'intégrase et la protéase. Leur particularité est la capacité de I'enzyme transcriptase
inverse de rétrotranscrire 'ARN génomique en ADN proviral. Il va s’intégrer au

génome humain sous la forme d’'un ADN proviral.

La variabilité génétique des VIH est importante. Une classification des VIH-1 en trois
groupes distincts a été établie (5). Le groupe M, majoritaire, regroupant 9 sous-types
VIH-1(A-D, F-H, J et K). Au niveau mondial, les sous types C sont majoritaires, et en
France, c’est le sous type B qui est majoritaire ; Le groupe O (outlier) identifié au
cameroun et au Gabon, beaucoup plus rare. Et, le groupe N identifié au Cameroun.
La possibilité de co-infection par des sous-types VIH-1 différents est [l'origine de
nouveaux virus recombinants. Par exemple il peut y avoir une co-infection d’un virus

du groupe O plus un virus du groupe M. (5)

VIH-1 VIH-2
1
PR
gpdt ——— L\ 0 / ?/
)\ " - > gp140
y =~ gp36
L
J® -«
p18 : o))
(o= N p26
p24 —
o ] P16
=y .,‘\'/vr— 5

Y ) e
il I ‘J‘ \ ®)

Figure 1. Structure des virus de I'immunodéfiscience humaine (VIH) Les différents
poids moléculaires des protéines structurales du VIH-1 sont indiqués sur la gauche
de la figure, et du VIH-2 sur la droite. ARN : acide ribonucléique ; gp : glycoprotéine.
1. Double couche lipidique ; 2. transcriptase inverse (4)
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1.1.3 Le cycle de réplication

Leur mode de réplication est trés spécifique :

La réplication du VIH chez 'homme a lieu dans tous les tissus (ganglions, intestins,
cerveau..) et les liquides biologiques (sang, sperme...) dans lesquels les cellules
cibles sont présentes. Les cellules cibles du VIH doivent exprimer a leur surface la
molécule CD4. Le récepteur CD4, en effet, présente une haute affinité pour la
molécule gp120. Outre les lymphocytes TCD4+, les monocytes-macrophages, les
cellules folliculaires dendritiques, les cellules de Langerhans cutanées et les cellules

de la microglie cérébrale qui expriment ce récepteur, peuvent étre contaminés.

Le cycle de réplication du virus peut étre divisé en deux étapes. La premiére, qui se
termine par lintégration du virus dans le génome cellulaire, la deuxieme, qui
comprend la synthése de nouveaux virions. Chaque étape de la réplication des VIH
peut étre la cible d’'intervention thérapeutique (4). Le VIH pénétre dans la cellule cible
aprés reconnaissance par I'enveloppe virale (gp 120) de récepteurs spécifiques :
I'antigéne CD4 ayant une forte affinité pour la gp 120.

Cette reconnaissance entraine une modification de la conformation de la gp120,
permettant la reconnaissance et la liaison de cette molécule aux co-récepteurs
CCR5 et CXCR4 permettant ainsi la fusion cellulaire.

Le tropisme CCR5 ou CXCR4 du VIH est fonction de I'évolution de l'infection dans le
temps : plus l'infection est avancée, plus le VIH développe un tropisme pour le
CXCRA4. La capside pénétre dans le cytoplasme cellulaire et libére les deux brins
d’ARN. Cette étape est spécifique aux rétrovirus. L’ADN proviral est ensuite produit
par la copie de 'ARN viral via la transcriptase inverse. Il est ensuite intégré au
génome de la cellule héte grace a llintégrase virale.

L'ADN bicaténaire pénétre dans le noyau cellulaire, selon un processus actif encore
mal compris.

Une particularité de la transcriptase inverse est de ne pas étre fidéle dans sa
transcription et de souvent faire des erreurs. C'est la raison pour laquelle le VIH a
une trés grande variabilité génétique. Les étapes suivantes conduisent a la
production de nouvelles particules virales : la transcription du provirus en ARN
messager, la synthése de protéines virales, 'assemblage des polyprotéines virales
clivées et I'encapsidation de I'ARN viral.
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Tout ceci aboutit a la formation de nouvelles particules virales bourgeonnant a la
surface des cellules et libérées dans le milieu extracellulaire afin d’infecter de
nouvelles cellules. La réplication virale est constante, avec un renouvellement

permanent des virions circulants (109 virions par jour). (5).

Virus

Virus

env Attachement
Pénétration
v 2
= . Bourgeonnement
CD4 vif v vpu
o} ARN Assemblage et maturation
(protéase)
Reverse
transcriptase
===: ADN
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raductiol ARN
génomique
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o .
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Figure 2. Cycle de réplication des virus de 'immunodéficience humaine (VIH). (5)

A. La premiére partie du cycle débute par I'attachement du virus a la molécule CD4
et se termine par l'intégration de l'acide désoxyribonucléique (ADN) proviral dans le
génome cellulaire.

B. La deuxieme partie du cycle débute par la transcription de 'ADN proviral et se
termine par la sortie de nouveaux virions par bourgeonnement a la surface de la
cellule.

1.2 Tuberculose

1.2.1 Histoire de la pandémie

L’ancienneté de la tuberculose est attestée par I'existence de lésions osseuses
caractéristiques du mal de Pott, découvertes sur des squelettes tres anciens comme
certains datés du néolithique ou chez des momies de I'Egypte ancienne. Les Grecs

nommaient la tuberculose "phtisie".
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Polichinelle, avec sa bosse, n’est qu'une version moderne de la gibbosité pottique
(tuberculose osseuse qui atteint les vertebres). Les anciens connaissaient tant les
formes osseuses que les formes viscérales de la tuberculose car ils existent dans
I'iconographie et les textes anciens des civilisations méditerranéennes, orientales,
extréme-orientales et aussi dans des poteries de I’Amérique précolombienne.
Plus réecemment, c’est par un privilege de la monarchie frangaise que le roi "
guérissait " le jour de son sacre des écrouelles c’est-a-dire les adénites cervicales
tuberculeuses fistulisées. Enfin, certaines formes de la maladie n'ont été
individualisées que tardivement : ainsi la description de la méningite tuberculeuse ne

remonte qu’au milieu du XVIliéme siécle.

La tuberculose est entrée dans I'ere scientifique au début du XIXéme siécle grace a
Laennec. Celui-ci découvrit non seulement 'auscultation médiate (le stéthoscope),
mais surtout, il individualisa la tuberculose en tant qu’entité anatomo-clinique ce que
confirmera I'histologie, quelques dizaines d’années plus tard. La transmissibilité de la
tuberculose a été démontrée en 1866 par Villemin, déja défendue par Frascator en
Italie au XVIeme siécle. La tuberculose devient un véritable fléau a la fin du 18éme et
au début du 19éme siécle. A cette époque, la cure "hygiéno-diététique" et le repos
dans des établissements spécialisés (sanatoria) étaient la seule chance de guérison

pour les tuberculeux, car il n'existait pas encore de traitement médicamenteux.(6)

Enfin, les progrés décisifs ont découlé des découvertes successives de la nature
bactérienne de la tuberculose par Robert Koch en 1882, de la mise au point du BCG
en 1921 par Calmette et Guérin, de la découverte de la streptomycine en 1943 par
Waksman et, plus récemment, du séquencage complet du génome de M.
tuberculosis en 1998.(7)

1.2.2 C(lassification et structure

Les bactéries du genre Mycobacterium appartiennent a la famille des
Mycobacteriacea et a l'ordre des Actinomycetales. La tuberculose est la
conséquence d'une contamination par Mycobacterium tuberculosis, les cas

secondaires a Mycobacterium bovis étant exceptionnels.

Une trentaine d’espéces pathogénes pour 'homme est bien caractérisée, et de

nombreuses autres ne sont pas encore classées, d'ou l'ancien terme de «
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mycobactérie atypique » ou de « mycobactérie anonyme ». Parmi les espéces
pathogenes, c’est le M. tuberculosis (bacille de Koch) qui provoque la tuberculose,

tout comme le font M. bovis et M. africanum.

M. tuberculosis n’existe que dans I'espéce humaine. De nhombreuses autres especes
de mycobactéries sont pathogénes pour ’'homme; citons M. leprae, agent de la lépre,
classée a part, et les mycobactéries dites non tuberculeuses, dont la détermination
est devenue familiére du fait de leur pathogénie opportuniste. (8)

La richesse en acide mycolique confére une résistance particuliére a son enveloppe
extérieure, la protégeant de son environnement. Sa couche interne est composée de
peptidoglycane reli€¢ a [l'arabinogalactane, lui-méme estérifié par des acides
mycoliques responsables des propriétés d’hydrophobie, une trés faible perméabilité
et de ce fait une absence d’efficacité de la plupart des antibiotiques. Elle est
protégée par une enveloppe trés épaisse, peu permeéable et exceptionnellement
riche en lipides. C’est la structure de la paroi cellulaire qui confere au bacille
tuberculeux ses capacités acido-alcoolo-résistantes.

Ces bactéries se colorent tres mal par les techniques conventionnelles du fait de la
richesse en lipides des parois génant la pénétration des colorants. (9) Les bacilles
tuberculeux sont caractérisés par une croissance tres lente, avec un temps de
génération de 24 heures. Ce bacille integre des moyens de défense permettant sa
survie et sa multiplication dans les macrophages. Aprés phagocytose, il est capable
d’inhiber I'acidification et la fusion entre phagosome et lysosome, ce qui lui permet
de prospérer a l'intérieur du phagosome. Il est équipé d’un systeme de détoxification
des radicaux libres et de chélation du fer facilitant sa survie dans les macrophages.

M. tuberculosis ne libére aucune toxine et la maladie résulte essentiellement de la

prolifération des mycobactéries et de leur interaction avec les cellules de I'héte. (8)

Il Histoire naturelle de ’'infection VIH

2.1 HIV

2.1.1 Modes de transmission
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Le VIH peut se transmettre de trois fagons, par voie sexuelle, sanguine ou par

transmission feetale. (fig 3)

Voie sexuelle

/

e Ny

Voie sanguine

Mére a enfant

TS

A4
- liquide séminal - drogues In utero :
- sperme - transfusions sanguines o 113 avant
- sécrétions cervico- - accidents d’exposition au accouchement
vaginales sang o 23 pendant
I'accouchement
Allaitement

Figure 3. Difféerents modes de transmission du VIH (2)
2.1.1.1 Transmission par voie sexuelle

Les virus VIH sont présents dans les sécrétions vaginales et le sperme. lls sont
transmis lors des rapports homosexuels ou hétérosexuels non protégés. En effet, le
risque de transmission dépend du type de relation sexuelle et aussi de la quantité du
virus présent dans le sperme ou dans les sécrétions vaginales(2). C’est le mode de
contamination le plus fréquent, avec un risque estimé de transmission du VIH si le
partenaire est séropositif de 0.04% en cas de rapport oral, 0.3-3% en cas de rapport
anal réceptif et 0.05-0.15% en cas de rapport vaginal réceptif. (5) Le moyen le plus
efficace de prévention contre le VIH est le préservatif masculin ou féminin, y compris
lors des rapport oro-génitaux, qui permet également une protection contre les autres
IST. (5)

2.1.1.2 Transmission par voie sanguine

Le risque le plus important de transmission est chez les usagers de drogues
intraveineuses. La transmission des VIH par le sang peut étre effectuée lors

d’'une transfusion de sang ou de dérivés sanguins, lors de I'exposition percutanée a
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du sang infecté (personnel soignant), ou lors d'usage de drogues par voie

intraveineuse (toxicomanes).

La transmission par transfusion de sang ou de dérivés sanguins est devenue
presque nulle suite au dépistage systématique lors des dons de sang, et aux
améliorations techniques liées au dépistage.(2)

2.1.1.3 Transmission de la mére a I’enfant

Elle a lieu surtout pendant 'accouchement. Elle peut également survenir en fin de
grossesse et lors de l'allaitement. Le taux de transmission maternofoetal du VIH-1,
en I'absence de traitement, est de I'ordre de 20%. Avec la trithérapie préventive, ce
taux a chuté jusqu’a 2%.(2)

2.1.2 Clinique

L’infection par le VIH va évoluer en 3 phases :

Tout d’abord la primo infection, elle se traduit par une quantité de virus dans le sang
tres élevée et une forte immunodépression. Il existe une réplication virale précoce et
massive entrainant une dissémination trés large du virus dans les organes
lymphoides et le tissu nerveux central, avec possibilité d’'une évolution rapidement

défavorable de la maladie.

Cette étape est symptomatique dans 50% des cas (c’est la phase de la réplication du
virus et de la destruction des CD4+). C’est un tableau clinique non spécifique : fievre,
adénopathie, odynophagie (douleur pharyngée) avec pharyngite érythémateuse,
angine, éruption maculo-papuleuse ou vésiculeuse prédominant au visage, au tronc
et aux extrémités, myalgie, asthénie, céphalées. Plus rarement, méningite voire
encéphalite. Sur le plan biologique, on observe un syndrome mononucléosique
(apparition de nombreux lymphocytes basophiles de grandes tailles) avec
hyperlymphocytose.

Il'y a une augmentation du nombre des lymphocytes TCD8+ et une déplétion des
lymphocytes TCD4+. Durant la phase aigue de [linfection VIH, il y a une
augmentation de la charge virale circulante. Cette charge virale croissante est
responsable de la diminution progressive des lymphocytes TCD4+ par un effet
cytopathogeéne direct et indirect( 5).
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En fin de primo-infection, on observe une diminution progressive mais incompléte du
nombre de particules virales dans le sang du fait de la mise en place de la réponse
immunitaire. Les lymphocytes TCD8+ cytotoxiques détruisent les lymphocytes
TCD4+ infectés, et les anticorps neutralisants empéchent I'infection des lymphocytes
TCDA4+ par les virions libérés.

Il existe de multiples facteurs semblant jouer un réle dans I'évolution lente de la
maladie. En dépit d’'une réponse immunitaire intense de I'héte, l'infection a VIH est
persistante, probablement du fait de la réplication constante du virus in vivo et des
organes lymphoides qui sont un réservoir important du virus. En absence de
traitement antirétroviral, la charge virale circulante se stabilise ainsi a un niveau plus
ou moins élevé au cours de la phase chronique de linfection, augmentant de

nouveau lors de la survenue des infections opportunistes (5).

Ensuite, s’installe une phase de latence ou une phase asymptomatique pendant
laquelle le systeme immunitaire semble contréler la réplication virale. Le dépistage
de l'infection a ce stade est essentiel, permettant de proposer a chaque patient une
prise en charge et un traitement, si besoin. Cette prise en charge précoce est
optimale avant 'installation des complications cliniques de l'infection.

C’est une phase cliniquement silencieuse mais biologiquement active. La réplication
virale est constatée dans les organes lymphoides ; 'ARN viral est présent dans le
plasma et les lymphocytes circulant chez prés de 90% des patients, facteur de
dissémination de la maladie. La destruction progressive du systéme immunitaire
détermine l'apparition des manifestations cliniques de la phase symptomatique, qui

survient ensuite (10).

Ces manifestations cliniques survenaient dans un délai moyen de 8 ans aprés la
contamination, variable de 0 a 15 ans selon divers facteurs avant I'ere des
trithérapies avec inhibiteurs de protéase. Leur risque de survenue a été divisé par
cing a dix par ces nouveaux traitements. Aujourd’hui, gréce aux traitements

antirétroviraux, la phase asymptomatique a été considérablement allongée.

Enfin, la maladie SIDA avec une immunodépression de plus en plus forte et une
grande quantité de virus dans le sang (fig 4). Elle apparait en moyenne au bout de
10 ans (en absence de traitement). Elle se caractérise par un taux de lymphocytes
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TCD4+ < 200/mm?®, une quantification de 'ARN viral plasmatique élevée et la

survenue d’infections opportunistes qui permettent de classer la maladie.

Infection  Séroconversion Déces
Y \j Phase ARC/sida Y
- - -
I\ asymptomatique
Lymphocytes
- CD4+
ARN VIH
- Ll -
4-8 semaines 2-12ans 2-3 ans

Figure 4. Evolution de l'infection par le virus de 'immunodéficience humaine (10)

Selon 'OMS, on peut distinguer 4 stades de l'infection par le VIH en fonction des
symptémes. Chaque stade correspond a un grade qui va du grade 1 ou le patient est
asymptomatique jusqu’au grade 4 ou le patient est alité plus de la moitié de la
journée (fig 5). Cette classification va permettre notamment de savoir quand

commencer le traitement et quel traitement utiliser.

Stade | Symptomatologie Grade

| Asymptomatique Grade 1 de I'échelle d’activité:
Adénopathie généralisée persistante asymptomatique, activité

normale

Il Perte de poids <10 % du poids corporel Et/ou grade 2 de [I'échelle
Atteinte§ cutanéomuqu.euses mineu.res d’activité: symptomatique,
(dermatite séborrhéique, prurigo, -y |
onychomycose, ulcérations buccales | 3¢ Ivite normale

récurrentes, chéilite angulaire)

Infection herpétique au cours des cing
derniéres années

Infections récurrentes des voies

respiratoires supérieures (sinusite
bactérienne)
]l Perte de poids >10 % du poids corporel Et/ou grade 3 de [I'échelle

Diarrhée chronique inexpliquée >1 mois
Fiévre prolongée inexpliquée (intermittente
ou permanente) >1 mois

Candidose buccale (muguet) mois

d’activité: alitement <50 % de

la journée au cours du dernier
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Leucoplasie chevelue de la langue
Tuberculose pulmonaire au cours de
'année passeée

Infections bactériennes graves (a savoir
pneumonie, pyomyosite)

v Syndrome cachectique du SIDA, selon la | Et/ou grade 4 de [I'échelle
définition des Centers for Disease Control
and Prevention® 15. Pneumopathie a
Pneumocystis carinii

Toxoplasmose cérébrale mois
Cryptosporidiose accompagnée de diarrhée
>1 mois 18. Cryptococcose extra
pulmonaire

Cytomégalovirose avec atteinte organique
autre que hépatique, splénique ou
ganglionnaire

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

Toute mycose endémique généralisée (telle
que histoplasmose, coccidioidomycose)
Candidose de l'cesophage, de la trachée,
des bronches ou des poumons
Mycobactériose atypique généralisée
Septicémie a Salmonella non typhoidique
Tuberculose extra pulmonaire

Lymphome

Sarcome de Kaposi

Encéphalopathie a VIH, selon la définition
des Centers for Disease Control and
Prevention.

d’activité: alitement >50 % de

la journée au cours du dernier

Figure 5. Classification des stades de l'infection et de la maladie a VIH
chez 'adulte et I'adolescent selon 'OMS (11)

2.1.3Méthodes de diagnostic
2.1.3.1tests de dépistages indirects sérologiques
2.1.3.1.1 Tests rapides

Par définition, ce sont des tests le plus souvent unitaires qui donnent des résultats
trés rapidement (moins de 30 minutes) (4). Les tests de dépistages rapides sont des

tests a lecture visuelle, réalisés a partir d’'un prélevement sanguin. lls sont basés sur
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des méthodes d'immunochromatographies avec une filtration ou une migration du
sérum sur une membrane ou un support recouvert d’antigénes recombinants VIH-1
et VIH-2. En cas de positivité, les résultats doivent étre confirmés par une méthode
ELISA combinée (4)

2.1.3.1.2 Test ELISA

Il est basé sur la détection d’anticorps synthétisés par I'organisme contre les
antigénes ou contre les protéines de structure du VIH.

La recherche d’anticorps anti VIH repose principalement sur des tests immuno-

enzymatiques.

lls sont nombreux et se basent sur l'utilisation d’'une phase solide avec des billes ou
des puits de micro-plaques sur laquelle sont fixés des antigénes du VIH. La majorité
des tests utilisent des protéines recombinantes produites par génie génétique ou des
peptides synthétiques. Ces tests ELISA possédent une excellente sensibilité et une
bonne spécificité.

Depuis juin 2010 il existe des tests combinés antigeéne-anticorps : Appelés aussi
tests de 4éme génération, ces tests ELISA permettent la détection des anticorps et
de l'antigéne p24 du VIH-1 a partir d’échantillon de sang (2).

Les tests ELISA de 4°™ génération (fig 7) permettent un dépistage précoce de
l'infection, en moyenne 2 a 4 jours plus tot que les tests ELISA dépistant les seuls
anticorps (12). lls sont fiables 6 semaines aprés exposition au risque avec une
sensibilité proche de 100%.

m
=4= [ley

Peptides Ac
du VIH anti-p24

Sensible +++
Spécificité imparfaite et pas de différenciation des virus

Figure 6. Principe du test Elisa de 4°™ génération (13)
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L’antigéne p24 est une protéine virale (capside) qui est sécrétée dans le sang au
cours de linfection. Au cours d’'une primo infection on peut détecter cette protéine
dans le sang gréce a des techniques ELISA. (Fig 7)

Ensuite, des anticorps sont synthétisés, notamment des anticorps anti p24 qui vont
se complexer a la protéine p24 : elle ne sera plus détectable par les tests ELISA la
recherche de l'antigéne p24 est donc le marqueur de la primo infection par le VIH.

(Fig 7)

Lymphocytes CD4 /

Ag p24

Risque de contamination+++

Anticorps anti VIH

viral

Ag p24 viral

>
= ]
>®

semainy années
T

Infection =S Sak 6 Ses _ ARN VIH plasmatique
o, Ag P24
o Y Détection des Ac (ELISA)

ELISA combinés

> Western blot
= Test rapide

Figure 7. Evolution des différents marqueurs au cours de I'évolution de la maladie
(13)

2.1.3.1.3 La technique du Western-Blot

Cette technique permet de confirmer linfection du VIH. Le western blot met en
évidence et distingue les anticorps dirigés contre les différentes protéines
constitutives du VIH-1 ou du VIH-2.

Le sérum est mis en contact avec différents antigenes viraux séparés en fonction de
leurs tailles. Les résultats sont quantitatifs et qualitatifs. Les critéres d’interprétation
sont proposés par divers organismes internationaux. Selon les recommandations de
la HAS, pour le VIH-1, la présence d’au minimum deux anticorps anti-enveloppe
(anti-gp160, gp120, gp41) associés a au moins un anticorps anti- protéine interne du
virus (anti-p24, p55, p17, p68, p34) est indispensable pour considérer un sérum

comme certainement positif. (14)
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La positivité sera probable si un anticorps anti-p24 et un anticorps anti-gp160 sont
retrouvés ou si deux anticorps anti-enveloppe (anti-gp160 et anti-gp120) sont
identifiés. Un résultat sera considéré comme négatif en 'absence de toute bande ou
en cas d’anticorps anti-p17 isolé. (14)

En conclusion, le western blot sera positif s’il y a des anticorps dirigés contre 2 gp
d’enveloppe (Gp 160, 120,40) et contre une autre protéine virale, n'importe laquelle.

Si le western blot est incomplet le diagnostic n’est pas certain : il peut s’agir d’'une
fausse positivité, ou d’une séroconversion VIH-1 en cours. En cas de suspicion d’'une
séroconversion, il faut rechercher 'ARN VIH-1 plasmatique (charge virale) par PCR
5éme

détectable précocement a partir du jour.

2.1.3.2tests de dépistages direct sérologiques

2.1.3.2.1 Test de détection de I'antigene P24

L’antigéne p24 est un marqueur direct de la multiplication virale active. Il peut étre
détecté trés précocement, deux a trois semaines aprés la contamination ou plus

tardivement au cours de I'’évolution de la maladie.
2.1.3.2.2 Techniques de biologie moléculaire

Quantification de 'ARN viral plasmatique. C’est une recherche quantitative de ’'ARN
du VIH plasmatique par RT-PCR en temps réel (13)

La mesure de la charge virale comporte une étape d'extraction de I'ARN-VIH
plasmatique suivie de I'étape d’amplification et de détection qui se fait grace a la
PCR en temps réel. Les résultats sont donnés en nombre de copies/ml de plasma et
en log 10 du nombre de copie/ ml de plasma. Il est nécessaire que chez un méme

patient les mesures soient effectuées avec la méme technique.

Il est indiqué lors du suivi virologique des patients, pour le diagnostic de la primo-
infection et pour le diagnostic du nouveau né de mére séropositive. La charge virale
représente le facteur preédictif le plus déterminant sur le risque de la survenue du
SIDA, d’une infection opportuniste ou du déces, il est aussi un bon marqueur pour

évaluer l'efficacité d’un traitement antirétroviral.
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2.1.3.3 Confirmation de l'infection par le VIH

Tout d’abord, lorsqu’on recherche une infection par le VIH, on commence par
rechercher les anticorps anti VIH-1 et VIH-2 et l'antigéne p24 par le test ELISA de

4°™e génération.

S'’il est négatif il n’y a pas d’infection (cependant cette technique ne détecte que les
infection survenues dans les 6 semaines précédent le test). S’il est positif, une
déclaration est obligatoire et il va falloir faire un test de confirmation, le Western Blot.
S'il est négatif ou suspect il faudra mettre en évidence le virus par un test de biologie
moléculaire. De nouveau, s’il est négatif il n’'y a probablement pas d’infection, il

faudra refaire un western blot 6 semaines plus tard.

Dans le cas ou le western blot était positif, il faut faire un second prélévement et
recommencer le test ELISA. En cas de négativité, il s’agit d'une erreur
d’indentification alors que s’il est positif I'infection VIH est confirmée. (fig 8).

Recherche Ac anti VIH-1 et VIH-2
l Et Ag p24 par un test combiné

Western-Blot / Inmuno-Blot
+/- différentiation VIH-1/2

Absence d’infection

En I'absence d ’exposition dans
les 6 semaines précédentes
(3 mois si prophylaxie pré ou post)

= ou indéterminé

Recherche Ag p24 ou

recherche de I'A

Probable réaction non
spécifique, Absence d'infection

Primo-infection
probable

Ermreur Infection VIH
d’identification confimé

Contréles sérologiques Contréles Contréles
Evolutivité du WB a 6 sem. sérologiques sérologiques

Figure 8. Schéma des étapes de dépistage du VIH (13)
2.1.3.4 Déclaration obligatoire
La déclaration en France métropolitaine et en Guadeloupe est la méme.

L’'objectif est de connaitre le nombre et les caractéristiques des personnes

découvrant leur séropositivité¢ VIH, en suivre I'évolution, et fournir des données
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permettant d’estimer le nombre de nouvelles contaminations, c'est-a-dire l'incidence
du VIH.

Tout biologiste qui diagnostique une infection par le VIH, pour la premiere fois dans
son laboratoire (méme si la personne a pu avoir auparavant une sérologie positive
dans un autre laboratoire) doit déclarer. De méme, tout médecin ayant prescrit une
sérologie ayant donné lieu a un diagnostic d’infection VIH, ou prenant en charge une
personne dont la séropositivité vient d’étre découverte

Cette notification, mise en place en 2003, est initiée par les biologistes qui doivent
déclarer en créant un code d'anonymat toute personne dont la sérologie VIH est
confirmée positive pour la premiére fois pour leur laboratoire. Les informations
cliniques et épidémiologiques sont complétées par le médecin prescripteur du test
(ou en I'absence de prescription, par le médecin prenant en charge le patient). Les
notifications sont adressées aux médecins des Agences régionales de santé (ARS)
qui les transmettent ensuite a I'InVS.

Les doublons (plusieurs déclarations pour une méme personne) sont détectés a
I'InVS gréace au code d’anonymat, ce qui permet de ne pas les compter comme de

nouveaux cas mais de compléter la notification initiale.

En application de la loi informatique et libertés, chaque personne dont la maladie est
déclarée doit étre informée individuellement par son médecin. Cette information porte
sur la finalité de la notification, les informations transmises, les garanties de
protections de I'anonymat et le droit d'accés et de rectification de la personne aux
données qui la concernent. (15)

La dématérialisation de la déclaration obligatoire est en cours de déploiement sous la
forme d'une application en ligne nommée «e-DO». Ce nouvel outil va
progressivement remplacer l'ancien dispositif de déclaration des maladies a
déclaration obligatoire et a pour objectif de (fig 9) :

- Simplifier le processus de notification et les échanges entre les différents
acteurs de la DO

- Renforcer I'adhésion des professionnels de santé

- Réduire les délais de transmission des déclarations

- Améliorer la tragabilité et renforcer la sécurité des échanges d’information.
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L’application est dans un premier temps dédiée a la déclaration de l'infection par le
VIH et du Sida, les autres MDO seront progressivement intégrées a cette application.

Aux Antilles, les principaux services déclarants et laboratoires ont regu les formations

d’utilisation de I'outil en ligne. En Guadeloupe elles ont été faite en 2017.

bdo

SO Brwien Ml gw are

LES AVANTAGES
DE e-DO

BIOLOGISTES
& CLINICIENS

S g

e-DO,

LEPLUS
COURTCHEMIN
DUDIAGNOSTIC
ALA
DECLARATION...

Maintenant, je déclare sur destiné a la déclaration du VIH
www.e-do.fr tout cas d'infection et du sida. Il sera ensulte déployé
par le VIH ou tout cas de sida. pour les autres MDO.

Figure 9. Affiche concernant le nouvel outil de déclaration en ligne pour les maladies
a déclarations obligatoire.(15)
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2.2Tuberculose

2.2.1Modes de transmission
La transmission de M. tuberculosis est presque exclusivement interhumaine, le plus
habituellement par voie aérienne a d’autres personnes par un patient atteint de

tuberculose pulmonaire infectieuse.

Dans le passé, la voie digestive constituait une source fréquente d’infections, et
venait du lait non stérilisé de vache atteinte de mammite tuberculeuse, contaminé
par M. bovis. Les mesures quasi généralisées de pasteurisation et de stérilisation du
lait, tout comme I'élimination de la tuberculose chez les bovins, ont fait disparaitre ce
mode de contamination. Les bacilles bovins ingérés provoquaient un chancre
d’inoculation au niveau des amygdales (avec adénopathies cervicales satellites), ou

plus souvent dans la région iléocaecale (avec adénopathies mésentériques).

Il existe d’autres voies de transmission du bacille tuberculeux, la voie transcutanée
(piglre anatomique) ou transplacentaire, ou par inhalation de liquide amniotique
infecté (tuberculose congénitale). Elles sont inhabituelles et le plus souvent sans
signification épidémiologique. Les sécrétions infectées (urines, produits de fistules ou
d’abcés) peuvent entrainer elles aussi, mais de fagon exceptionnelle, des

contaminations aériennes ou transcutanées, voire digestives.

Les bacilles tuberculeux sont le plus souvent émis dans de microgouttelettes d’eau
(gouttelettes de Flugge), surtout lors de la toux, mais aussi de I'éternuement ou lors
d’'une conversation. Ces petites gouttelettes chargées de bacilles s’évaporent
rapidement ; les plus petites (moins de 5 a 10 ym) peuvent rester sous forme de
microaérosol en suspension dans l'air plusieurs heures avant d’étre inhalées par
'entourage, transmettant ainsi l'infection dans les régions les mieux ventilées du
poumon. Les plus grosses particules preécipitent sur le sol ou sont arrétées dans les
voies aeériennes supérieures ou larbre trachéobronchique, et rejetées sans

provoquer de contamination.

Les bacilles desséchés restent eux-mémes infectieux pendant de longs mois. Une
ventilation adéquate ainsi que la lumiére du jour, réduisent le risque de contagion. En

effet, les mycobactéries sont sensibles a l'irradiation ultraviolette.

Lorsqu’il y a inhalation par les voies respiratoires, M. tuberculosis va subir une
phagocytose par les macrophages alvéolaires, le début de l'infection est classique.
Cependant, M.tuberculosis a développé un mécanisme de résistance a la
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tuberculose, il va rester dans les macrophages alvéolaire. Certains germes seront
prit en charge par le systeme immunitaire en déclenchant une réponse immunitaire a
meédiation cellulaire. Il y aura la formation d'un granulome (amas de cellule
épithélioide entourés de lymphocytes). Ensuite il y a trois actions possibles : soit la
bactérie est éliminée par le systéme immunitaire ; soit elle rentre en dormance sous
la forme d’'un granulome ou si le systtme immunitaire n’arrive pas a combattre

l'infection il y aura une dissémination de la bactérie dans 'organisme.

Le nombre de bacilles émis lors de la toux, de I'expectoration ou de la conversation,
tout comme la fréquence de ces émissions, sont corrélés avec le degré de
contagiosité. Une chimiothérapie antituberculeuse adéquate supprime en général
cette contagiosité en 2 semaines, en diminuant a la fois le nombre des bacilles et la
frequence de la toux. Une toux peut ainsi produire 3 000 germes, et une
expectoration jusqu’a 100 000 germes par millilitre de crachat, un a trois germes

suffisant a infecter un individu au niveau de I'alvéole pulmonaire. (8)

Lorsqu’une personne est infectée par la tuberculose pulmonaire active, on estime
gu’elle va infecter entre 10 et 14 personnes, une fois contaminée le bacille peut soit
rentrer en période de latence, cette période peut durer jusqu'a 30 ans ou dans
certains cas, il peut y avoir le développement direct de la tuberculose maladie. (Fig
10). Lorsqu’on est atteint d’'une tuberculose latente, il est possible au bout d’un
certain nombre d’année de développer la forme active.

34



One person with untreated
smear-positive pulmonary
tuberculosis

/
o e
ol Sy
e oy,

Fiévre

Perte de poids Phase de
Toux séche latence peut
Suée nocturmne durer 30 ans

Destruction tissulaire

Active tuberculosis Latent tuberculosis

Reactivation

Of the 10-14 “infected"
people, 0.6-1.2 individuals
go on to develop active
tuberculosis

9.2 million new cases 0, 2 billion estimated
and 1.4 million deaths 5-10% prevalence
per year

O'Garra, Annu Rev Immunol 2013,31:475-527
Figure 10. Transmission de la tuberculose. (16)

L’utilisation des termes corrects en rapport avec la tuberculose est trés importante
parce que des mots similaires peuvent signifier des choses différentes. Une
différence importante tient a la différence entre l'infection tuberculeuse (tuberculose
latente) et la tuberculose-maladie.

L’infection tuberculeuse ou l'infection tuberculeuse latente signifie qu’'une personne a
inspiré les bactéries de la tuberculose et que celles-ci sont dans le corps de cette
personne. Toutefois, le systéme immunitaire du corps a empéché les bactéries de se
développer et elles ne causent aucune maladie, elles sont latentes ou dormantes
(endormies). Une personne atteinte de linfection tuberculeuse ne se sent pas
malade, ne présente pas les symptdmes de la tuberculose et ne peut pas propager
la tuberculose a qui que ce soit. La plupart des personnes qui sont infectées de la
tuberculose ne développent jamais la tuberculose-maladie. Leurs corps sont a méme

de maintenir la tuberculose dormante tout au long de leur vie.

Lorsqu’on parle de la tuberculose-maladie ou de la tuberculose active, cela signifie
qu’une personne a été infectée et qu’au lieu que les bactéries soient jugulées par le
systéme immunitaire du corps, elles se multiplient dans le corps et entrainent la
maladie. Certaines personnes développent la tuberculose peu aprés avoir été
infectées (en I'espace de quelques semaines ou de quelques mois), parce que leurs
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corps ne peuvent lutter efficacement contre les bactéries, tandis que d’autres
peuvent tomber malades plusieurs années plus tard lorsque leurs systémes
immunitaires s’affaiblissent pour une raison ou pour une autre. Lorsqu’une personne
présentant la tuberculose active tombe malade, elle peut propager les bactéries a
d’autres personnes si les poumons ou la gorge sont le foyer de la maladie. (3)

2.2.2Clinique
Tout d’abord il y a la primo infection (ou tuberculose infection) :

Elle est le plus souvent silencieuse cliniquement mais peut parfois se traduire par
une fievre modérée ou une légére altération de I'état général. La radiographie
pulmonaire est le plus souvent normale. La traduction la plus constante de cette
infection récente est la positivité de I'intradermoréaction a la tuberculine témoignant
de [lapparition d’'une immunité cellulaire. L’évolution se fait vers la guérison
spontanée dans 95% des cas en I'absence d'immunodépression, mais le risque de
réactivation vers la tuberculose maladie existe pendant toute la vie chez les sujets

infectés.

Dans 5 a 10% des cas, la primo infection se complique par une tuberculose maladie
avec une atteinte pulmonaire préférentielle. Selon I'organisation mondiale de la

santé, 30% de la population mondiale serait primo-infectée par le bacille de Koch.

Parfois elle peut se compliquer en tuberculose maladie. Elle est due a la
remultiplication des bacilles a partir du foyer de primo-infection. Le diagnostic de
tuberculose est évoqué suite a un examen complémentaire ou du fait d’'un contexte
épidémiologique particulier. La tuberculose-maladie peut se développer des années

aprés la primo-infection, a [l'occasion d'une immunodépression (traitement

immunosuppresseur, vieillissement, VIH ...)

Elle peut se développer sous plusieurs formes, pulmonaire (la plus courante) ou

extra-pulmonaires.
2.2.2.1 Formes pulmonaires

Les formes pulmonaires, elles peuvent avoir des expressions trés variables en

fonction de I'age du patient, de son statut immunitaire et du stade de I'infection.

Dans les formes latentes, il n'y a aucun signe clinique et radiologique. Les
symptomes de la tuberculose maladie ne sont pas spécifiques et peuvent retarder
d’autant le diagnostic dans des populations a faibles prévalence, notamment en
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France. Les symptdmes évocateurs sont, une toux persistante depuis plus de 2
semaines, une perte de poids objective depuis 2 mois, une altération de I'état
général avec une asthénie importante. Un autre signe significatif est le wheezing
(Bruit respiratoire audible sans stéthoscope), caractéristique de [I'obstruction
bronchique, associé a une géne respiratoire, une fiévre, la baisse de I'appétit et un

amaigrissement.
2.2.2.2 Formes extrapulmonaires

Les localisations extrapulmonaires sont diverses et variables selon les pays. En
Europe, certains pays ont remarqué une augmentation paradoxale de ces

présentations chez les migrants.
2.2.2.2.1 Pleurésie

La forme la plus fréquente est la pleurésie, c’est une atteinte pleurale. C’'est la
conséquence de la rupture d’une lésion tuberculeuse sous-pleurale. L'épanchement
pleural et de type exsudatif, lié a une réaction d’hypersensibilité retardée au M.
tuberculosis. Un petit nombre de bacilles tuberculeux crée une réaction
granulomateuse qui guérit le plus souvent spontanément, mais rechute dans 60%
des cas. Le diagnostic repose sur la réaction cutanée tuberculinique et I'analyse du
liquide pleural.

2.2.2.2.2 Méningite tuberculeuse

Elle constitue une atteinte spécifique aux formes graves. Elle survient précocement
apres la primo-infection. Elle est responsable d’'une mortalité importante. La phase
d’état associe les signes meéningés classiques avec les symptdmes d’atteintes
basilaires (inégalité pupillaire, troubles vasomoteurs, irrégularités du pouls, globe

vésical).
2.2.2.2.3 Tuberculose ganglionnaire

La plus commune est la localisation cervicale avec la formation d’'une écrouelle. Les
autres localisations concernent des ganglions intra-abdominaux (mésentériques et
para-aortiques), les ganglions intra- thoraciques meédiastinaux, plus rarement

axillaires, inguinaux.

Les écrouelles, c’est I'adénopathie cervicale tuberculeuse chronique elle provoque
des fistules purulences localisées sur les ganglions lymphatiques du cou.
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2.2.2.2.4 Tuberculose ostéoarticulaire

La dissémination est le plus souvent hématogéne, atteignant de proche en proche
I'enveloppe synoviale, la plague sous-chondrale, et le cartilage de conjugaison. La
constitution d’abcés froid et de séquestres osseux faisant suite a la formation de
géodes est caractéristique de [Iaffection. Le pronostic fonctionnel, articulaire
notamment, peut étre engagé. Il y a quatre tableaux principaux :

* Atteinte rachidienne, dont le mal de Pott est le plus représentatif avec une
atteinte prédominante sur le rachis dorsal et lombaire;

* Atteinte périphérique et ostéoarticulaire;

* ostéomyelite;

* ostéosynovite et bursite.
2.2.2.2.5 Tuberculose cutanée

On distingue plusieurs formes. Le chancre tuberculeux est trés rare et résulte de
'inoculation cutanée directe de M.tuberculosis a partir d’'une plaie souillée. Le
scrofuloderme ou écrouelle est une Iésion beaucoup plus caractéristique. C’est un

abcés froid satellite d’'un foyer ganglionnaire ou ostéoarticulaire qui fistulise a la peau.

2.2.2.3 Autres localisations

De trés nombreux organes peuvent étre le siége d’un développement du bacille
tuberculeux. Les formes abdominales aux dépends des adénopathies
meésentériques pouvant étre responsables d’une appendicite perforée évoluant vers
une péritonite. Les péricardites constrictives compliquent souvent l'atteinte de cette
séreuse dans les pays en voie de développement. D’autres localisations plus rares
font l'objet de publications spécifiques, comme les atteintes urogénitales,
thyroidiennes, oculaires.
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2.2.3Méthodes de diagnostic
2.2.3.1Diagnostic clinico-radiologique
2.2.3.1.1 La clinique

Les symptdémes sont peu spécifiques, il y a une toux chronique, des expectorations
parfois teintées de sang, une hémoptysie franche, des douleurs thoraciques, des

sudations nocturnes, une fiévre, un amaigrissement, et souvent une fatigue.

Il est difficile de faire le diagnostic différentiel avec d’autres pathologies en se basant
uniqguement sur ces symptdmes. D’autres examens sont nécessaires dont, en

premiére instance, la radiographie du thorax.

Toutefois le diagnostic de tuberculose doit absolument étre évoqué si ces
symptémes apparaissent ou persistent chez un sujet «a risque», c’est-a-dire s'il est
originaire d’'un pays a haute prévalence de tuberculose ; s’il y a un contexte socio-
économique défavorisé; s’il est immunodéprimé des suites d’'une maladie ou d’un

traitement ; s’il a été en contact avec un malade tuberculeux contagieux; s'il a des
antécédents de tuberculose non ou mal traitée. La vigilance doit étre également de

mise face a un malade atteint d’'une infection pulmonaire trainante ou d’une fiévre

persistante ne répondant pas a une antibiothérapie classique. (17)

2.2.3.1.2 La radiographie du thorax (RX) de face et de profil

Les images radiologiques de la tuberculose peuvent prendre différents aspects.
peut étre utile de les comparer a des clichés précédents et de demander un CT-
scan. Cette radiographie montrera des anomalies dans les poumons ou dans la zone
autour des poumons qui peuvent étre une indication de la tuberculose. Toutefois,
une radiographie pulmonaire a elle seule n’est pas suffisante pour faire un
diagnostic, dans la mesure ou de nombreuses affections peuvent causer des
radiographies pulmonaires anormales. Les radiographies pulmonaires peuvent
sembler trés différentes chez les personnes vivant avec le VIH et ne peuvent

confirmer que le probléme qui se pose est celui de la tuberculose.(18)

Une confirmation par des examens bactériologiques doit toujours étre demandée. Si
le protocole radiologique est peu contributif (anomalies non spécifiques) chez un
patient a risque de tuberculose et cliniquement suspect, il faut toujours demander
des examens bactériologiques.
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2.2.3.1.3 Les examens bactériologiques des expectorations

lls permettent de confirmer la présence de BK et de juger de la contagiosité du
patient afin d'adapter la prise en charge de [I'entourage. lls doivent étre
systématiquement effectués en présence d’'une RX suspecte ainsi que chez tout
patient a risque de tuberculose dont la clinique est fortement évocatrice de la

maladie méme si la RX est normale ou peu contributive.

L’examen microscopique de frottis d’expectoration est la méthode la plus courante et
la moins chére de diagnostic de la tuberculose pulmonaire. Il est souvent utilisé pour
dépister la tuberculose au niveau des centres de santé. Il est demandé a une
personne présentant les symptémes de la tuberculose de cracher au moins deux et
parfois trois spécimens d’expectoration provenant du plus profond de ses poumons
dans de petits récipients appelés gobelets a expectoration. Les prélévements sont
ensuite étalés sur une lame en verre, séchés, badigeonnés de teinture, traités et
examinés au microscope. En cas de présence de bactéries de la tuberculose, elles
se présenteront sous forme de baguettes (bacilles) sur la lame, indiquant que le
spécimen est a frottis positif et que la personne est atteinte de la tuberculose. Si les
lames ne montrent aucun bacille de tuberculose, la personne est déclarée comme
étant a frottis négatif. Avoir un frottis négatif ne signifie pas nécessairement qu’une
personne n’a pas la tuberculose. Cela signifie simplement qu'aucun bacille de la
tuberculose n’a été détecté dans les préléevements.

D’avantage de tests doivent étre faits pour confirmer ou infirmer la tuberculose
maladie chez une personne dont le frottis est négatif. Malheureusement, les
personnes vivant avec le VIH sont plus susceptibles de présenter un frottis négatif,
de sorte que leur diagnostic prend plus de temps, ce qui signifie qu’il faut également
plus de temps pour que leur traitement démarre. Les difficultés que posent 'examen
microscopique du frottis d’expectoration tiennent notamment du fait que la personne
malade doit retourner au centre de santé deux ou un plus grand nombre de fois pour
fournir des spécimens et obtenir les résultats, les spécimens doivent aussi étre de

bonne qualité pour obtenir des résultats exacts. (3)

En I'absence de crachats, il revient au spécialiste de décider de la pertinence de
recourir a deux techniques alternatives requérant des conditions strictes de
protection du personnel : I'induction d’expectorations a I'aide d’'un aérosol de solution
saline hypertonique a 10 % ou le lavage bronchique (ou broncho-alvéolaire) par
fibroscopie. (17)
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Afin d’obtenir le résultat de I'examen direct dans les 24heures, il est important de
mentionner sur le réquisitoire adressé au laboratoire que le patient est fortement
suspect de tuberculose et/ ou a des antécédents de cette maladie.

Si 'examen microscopique direct est négatif, d’autres investigations peuvent étre
envisagées en attendant le résultat de la culture. Un traitement antituberculeux est
toutefois prescrit d’emblée en cas de forte suspicion radio-clinique. Si celle-ci est
moins évidente, I'avis d’un spécialiste est recommandé afin d’établir la pertinence de

ce type de traitement.
2.2.3.1.4 Diagnostic bactériologique

Le délai d’'obtention de la culture est d’environ 3 a 4 semaines en milieu solide de
Lowenstein-densen et de 10-15 jours en milieu liquide. Ce délai est d’autant plus

réduit que le prélévement mis en culture est riche en bacilles.

Une culture solide est un test précis qui peut confirmer la tuberculose. Un
prélevement d’expectoration est traité et déposé dans un tube a essai contenant un
aliment pour permettre a toute bactérie présente de se développer. Le technicien de
laboratoire vérifiera le tube pour voir si les bactéries se développent. La difficulté
avec la culture solide tient au temps qu'il faut pour obtenir un résultat. Etant donné
que la tuberculose se développe trés lentement, il peut falloir plusieurs semaines,
voir jusqu’a deux mois, pour obtenir un résultat, période durant laquelle le malade
peut attendre pour obtenir un diagnostic et un traitement. Le délai d’obtention de la
culture est d’environ 3 a 4 semaines en milieu solide de Loéwenstein-Jensen et de
10-15 jours en milieu liquide. Ce délai est d’autant plus réduit que le prélévement mis
en culture est riche en bacilles. (3)

Les méthodes de culture liquide deviennent de plus en plus courantes. On utilise
couramment pour la culture liquide un appareill dénommé Tube Indicateur de
Croissance Mycobactérienne (MGIT). Cette méthode est similaire a la culture solide,
sauf que le spécimen est cultivé dans un aliment liquide et les résultats sont
disponibles bien plus rapidement (dans un laps de temps d’environ sept a dix jours).

La difficulté qui se pose avec la culture liquide tient au fait qu’il est relativement
couteux, requiert d’avantage de formation pour le technicien de laboratoire. De
surcroit, il existe un plus grand risque que les spécimens soient contaminés, de sorte

que les résultats peuvent ne pas étre corrects.
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2.2.3.1.5 Biologie moléculaire

Si I'examen direct est négatif, des tests moléculaires tels que les PCR (Polymerase
Chain Reaction) peuvent étre envisagés au cas par cas pour aider le clinicien dans
des situations urgentes ou graves. En outre, en présence d’'un examen direct positif,
ils peuvent aider a différencier des mycobactéries non tuberculeuses de celles du
complexe M. tuberculosis.

L’amplification génique par PCR du complexe tuberculosis directement dans les
prélevements a visée diagnostique s’avére particulierement sensible et spécifique
dans les prélévements respiratoires positifs a 'examen microscopique (sensibilité et
spécificité voisines de 100%). Elle est un peu moins sensible dans les prélévements
respiratoires négatifs a 'examen microscopique (sensibilité entre 70-80%, taux de
faux négatifs entre 20 et 30%). Dans les formes extra-pulmonaires de TB qui sont
souvent pauci-bacillaires la sensibilité de la PCR est encore plus faible (environ 50 a
60%, taux de faux négatifs entre 50 et 40%)(19)

2.2.3.1.6 Diagnostic de I'infection latente par intradermoréaction a la tuberculine.

L’intra-dermo réaction ou IDR a la tuberculine, appelé également le test de Mantoux.
En France n’est disponible que le Tubertest®. La tuberculine est un composant
antigéniques de M.tuberculosis. Dans le tuberstest® ce sont des protéines purifiées
de tuberculine PPD - S.

L’inoculation de la tuberculine se fait par voie intradermique a la face antérieure de
'avant bras. Le résultat est lu par mesure du diamétre d’induration (en mm) selon le
plus grand diamétre au point d’injection a la 72°™ heure aprés linoculation. La
rougeur n'est pas prise en compte. Le développement de l'induration est lent
(hypersensibilité retardée, elle prend 48 a 72 heures). L'induration est liée a
l'infiltration de la peau par les macrophages et les LT. La positivité de I'IDR témoigne
d’'un contact avec le bacille tuberculeux ou une vaccination par le BCG.

Trois situations peuvent se présenter de signification clinique variable :

- Sile diamétre est <5 mm, I'IDR est négative

- Si le diamétre est entre 5 et 15mm, I'IDR est positive mais dans une zone
d’incertitude il faudra l'interpréter en fonction de la notion de vaccination par
le BCG ou la probabilité d’infection récente ou d’'immunodépression.

- Sl’ilest> 15 mm I'IDR est positive, et I'infection est certaine.(19)
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2.2.3.1.7 Diagnostic de l'infection latente par les tests de libération d’IFN y (tests IGRA)

(IFNy release assay), Quantiféron gold it ®, QFT TB gold IT® ou T-SPOT.TB®

Le diagnostic de l'infection latente par les tests de libération d’IFNy (tests IGRA), il
est réalisé a partir d'un tube de sang chez les personnes exposées aux bacilles
tuberculeux. Cette technique consiste a doser I'lFNy ou les LT producteurs d’IFNy en
réponse a la présence d’antigeénes spécifiques de M.tuberculosis (ESAT-6 et CFP-
10). L'avantage est qu'il n’y a pas de réponse positive en cas de vaccination par le
BCG.

Comme l'intradermo-réaction, ils ne permettent pas de faire la différence entre une
infection tuberculeuse latente et une tuberculose active. lls ont donc peu d’intérét
dans le diagnostic d'une tuberculose pulmonaire mais peuvent toutefois étre
contributifs chez les immunodéprimés (particulierement ceux infectés par le VIH) ou
les patients vaccinés par le BCG chez qui linterprétation de I'ID est plus
problématique.

Cette technique n’est pas encore disponible au CHU de Pointe a Pitre. Les

démarches sont en cours pour son acquisition.
2.2.3.1.8 Nouvelles méthodes de diagnostique

La mise en évidence de la tuberculose repose a présent en grande partie sur des
meéthodes de biologie moléculaire, soit directement a partir de I'échantillon clinique
soit dés la positivité de la culture.

Les priorités mondiales sont d’améliorer la détection des cas de maniere plus
précoce, y compris lorsqu’il y a un frottis négatif. De plus ces cas sont souvent
associés a une co-infection par le VIH et a un jeune age. Une autre priorité est de
renforcer la capacité a diagnostiquer la tuberculose multi résistante. Il est urgent de
disposer de méthodes de diagnostic rapide.

Actuellement aucun test diagnostique ne satisfait a lui seul 'ensemble des exigences
de « rapidité », « faible colt » et « facilité d’utilisation ». Les techniques qui existent,
si elles sont rapides, elles sont onéreuses et leur réalisation complexe. De plus, elles
nécessitent de disposer d’infrastructures de laboratoire sophistiquées et de
personnel qualifié.

De 1996 a 2010 et avec le soutien des Instituts Nationaux de la Santé des Etat Unis
d’Amérique et de la fondation Bill et Melinda Gates, la fondation pour des outils
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diagnostiques nouveaux et novateurs s’est associée a Cepheid et a University of
Medecine and Dentistry of New Jersey pour la tuberculose, fonctionnant sur le
systéme multimaladies GeneXpert*. Lancé en 2004, il permet de simplifier la
réalisation des tests moléculaires en intégrant et en automatisant entierement les
trois opération nécessaires pour les test moléculaires basés sur la PCR en temps
réel. (Préparation des échantillons, amplification et détection). Le systéme se
compose d’un appareil, d’'un ordinateur, d’'un lecteur de code-barres et d'un logiciel
préinstallé ; les cartouches jetables a usage unique contiennent les réactifs sous
forme lyophilisée, les tampons et les solutions de ringage. La détection et la
caractérisation de la cible se font en temps réel a l'aide d'un dispositif laser a six

couleurs.

Achevée en 2009, la mise au point du test Xpert* MTB/RIF pour le systeme
GeneXpert est considérée comme une avancée importante dans la lutte
antituberculeuse. Pour la premiere fois, un test moléculaire est suffisamment simple
et robuste pour étre introduit et utilisé en dehors du cadre des laboratoires

classiques.

Cette technique permet la détection de M.tuberculosis ainsi que des mutations
conférant la résistance a la rifampicine en utilisant trois amorces spécifiques et cing
sondes moléculaires uniques garantissant un haut degré de spécificité. Les résultats
sont obtenus directement a partir des expectorations en moins de deux heures. Le
systéme GeneXpert et le test Xpert MTB/RIF restent le seul systéeme de test de
détection de 'ADN entiérement automatisé basé sur une cartouche formant un
ensemble complet permettant la détection a la fois de la tuberculose et de la

résistance a la rifampicine avec exactitude et en moins de deux heures.

D’autres tests moléculaires (GenoType MTBDRsI, Hain Life Sciences) viennent
d’étre commercialisés pour détecter la résistance aux fluoroquinolones, aux

aminoglycosides et a I'éthambutol.

La biologie moléculaire a partir de cultures de mycobactéries n'est pas seulement
utilisée pour la détection des genes de résistances mais aussi pour identifier les
différentes espéces de mycobactéries.

En Guadeloupe, il y a 3 techniques utilisées, la coloration des cultures pour le
diagnostique direct, la culture en milieu liquide et la biologie moléculaire (test
MTBDR+).

44



Ill Traitements

3.1HIV

3.1.1Principes des traitements antirétroviraux
3.1.1.1 Objectif des traitements

L’objectif principal du traitement antirétroviral est d’'empécher la progression vers le
SIDA en restaurant un nombre de lymphocytes CD4 supérieurs a 500/mm3.

Dans la Collaboration Européenne de cohortes COHERE, la mortalité des hommes
ayant un nombre de CD4 > 500/mm3 depuis plus de trois ans est comparable a celle
des hommes de la population générale.(20) Pour atteindre cet objectif, le traitement
antirétroviral doit rendre la charge virale plasmatique indétectable (<50 copies/ml), ce
qui permet la meilleure restauration immunitaire et limite au maximum le risque de

sélection de virus résistants.(21)

Si l'efficacité immuno-virologique du traitement antirétroviral est essentielle, d’autres
objectifs doivent étre recherchés simultanément, la meilleure tolérance possible, a
court, moyen et long terme ; I'amélioration ou la préservation de la qualité de vie ; la
réduction de la transmission mére-enfant du VIH. De plus, la réduction du risque de
transmission du VIH par un traitement antirétroviral efficace pourrait constituer, en
elle méme, une justification supplémentaire en faveur de l'introduction du traitement

antirétroviral.

Les facteurs prédictifs d’'une réponse virologique durable, apres linstauration d’un
premier traitement antirétroviral, sont le niveau de charge virale et de lymphocytes
CD4 a l'initiation du traitement, I'observance du traitement et la vitesse de réduction
de la charge virale aprés l'instauration du traitement.(20)

3.1.1.2 Modes d’action des traitements :

Les modes d’action des antirétroviraux concernent toutes les étapes du cycle de

réplication du virus.

Tout d’abord, il y a les inhibiteurs de fusion qui empéchent la fusion entre la
membrane de la cellule virale et celle de la cellule cible. (fig 9)

Ensuite, les inhibiteurs du co-recepteur CCR5 qui empéchent l'intégration du virus
dans le lymphocyte TCD4+ en se liant au récepteur aux chimiokines humain CCRS.
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Il existe également, les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INTI) et les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
qui limitent la réplication du VIH en bloquant I'élongation de la chaine d’ADN viral en

formation.

Puis, les inhibiteurs de l'intégrase (INI) qui empéchent l'intégration du génome

viral au génome cellulaire et la propagation de I'infection virale dans I'organisme.

Et enfin, les inhibiteurs de protéases (IP) qui limitent la production de nouveaux
virus. La protéase scinde de longues protéines en plus petites protéines

ultérieurement assemblées pour constituer un nouveau virus fonctionnel.

Modes d’action des antiretroviraux
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Inhibiteurs de l'integrase V) ‘—“'/\
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Figure 11. Modes d’action des antirétroviraux. (22)
3.1.1.3 Molécules utilisées:

Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) ont chacun un
profil de résistance et d'effets indésirables spécifiques. La zidovudine (AZT), la
stavudine (D4T) et la didanosine (DDI), médicaments historiques, ne sont plus
utilisés dans les trithérapies, au profit d'INTI dotés d'un meilleur profil de tolérance,
notamment le ténofovir, la lamivudine, l'emtricitabine. L'association abacavir-
lamivudine présente I'avantage de la simplicité de prise et d'une meilleure tolérance.

Le risque de survenue d'un syndrome d'hypersensibilité a I'abacavir (incidence 5 %)
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est le principal inconvénient de cette association, mais ce risque peut étre quasiment
annulé par la recherche de l'allele HLA-B*5701 (valeur prédictive négative de 99 %)
qui, s'il est présent, contre-indique définitivement la molécule chez le patient, et qui
impose une vigilance particuliere en début de traitement. Le ténofovir existe sous
deux forme (alafénamide ou disoproxil), sous forme d'alafénamide, la toxicité rénale

serait diminuée.(23)

Toutes les molécules de cette classe peuvent induire une toxicité mitochondriale,
devenue rare cependant depuis l'arrivée des médicaments les plus récents. Elle est
évoquée en cas d'altération inexpliquée de I'état général, de myalgies, de troubles
digestifs, d'élévation des transaminases et des CPK, d'insuffisance rénale et de
dyspnée traduisant le stade de gravité de I'acidose métabolique. Elle est confirmée
par un dosage des lactates > 2 mmol/l. Les molécules de cette classe induisent peu

d'interactions médicamenteuses.

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), efavirenz
et névirapine, sont indiqués dans le traitement du VIH-1, en association avec
2 autres antirétroviraux. Ces molécules se caractérisent par la rapidité de
I'émergence de résistances. En effet, une seule mutation induit un haut niveau de
résistance croisée aux 2 molécules. L'efavirenz est préférée a la névirapine en raison
de ses contraintes de prescription et de surveillance clinique et biologique les

3 premieres semaines de traitement.

La rilpivirine est un INNTI plus récent. Elle existe aussi en association fixe (ténofovir-
emtricitabine-rilpivirine), dont la posologie est de 1 comprimé par jour. Le profil de
tolérance de la rilpivirine, a été globalement meilleur que celui de l'efavirenz, les
effets indésirables rapportés ayant été moins fréquents, ce qui justifie la stratégie
proposée a ce jour par la Commission de la Transparence de réserver I'utilisation de
ce nouvel INNTI aux cas ou l'efavirenz est inappropriée (antécédents de troubles

neuropsychiatriques ou intolérance a I'efavirenz).

L'étravirine dispose d'une AMM dans le traitement du VIH-1 en association avec
d'autres antirétroviraux chez les patients adultes prétraités par des antirétroviraux,
car elle possede une barriére génétique différente et plus élevée que celle des autres
molécules. L'effet inhibiteur ou inducteur des cytochromes P450 des INNTI induit des
interactions médicamenteuses a l'origine de contre-indications ou d'ajustements de
doses. Ces interactions sont peu prévisibles et nécessitent parfois une surveillance
de la concentration plasmatique des médicaments coprescrits.
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Les effets indésirables sont principalement cutanés (rash), le plus souvent légers a
modérés, mais parfois séveres de type nécrolyses épidermiques toxiques ou NET
(Stevens-dohnson, Lyell) pour les 3 molécules, hépatiques pour la névirapine,
neuropsychiques (vertiges, somnolence, cauchemars, trouble de la concentration,
syndrome dépressif) pour I'efavirenz. Pour I'étravirine, outre le risque de syndrome
de Lyell, on décrit la possibilité d'un syndrome d'hypersensibilité sévere (DRESS -
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), parfois mortelle, qui associe
rash, éosinophilie, atteintes systémiques (adénopathie, hépatite, néphrite
interstitielle, maladie pulmonaire interstitielle). Ces risques imposent un arrét
immédiat des médicaments en cas de suspicion d'un de ces syndromes, la contre-
indication définitive de ces médicaments, et une corticothérapie en présence d'un
syndrome de DRESS.

Les inhibiteurs de protéase (IP) bloquent la phase tardive de la réplication virale.
Le métabolisme de tous les IP fait intervenir le cytochrome P450, ce qui est a
l'origine de nombreuses interactions médicamenteuses. Des taux sanguins
insuffisants exposent au risque de mutations et des posologies élevées majorent le
risque d'effets indésirables, expliquant la nécessité de dosages plasmatiques. Les IP
sont contre-indiqués avec les statines métabolisées par le CYP3A4 (simvastatine et
atorvastatine) en raison du risque augmenté de rhabdomyolyse. Leur association est
possible avec la pravastatine, la fluvastatine et la rosuvastatine. L'association de
I'atazanavir et d'inhibiteurs de la pompe a protons n'est pas recommandée.

Un seul médicament associe le ritonavir avec un autre |P (association fixe ritonavir-
lopinavir en comprimé ou solution buvable). Il a longtemps été utilisé comme
comparateur dans les essais évaluant de nouveaux IP/r. Aujourd'hui, ses effets
secondaires digestifs et le nombre de comprimés nécessaires par prise lui font
préférer le darunavir et I'atazanavir, boostés par le ritonavir, excepté chez la femme

enceinte ou son innocuité est avérée avec un grand recul.

Le saquinavir ne doit plus étre utilisé en raison de son risque arythmogéne lié a
I'allongement du segment QT.

Le darunavir est le dernier IP développé. |l doit étre coadministré avec le ritonavir. Il
est actif sur des souches virales résistantes aux autres IP et semble avoir un bon
profil de tolérance. En association avec d'autres antirétroviraux, il est privilégié en
traitement initial chez les adultes naifs, en particulier lorsque la charge virale est
> 100 000 copies/ml. Le darunavir est également indiqué chez les adultes prétraités,
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y compris les patients lourdement prétraités, en absence de mutation au darunavir

sur le génotypage.

Les inhibiteurs de I'intégrase INI(ou anti-intégrases), raltégravir, elvitégravir
(disponible uniquement dans une association fixe elvitégravir-cobicistat-ténofovir-
emtricitabine) et dolutégravir, agissent sur une autre cible, l'intégrase, qui est une
enzyme nécessaire a l'intégration du génome du VIH dans le génome de la cellule
hote, prélude a la réplication virale. Le raltégravir, I'elvitégravir et le dolutégravir
disposent d'une AMM, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux,

chez des patients atteints d'une infection par le VIH.

Un inhibiteur de fusion, I'enfuvirtide, est un inhibiteur d'entrée par voie injectable,
qui s'administre en 2 injections sous-cutanées quotidiennes. Il est indiqué en
association avec d'autres antirétroviraux, dans le traitement des patients infectés par
le VIH-1 exposés et en échec a un traitement comprenant au moins un médicament
de chacune des classes suivantes : inhibiteur de protéase, inhibiteur nucléosidique
de la transcriptase inverse et inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.
Les réactions au site d'injection étant fréquentes (98 % des patients) et ce
médicament n'étant disponible que sous forme injectable, il n'est presque plus utilisé.

Un inhibiteur du CCRS5 (ou anti-CCRS), le maraviroc, est un inhibiteur d'entrée par
voie orale qui agit en amont de I'étape de fusion du virus avec la cellule CD4. |l est
indiqué dans le traitement de linfection par le VIH en association avec d'autres
antirétroviraux dont au moins un IP/r chez les adultes prétraités infectés par le VIH-1
a tropisme détecté exclusivement CCRS5. Le maraviroc, petite molécule inhibitrice de
l'interaction gp120-CCRS, se lie de fagon sélective au récepteur CCR5, empéchant
ainsi le VIH-1 a tropisme CCRS5 de pénétrer dans les cellules CD4. |l est nécessaire,
avant de prescrire cette molécule, d'identifier le tropisme de virus par un test de
geénotropisme, qui permet ainsi de verifier I'absence de virus a tropisme CXCR4 ou a
double tropisme qui rendrait le traitement inefficace. Des essais randomisés sont
actuellement en cours pour évaluer son intérét chez des patients naifs. La
recommandation actuelle d'utilisation de ce médicament reste encore prudente et, en
pratique, en dehors d'essais thérapeutiques, la simplification d'une premiére ligne de
traitement efficace par I'association d'un inhibiteur des protéases/ritonavir-maraviroc

n'est pas recommandée.

Il existe des associations fixes qui combinent plusieurs classes de molécules. En

effet, cela permet d’avoir moins de comprimés a répartir dans la journée.
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Efavirenz+ emtricitabine+ tenofovir Atripla600 mg/200mg/245 mgqg cp pellic

1cp/
Emtricitabine+ rilpivirine+ tenofovir | Eviplera200mg/25mg/245mgq cp pellic
disoproxil 1cp/f
Abacavir + lamivudine+ dolutégravir Triumeq 50mg/600mg/300mg cp pellic
1cp/j
Tenofovir disoproxil+ emtricitabine+ | Stribild 150 mg/150mg/200mg/10mg cp
elvitegravir+ cobicistat pellic
1cp/j
Abacavir+ lamivudine Kivexa 600mg/ 300mg
1cp/
Tenofovir+ emtricitabine Truvada 245mg/200mg
1cp/

Figure 12. Principales associations fixes antirétroviraux (22)
Les différentes spécialités disponibles sont présentées dans 'annexe 3
3.1.1.4 Schéma thérapeutique proposé

Le choix thérapeutique initial est une décision essentielle pour I'avenir thérapeutique

du patient dans la mesure ou un traitement devra étre poursuivi indéfiniment.

Toute interruption s’accompagne d’une reprise de la réplication virale et peut étre
cliniquement délétére par la survenue d’'un syndrome mimant une primo-infection ou
de manifestations d’origine inflammatoire (accident cardiovasculaire, atteinte rénale).

Aucune stratégie ne permet actuellement I'éradication du virus.

L’OMS a publié de nouvelles recommandations précisant que "toute personne
infectée par le VIH devrait commencer le traitement antirétroviral le plus tot possible

aprés le diagnostic " (20)

Plusieurs études de cohortes ont montré un bénéfice en termes de mortalité et/ou de
progression vers le stade sida de linitiation d’un traitement ARV a un nombre de
CD4 compris entre 350 et 500/mm?® par rapport & un nombre de CD4 < 350
CD4/mm?>. Il a par ailleurs été montré que linitiation précoce d’un traitement est
associée a une meilleure préservation du systéme immunitaire : maintien ou
restauration d’un nombre de CD4 > 500/mm® d'un rapport CD4/CD8 > 1,
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préservation du nombre de lymphocytes CD4 mémoire central, de la diversité du
répertoire T et notamment de la réponse T spécifique anti - VIH, réduction de la
fiborose des tissus lymphoides. Elle est aussi associée a une réduction de
'inflammation systémique chronique, dont les conséquences délétéres au cours de
linfection VIH non contrblée ont été établies sur le plan cardio - vasculaire,
métabolique, osseux et neurologique, et dont certains marqueurs ont été associés de
fagon indépendante a la mortalité. (20)

En 2016, une trithérapie de premiére ligne reste une association de 2 INTI avec un

3éme

agent. Tous les traitements disponibles sont présentée dans I'annexe 3.

Le choix de ’association de 2 INTI

Deux associations fixes d'INTI sont recommandées préférentiellement en raison de
leur efficacité, leur tolérance et leur simplicité d’emploi (1 comprimé par jour):
ténofovir disoproxil fumarate (tDF)/emtricitabine et abacavir/lamivudine. Elles

doivent donc étre utilisées préférentiellement dans une premiére trithérapie.

L’association TDF/Emtricitabine est efficace sur le plan virologique, immunologique
et bien toléré. Cependant elle est néphrotoxique. Un nouveau prodrogue du
ténofovir, le ténofovir alafénamide (TAF), permet d'obtenir des concentrations intra-
cellulaires lymphocytaires de ténofovir 4 fois plus élevées du métabolite actif qu’avec
le TDF, ce qui permet d’administrer des doses plus faible et donc une meilleur

tolérance rénale et osseuse.

L’association abacavir/lamivudine offre une simplicité de prise en charge et de
tolérance. Cependant elle expose a un risque d’hypersensibilité a I'abacavir
(incidence de 5% environ). C’est le principal inconvénient mais ce risque peut étre

guasiment annulé par la recherche de l'allele HLA-B*5701.

Les associations TDF/emtricitabine et TAF/emtricitabine doivent étre préférées a
abacavir/lamivudine si la charge virale est > 5 log copies/ml sauf en cas de risque
rénal pour TDF/ emtricitabine. Lorsque la charge virale est < 5 log copies/ml, le choix
entre abacavir/lamivudine, TDF/emtricitabine ou TAF/emtricitabine peut étre fait au
cas par cas en tenant compte d’éléments comme une co-infection ou une altération

de la fonction rénale.

L’association TDF/ emtricitabine doit étre utilisée avec précaution en cas de clairance

de la créatinine <80 ml/min ou de risque d’insuffisance rénale, notamment en cas
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d’association avec un autre médicament néphrotoxique ; elle doit étre évitée, sauf
cas particulier, si la clairance est <30 ml/min. Le TAF est contre indiqué si le DFG est

<30 ml/min.

L’association abacavir/lamivudine ne peut étre utilisée que chez les patients non
porteurs de l'alléle HLAB*5701.(20)

Le choix du 3°™ agent

IP

L’utilisation d’un IP ne peut se concevoir que potentialisée par I'addition d’'une faible
dose de ritonavir (IP/r). Le VIH a une barriére plus élevée vis a vis des IP que des
INNTI, les IP n’entraine que rarement des résistances précoces a I'ensemble des
médicaments de la classe quand les concentration plasmatiques sont insuffisantes.
Pour cette raison, le choix d’'un IP/r pour initier un premier traitement a un intérét
chez les patients a un stade avancé d'immunodépression, ayant une charge virale
plasmatique élevée, devant entreprendre un traitement antiretroviral sans délai, de
méme chez une femme enceinte ou ayant un projet. Parmi tous les IP il est

recommandé d’utiliser le darunavir.
INNTI

Leur efficacité a été démontrée dans de nombreux essais thérapeutiques. Mais ils

comprennent 2 inconveénients :

Le taux de résistance primaire et la faible barriére génétique du VIH, qui expose en
cas de défaut d’'observance ou en cas d’interaction au risque de sélection rapide de
virus résistant non seulement aux médicaments utilisés mais a 'ensemble des INNTI

de premiére génération (efavirenz, névirapine) et aux INTI.

L’efavirenz n’est plus un choix préférentiel. La rilpivirine est recommandée mais

uniquement si la CV avant l'initiation du traitement est inférieur a 5 log copies/ml(20)

L’efficacité et la tolérance de I'association ténofovir DF/ emtricitabine + raltégravir
ont été démontrés dans deux essais randomisés bien conduits. Toutefois, cette
association expose a un risque de sélection de mutation de résistance en cas
d’échec virologique et nécessite 2 prises quotidiennes. Il est recommandé que cette
association fasse partie des options thérapeutiques recommandées en premiére

52



ligne ; notamment pour la gestion d’interactions médicamenteuses (co-infection

tuberculose)

L’efficacité et la tolérance ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat ont été
démontrées. L’association TAF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat a une efficacité
identique, une meilleure tolérance rénale et osseuse et un cout plus faible. Elle est
disponible sous forme combinée a 1 comprimé par jour. Les interactions
médicamenteuses liées au cobicistat, 'augmentation des lipides et un recul
d’utilisation encore limité en constituent les principales limites. |l est recommandé
que cette association fasse partie des options thérapeutiques recommandées en

premiére ligne.

Le dolutégravir a une bonne efficacité et tolérance en association avec
ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine. Il a 'avantage d’étre administré en
une prise par jour, et ne nécessite pas de pententialisateur. De plus, elle expose peu
aux interactions médicamenteuses. Cependant le faible recul et les effets
indésirables neuropsychique en constituent les limites actuelles. Il est recommandé

d’utiliser cette association en premiére ligne.(20)

Autres schémas :

Raltégravir+ Darunavir/r sans INTI en traitement de 1ere ligne. L'association en
initiation de traitement peut constituer une alternative lorsque les INTI ne sont pas
utilisables (par exemple HLA-B*5701)

Il est recommandé de réaliser un test génotypique de résistance lors du diagnostic
de l'infection par le VIH et de fonder le choix du premier traitement en tenant compte
des données. Puis de renouveler ce test au moment de linitiation du traitement en
cas de suspicion de surinfection ou si les tests n‘ont pu étre réalisés lors de la
découverte. Ce premier test génotypique permet aussi la détermination du sous type
viral (VIH1 B et non B).

Le tableau suivant présente les différentes combinaison possible pour un premier
traitement, ainsi que le nombre de comprimé par jour et les particularité de chaque

association.
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2INTI INNTI Nb cp/Nb | Commentaires
prises
par jour
tenofovirDF/ | Rilpivirine 1/1 Uniquement si CV < 5log copies/ml.
emtricitabin | 25mg Précaution si CD4 < 200/mm?®
e
Précaution si clairance de la créatinine <
245/200mg . : ;
80 ml/min. Surveillance rénale.
Prise au cours d’un repas. Association a
un IPP contre indiquée
2 INTI INI Commentaires
TenofovirD | Dolutégravir 2/1 Précaution si clairance de la créatiinine <
F/emtricitabi | 50mg 80ml/min. Surveillance rénale.
ne 245/200 _ _ .
Peu d’interactions médicamenteuses
avec le dolutégravir.
Abacavir/la | Dolutégravir 1/1 Uniquement si HLA-B*5701 négatif. Peu
mivudine 50mg d’interactions médicamenteuses avec le
600/300 dolutégravir
Ténofovir Elvitégravir/c 1/1 Assciation contre indiquée si clairance de
alafénamide | 150/150mg la créatinine < 30ml/min.
/ . .
Interactions meédicamenteuses avec le
emtricitabin .
cobistat.
e 10/200
TenofovirD | Raltégravir 3/2 Précaution si clairance de la créatinine <
F/emtricitabi | 400mg 80 ml/min. Surveillance rénale.
ne 245/200 . . o
Pas d’interaction médicamenteuse avec
le raltégravir
2 INTI IP/r Commentaires
TenofovirD | Darunavir/r 31 Intérét particulier dans les indications
F/emtricitabi | 800/100mg suivantes : immunodépression profonde,
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ne 245/200 charge virale plasmatique élevée,
nécessité d’entreprendre un traitement

rapidement, grossesse.

Précaution si clairance de la créatinine <

80 ml/min. Surveillance rénale.

Interactions médicamenteuses avec le

ritonavir

Figure 13. Options recommandées pour [linitiation d’un premier traitement

antirétroviral.
Sur 1423 patients étudiés en 2017 en Guadeloupe :

- 37% étaient traités par 2INTI+ 1INNTI
- 22.7% étaient traités par 2 INTI+ 1 INTI
- 17.7% étaient traités par 2INRI+ 1 1P(24)

3.1.12Effets indésirables et interactions médicamenteuses
3.1.1.2.1Les effets indésirables

Tout d’abord les inhibiteurs nucléosidique de la transcriptase inverse. L’abacavir
peut étre utilisé uniquement si le patient est négatif pour le HLA-B*5701. En cas
d’hypersensibilité avérée ou suspectée, I'abacavir devra étre arrété et ne jamais étre
réintroduit. La posologie de I'Emtricitabine et de la lamivudine devra étre réajusté en

cas d’insuffisance rénale.

L’inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse, le tenofovir, présente un
risque de néphrotoxicité, il peut induire une insuffisance rénale ainsi que le syndrome
de Fanconi. La surveillance rénale (clairance de la créatinine, protéinurie et mesure
de la phosphorémie) est recommandée avant l'initiation du traitement, puis toutes les
4 semaines pendant la premiére année de traitement, puis tous les 3 mois les

années suivantes.

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, ils provoquent
tous un risque d’éruption cutanée et d’hypersensibilité. L’efavirenz peut provoquer
des signes neuropsychiques, souvent transitoires, a l'introduction du traitement. lls
sont contre indiqués chez la femme enceinte pendant le 1° trimestre. Au cours des

16 premiéres semaines de traitement, il est nécessaire de surveiller les
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transaminases tous les 15 jours en raison de la survenu possibles d’'une hépatite
médicamenteuse. Enfin, la Rilpivirine, peut provoquer des interactions avec les

inhibiteurs de la pompe a protons.

Les inhibiteurs de protéases, ils provoquent des dyslipidémie, une hyperglycémie,
une lipodystrophie ainsi que des troubles digestifs. lls peuvent également provoquer
des interactions médicamenteuses a vérifier systématiquement. Pour minimiser les
troubles digestifs ils devront tous étre pris au cours du repas. Le Darunavir/ritonavir

provoque un risque de rash cutané.

L’inhibiteur de fusion, I'enfuvirtide risque de donner des réactions au point

d’injection, des myalgies et une pneumonie.

L’inhibiteur de CCRS5, le maraviroc, doit adapter sa dose en fonction des
antirétroviraux et des autres médicaments associés. Il faut déterminer préalablement

a son utilisation le tropisme de la souche virale pour le co-recepteur CCR5.

Les inhibiteurs d’intégrases, la raltegravir, il a une bonne tolérance clinique et
biologique. Il ne faut pas l'associer aux anti acides topiques contenant du
magnésium. Le dolutegravir a les mémes propriétés que le raltegravir mais il faut
également faire attention a I'association avec la metformine (surveillance de la

glycémie).

3.2Tuberculose

3.2.1Principes des traitements

Le traitement requiert plusieurs antibiotiques sur une longue période, parce qu’aucun
médicament n’est totalement efficace contre la tuberculose et les bactéries de la
tuberculose mettent longtemps pour disparaitre totalement. Les quatre médicaments
les plus couramment utilisés sont I'lsoniazide, la rifampicine, la pyrazinamide, et
I'éthambutole (parfois la streptomycine, un médicament injectable, est utilisée en
lieu et place de I'éthambutole). L’lsoniazide et rifampicine sont les deux médicaments
les plus efficaces utilisés contre la tuberculose. Actuellement, le traitement de la
tuberculose met longtemps, un maximum de six mois pour une personne dont la
tuberculose n’est pas résistante aux meédicaments (tuberculose généralement
sensible ou vulnérable a tout médicament). Le traitement de la tuberculose comporte
deux phases : la phase intensive, qui dure les deux premiers mois ou une période
approximative, durant lesquels la personne atteinte de la tuberculose prend
'ensemble des quatre antibiotiques (en général, de fagon quotidienne) ; et la phase
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de continuation qui dure quatre a six autres mois, période au cours de laquelle la
personne atteinte de tuberculose ne prend que I'lsoniazide ou la rifampicine (en

général, deux a trois fois par semaine, en fonction des directives en usage de votre

pays).(3)

La collaboration du patient est capitale et il y a lieu de le mettre tout de suite au
courant de la nature de sa maladie, de sa contagiosité éventuelle, de son pronostic,
des nécessités et de la durée du traitement médicamenteux, des signes précurseurs
de toxicité médicamenteuse des agents antituberculeux utilisés, et de la surveillance
nécessaire. Si le patient suit correctement son schéma thérapeutique et que ce
schéma est correct mais qu'une rechute survient, la probabilité de résistance
bacillaire est de 1 sur 3. Si le patient prend ses médicaments de facon épisodique et
qu’une rechute survient, la probabilité de résistance des bacilles est de 2 sur 3. Les
mesures d’isolement doivent étre rigoureuses tant que I'expectoration est bacillifere,

dans une chambre bien ventilée et exposée a la lumiére.
3.2.1.1La rifampicine

La rifampicine est un antibiotique de la famille des Rifamycines, c’est un inhibiteur de
I'’ARN polymérase ADN dépendante bactérienne par formation d’'un complexe stable.
C’est un antibiotique bactéricide qui est actif sur le BK intra et extracellulaire avec un
faible taux de résistance et une absence de résistance croisée il est également actif
sur les mycobactéries atypiques. Il est actif principalement sur les bacilles a
multiplication active (par exemple dans les cavernes contenant un inoculum
important). Il a également un effet bactériostatique sur les bacilles a multiplication

lente intramacrophagiques et/ou intracaséeux.

La posologie est de 8 a 12 mg/kg/j en une prise le matin a jeun. Chez I'enfant, dés 3
mois, il faut recourir a la suspension buvable, et dés 6 ans aux gélules 15 (10-20)
mg/kg par jour, en une prise, sans dépasser la dose de 600 mg par jour.

Elle est indiqué en polythérapie dans la tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire ;
dans la chimio prophylaxie en mono ou bithérapie avec I'lsoniazide chez les sujets

en contacts immunodéprimés ou a intradermoréaction (IDR) négative.

La rifampicine associée a l'isoniazide a permis de réduire la durée du traitement de

18 a 9 mois.
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Les effets indésirables les plus fréquents sont liés a I'effet inducteur enzymatique
puissant de la rifampicine : cytolyse hépatique (liée au métabolisme accru de
l'isoniazide associé) ; inefficacité des traitements associés : antirétroviraux
(inhibiteurs de protéase, inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse transcriptase),
diminution de l'efficacité des contraceptifs oraux exposant au risque de grossesse.
L'allergie vraie est exceptionnelle (signes cutanés, anomalies hématologiques, voire

fievre au long cours).

La voie IV facilite le traitement de la tuberculose dans ses formes trés séveres (avec
altération profonde de I'état général), pour lesquelles la voie orale est impossible du
fait de troubles de la conscience (méningite) ou de troubles digestifs empéchant
I'absorption.(25)

Rifampicine RIFADINE 2% susp buv

RIFADINE 300 mg gél

RIFADINE 600 mg pdre/solv p sol p perf
\Y,

RIMACTAM 300 mg gél

3.2.1.2 l’isoniazide

L’isoniazide est un antibiotique, qui agit en inhibant la synthése de la paroi
bactérienne. Il a un effet bactéricide, actif sur le BK intra et extra cellulaire avec un
faible taux de résistance et absence de résistance croisée. Il est actif sur les bacilles
a multiplication active (caverne cotenant généralement un inoculum important), et un

effet bactériostatique sur les bacilles a multiplication lente, intramacrophagiques.

Les effets indésirables les plus fréquents sont la cytolyse hépatique (liée au
métabolisme accru de l'isoniazide quand il est associé a la rifampicine), qui justifie un
contréle des transaminases avant le traitement et aprés 2, 4, 6, et 8 semaines de
traitement. Si ['élévation du taux des transaminases est supérieure a 6 fois la
normale, il faut arréter lisoniazide et le pyrazinamide jusqu'a normalisation
enzymatique, puis l'isoniazide peut étre repris a 3 mg/kg par jour avec bilan
hépatique 2 fois par semaine. Une neuropathie périphérique peut survenir en cas de
grossesse, d'alcoolisme, de dénutrition, de diabéte, d'insuffisance rénale et

58




d'infection par le VIH. La vitamine B6, a la dose de 50 mg par jour, doit étre

administrée préventivement chez les malades a risque.

La posologie est de 3 a 5 mg/kg par jour en 1 seule prise orale a jeun, 30 minutes a
1 heure avant les repas ou 2 heures apres.

La voie IV ou IM facilite le traitement de la tuberculose dans ses formes tres sévéres
(avec altération profonde de I'état général) ou chez les patients pour lesquels la voie
orale est impossible du fait de troubles de la conscience (méningite) ou de troubles
digestifs empéchant I'absorption orale.(25)

Isoniazide RIMIFON 150 mg cp

RIMIFON 50mg cp

RIMIFON 500mg/5ml sol inj

3.2.1.3 La pyrazinamide

Le pyrazinamide a une activité bactéricide exclusivement sur les bacilles a
multiplication lente, intramacrophagiques. Grace a son action sur les bacilles

intracellulaires, a permis de réduire la durée du traitement de 9 a 6 mois.

Les effets indésirables les plus fréquents sont la cytolyse hépatique, qui justifie un
contréle des transaminases avant le traitement et aprés 2, 4, 6, et 8 semaines de
traitement. Si ['élévation du taux des transaminases est supérieure a 6 fois la
normale, il faut arréter le traitement jusqu'a normalisation enzymatique. Puis le
traitement peut étre repris, sans pyrazinamide et avec l'isoniazide a 3 mg/kg par jour
avec bilan hépatique 2 fois par semaine.

La surveillance systématique de I'hyperuricémie sous traitement est utile comme

indicateur de I'observance ; les véritables crises de goutte sont rares.

La posologie est de 20-25 mg/kg par jour en 1 seule prise orale a jeun, 30 minutes a
1 heure avant les repas ou 2 heures aprés. Le traitement est en général arrété a

l'issue des 2 premiers mois.(25)

pyrazinamide PIRILENE 500 mg cp séc
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3.2.1.4 L’Ethambutol

L'éthambutol a une activité bactériostatique sur les bacilles a multiplication active
(caverne contenant généralement un inoculum important de I'ordre de 108 bacilles)
et ceux a multiplication lente, intramacrophagiques. L'éthambutol empéche la
sélection de souches résistantes a la rifampicine en cas de résistance primaire a
l'isoniazide.

L'effet indésirable le plus fréquent est la toxicité pour le nerf optique. La fonction
visuelle (champ visuel et vision des couleurs) doit étre contrélée au cours du premier
mois de traitement.

La posologie est de 15-20 mg/kg par jour en 1 seule prise orale a jeun, 30 minutes a
1 heure avant les repas ou 2 heures aprés. Le traitement est en général arrété a

l'issue des 2 premiers mois.

La voie IV ou IM facilite le traitement de la tuberculose dans ses formes tres sévéres
(avec altération profonde de I'état général) ou chez les patients pour lesquels la voie
orale est impossible du fait de troubles de la conscience (méningite) ou de troubles
digestifs empéchant I'absorption orale.(25)

Ethambutol DEXAMBUTOL 500 mg cp pellic

MYAMBUTOL 1000 mg/10 ml sol inj

MYAMBUTOL 400 mg cp pellic séc

3.2.1.5 Associations d’antituberculeux

Les associations d'antituberculeux permettent de simplifier I'administration du
traitement, et donc d'améliorer I'observance. En cas de mauvaise observance, elles
évitent la sélection d'un mutant résistant en supprimant le risque de monothérapie.
Elles existent sous la forme de triple association isoniazide + rifampicine +

pyrazinamide, et de double association isoniazide + rifampicine.

Isoniazide+ pyrazinamide+ | RIFATER cp enr

rifampicine
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Isoniazide+ rifampicine RIFINAH 300mg/150mg cp enr

3.2.1.6 La Rifabutine

La rifabutine est indiquée dans le traitement des tuberculoses multirésistantes

(notamment en cas de résistance a la rifampicine), aprés avis spécialisé.

Rifabutine ANSATIPINE 150mg gél

3.2.1.7 Les Aminosides

Les aminosides sont indiqués dans le traitement des nouveaux cas de tuberculose a

bacilles résistants a l'isoniazide, aprés avis spécialisé.

Amikacine AMIKACINE 1g pdre p sol inj

AMIKACINE 250mg pdre p sol inj

AMIKACINE 50mg/1ml sol inj enfant

nourrisson

AMIKACINE 500mg pdre p sol inj

Streptomycine STREPTOMYCINE 1g pdre p prep inj

3.2.1.8 Autres antituberculeux

Certains antituberculeux (bédaquiline, délamanid) sont réservés aux infections a
bacilles multirésistants a I'association isoniazide + rifampicine (synthése d'avis de la
Commission de la Transparence, HAS, janvier 2016 et septembre 2015). Leur
prescription est réservée aux équipes spécialisées en association a d'autres

antituberculeux.

Bédaquiline SIRTURO 100mg cp

Délamanid DELTYBA 50 mg cp pellic
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3.2.1.9 Les corticoides par voie générale

Les corticoides par voie générale ont des indications au cours de la tuberculose-
maladie. Dans la tuberculose méningée, ils réduisent la mortalité et le risque de
séquelles; dans la péricardite tuberculeuse, ils réduisent la mortalité et les indications
de péricardectomie (péricardite exsudative), ils accélérent I'évolution favorable des
péricardites exsudatives-constrictives; Dans la primo-infection tuberculeuse avec
adénopathie meédiastinale compressive, ils accélérent I'évolution favorable de la
compression bronchique; En cas de tuberculose endobronchique, si elle est
symptomatique, ils semblent accélérer I'évolution favorable; En cas de tuberculose

laryngée, si elle est symptomatique, ils semblent accélérer I'évolution favorable.

Dans d'autres formes cliniques (tuberculose pulmonaire, tuberculose pleurale,
tuberculose miliaire, tuberculose péritonéale, tuberculose ganglionnaire), l'utilisation

des corticoides reste a évaluer.

Bétaméthasone BETAMETHASONE 0,05 % sol buv

BETAMETHASONE 2 mg cp dispers séc

BETNESOL 0,50 mg cp efferv

CELESTENE 0,05 % sol buv en gouttes

CELESTENE 2 mg cp dispers séc

Dexaméthasone DECTANCYL 0,5 mg cp

méthylprednisolone MEDROL 16 mg cp séc

MEDROL 4 mg cp séc

Prednisolone PREDNISOLONE 20 mg cp efferv

PREDNISOLONE 20 mg cp orodisp

PREDNISOLONE 5 mg cp efferv

SOLUPRED 1 mg/ml sol buv

SOLUPRED 20 mg cp efferv
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SOLUPRED 20 mg cp orodispers

SOLUPRED 5 mg cp efferv

SOLUPRED 5 mg cp orodispers

Prednisone

CORTANCYL 1 mg cp

CORTANCYL 20 mg cp séc

CORTANCYL 5 mg cp séc

PREDNISONE 1 mg cp

PREDNISONE 20 mg cp séc

PREDNISONE 5 mg cp séc

Antituberculeux

Dose recommandée

essentiels (intervalle de dose),
mg/kg
Prise quotidienne
Isoniazide 5 (4-6)mg/kglj
Rifampicine 10(8-12)mg/kglj

Pyrazinamide

25 (20-30) mglkglj

Streptomycine

15 ( 15-20) mg/kg/j

Ethambutol

15 (15-20)mg/kg/j

Figure 14. Posologie des différents antituberculeux
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La stratégie thérapeutique comprend 6 mois de traitement, en deux phases. Durant
la premiére phase de 2 mois, I'association de 4 antibiotiques : isoniazide (INH),
rifampicine (RMP), pyrazinamide (PZA) et éthambutol (EMB); Puis durant la

deuxiéme phase de 4 mois, I'association isoniazide et rifampicine.

Les formes galéniques combinées sont recommandées afin de favoriser

I'observance et réduire le risque de résistance aux médicaments.

Il peut y avoir besoin d’avoir recours aux traitements de secondes lignes, ces
meédicaments sont prescrits uniquement aprés avis spécialisé pour des formes
multirésistantes ou particuliéres de la maladie ; certains sont obtenus dans le cadre
d’'une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) délivrée par I'Afssaps.

Il existe d’autres traitements, notamment la corticothérapie qui sera discutée en cas
de péricardite, méningite, miliaire, tuberculome cérébral et obstruction bronchique

chez I'enfant.

Il faut ajouter de la vitamine B6 en prévention systématique de la neuropathie
périphérique causée par l'isoniazide chez les patients a risque (grossesse,
alcoolisme, dénutrition, neuropathie préexistante, insuffisance rénale, infection par le

VIH). Et enfin, on peut ajouter des compléments alimentaires en cas de dénutrition.
Des travaux sont en cours pour améliorer le traitement de la tuberculose :

Une équipe de I'Université d’Alabama a Birmingham propose une toute nouvelle
thérapie contre la tuberculose. Il s’agit de contraindre les macrophages infectés par
M.tuberculosis a une mort programmée et a libérer ainsi la bactérie pour I'achever
avec une concentration plus faible d’antibiotique. |l s’agit de cibler une enzyme de
macrophage spécifique, PPM1A au réle clé dans la régulation des réponses
antivirales et antibactériennes des macrophages. Lorsque M. tuberculosis infecte les
macrophages, la bactérie induit des niveaux accrus de PPM1A, ce qui paralyse la
réponse immunitaire des macrophages. Ainsi la « surrégulation » anormale de cette
enzyme provoquee par M.tuberculosis agit comme un point de contrdle qui met fin a
la capacité des macrophages a subir une apoptose intrinséque et extrinséque.
Inhiber PPMA1 permettrait de relancer I'apoptose intrinséque puis extrinseque grace
a l'antibiotique.(26)

Une autre étude est en cours, des chercheurs lillois (Inserm, Université de Lille,
Institut Pasteur de Lille, CNRS) ont inventé un prototype de médicament (SMARt-
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420) capable de supprimer la résistance a I'’éthionamide, un antibiotique utilisé pour
traiter la tuberculose. Ces travaux sont publiés dans la revue Science datée du 17
mars 2017 et ouvrent une nouvelle voie dans la lutte contre la résistance aux
antibiotiques. L'étude des chercheurs lillois montre qu’il est possible de contraindre le
bacille tuberculeux résistant a l'antibiotique éthionamide a revenir a un état de

compléte sensibilité.

Comme de nombreux antituberculeux, I'éthionamide fait partie des pro-antibiotiques.
Ces médicaments, inactifs en tant que tels, doivent étre activés a l'intérieur de la
bactérie pour la tuer. La résistance au pro-antibiotique éthionamide se produit
lorsque des mutations génétiques alterent ce meécanisme de bioactivation. En
réveillant une nouvelle voie de bioactivation, on provoque une resensibilisation

compléte de la bactérie résistante. (26)
3.2.2Effets indésirables et contre indication
3.2.2.1 Atteinte hépatique

L’effet indésirable le plus important est I'atteinte hépatique. L’isoniazide est le plus
concerné, en effet, 10% des patients présentent une élévation des
transaminases avec l'isoniazide en traitement seul. On a donc un impact important

sur le foie. La rifampicine, la pyrazinamide et la rifabutine sont également concernés.

Il faudra faire un suivi des transaminases, si la valeur est inférieure a 3 fois la limite
normale supérieure, on est dans une atteinte modérée et on va diminuer la posologie
en isoniazide et en rifampicine. Si la valeur est supérieure a 5 fois la limite normale
supérieure et qu’'on observe un ictere, on est dans une atteinte séveére et
généralement, on arrétera transitoirement le traitement par l'isoniazide. La diminution
de posologie ou I'arrét transitoire va permettre une régression de I'atteinte hépatique

donc c’est une atteinte réversible.
3.2.2.2 Atteinte neurologique
Tout d’abord, des effets centraux :

L’lsoniazide provoque une excitation, une insomnie, une amnésie, une induction de
psychose de type réversible a I'arrét de la molécule (les signes régressent), il peut y
avoir un risque de convulsions surtout chez les patients avec des antécédents de
crises épileptiques. Ces crises peuvent étre corrigées par I'administration par voie 1V

de vitamine B6 ou par des anticonvulsivants.
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L’Ethambutol peut provoquer des vertiges, des céphalées et une désorientation.

De la méme maniére que l'on va avoir une surveillance hépatique, on va

avoir une surveillance neurologique réguliére.
Ensuite, au niveau périphérique :

L’lsoniazide peut causer des paresthésies des membres inférieurs et des pieds
(fourmillement, bralures, pigdre en I'absence de facteurs excitateurs). Un apport en
pyridoxine (B6) est a envisager en prévention ou en traitement de cet El

neurologique.

Il peut y avoir apparition de neuropathie optique avec l'isoniazide et 'éthambutol, s'il
y a apparition de ces neuropathies, on arréte le traitement.

L’Ethambutol provoque une diminution de l'acuité et du champ visuel, des scotomes
(zone sombres qui apparaissent dans le champ de vision), un défaut de perception
du rouge et du vert. Ces effets indésirables sont dépendants de la dose et de la
durée du traitement, ils sont généralement réversibles et on fera une adaptation de

posologie chez l'insuffisant rénal et chez I'enfant.

L’lsoniazide a des effets moins marqués qu’avec [I'éthambutol dus a

I'interférence entre l'isoniazide et la vitamine B6.
3.2.2.3 Atteinte articulaires

L’élimination de la pyrazinamide et celle de I'éthambutol se fait par voie urinaire.
Ainsi, les dérivés du pyrazinamide et I'éthambutol vont entrer en compétition avec
'urate, ce qui va favoriser I'apparition d’'une hyperuricémie. Elle est attendue et

normale, on va pouvoir s’en servir pour vérifier 'observance du traitement.

Il s’agit donc d’un risque d’arthralgies et de goutte. On pourra associer au traitement
de l'allopurinol s’il y a hyperuricémie importante avec des crises de goutte associées.
On ne donne donc pas systématiquement de I'allopurinol.

3.2.2.4 Atteinte cutanée

Cela pourra étre observé avec tous les antituberculeux, les plus incriminés sont la
rifampicine et l'isoniazide. En général, c’est transitoire, réversible a l'arrét du

traitement : urticaires, purpura, prurits, éruptions cutanées, érythémes cutanés...
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Avec la rifampicine de rares cas de réactions d’hypersensibilité graves types
syndrome de Lyell et syndrome de Steven-Johnson ont été signalé. Tandis que
l'isoniazide provoque des lésions bulleuses avec dermatites exfoliatives et des
syndromes de Steven-Johnson.

3.2.2.5 Autres atteintes

La rifabutine peut provoquer des atteintes oculaires (uvéites). La rifabutine est
absorbée par voie orale puis rapidement métabolisée par I'isoenzymes CYP3A4 du
cytochrome P450. La rifabutine est inducteur enzymatique (moins puissant que la

rifampicine).

La rifampicine et la rifabutine vont étre éliminées a environ 50% dans la bile mais
également par élimination rénale, lacrymale et salivaire. Donc on va avoir une
coloration rouge des urines, des larmes, de la salive et des selles : il faut donc bien

prévenir le patient.

C’est pratique pour vérifier I'observance du traitement. On va éviter, avec ce genre
de molécules, le port de lentilles de contact car elles seront colorées en rouge et
donc « foutues ». La pyrazinamide peut interférer avec des bandelettes réactives
pour la détection des corps cétoniques : il faut donc prévenir le patient
diabétique.(27)

3.2.3Résistance aux antibiotiques

On utilise les médicaments antituberculeux depuis des décennies et on a mis en
évidence des souches résistantes a un ou plusieurs médicaments dans chaque pays
étudié. La résistance apparait quand les médicaments antituberculeux ne sont pas
utilisés comme il faut, du fait de prescriptions incorrectes de la part des
professionnels de la santé, ou des patients qui interrompent prématurément leur

traitement.

La tuberculose multirésistante (tuberculose-MR) est une forme de la maladie due a
un bacille ne réagissant pas a l'isoniazide et a la rifampicine, les deux médicaments
antituberculeux de premiére intention les plus efficaces. On peut néanmoins soigner
et guérir la tuberculose-MR avec des médicaments de deuxiéme intention. Ces
options thérapeutiques sont toutefois plus limitées et nécessitent une administration
de longue durée (jusqu’a deux ans de traitement) de médicaments a la fois chers et

toxiques.
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Dans certains cas, une résistance plus sévere peut se développer. La tuberculose
ultrarésistante (tuberculose-UR) est une forme encore plus grave de tuberculose-MR
due a des bacilles ne répondant pas aux médicaments de deuxieéme intention les

plus efficaces, laissant souvent les patients sans aucune autre option thérapeutique.

En 2016, la tuberculose multirésistante demeure une crise de santé publique et une
menace pour la sécurité sanitaire. L'OMS estime a 600 000 le nombre de nouveaux
cas présentant une résistance a la rifampicine, le médicament de premiére intention
le plus efficace dont 490 000 sont des cas de tuberculose multirésistante. Le
fardeau de la tuberculose-MR pése en grande partie sur 3 pays, la Chine, la
Fédération de Russie et I'Inde, représentant ensemble prés de la moitié des cas
dans le monde. En 2016, prés de 6,2% des cas de tuberculose-MR avaient en fait

une tuberculose-UR.

L’OMS a également homologué en 2016 un test de diagnostic rapide pour identifier
rapidement ces patients. Plus de 35 pays en Afrique et en Asie ont commencé a
prescrire les schémas thérapeutiques plus courts pour la tuberculose-MR. En juin
2017, 89 pays avaient introduit la bédaquiline et 54 le délamanide, pour tenter

d’améliorer ainsi I'efficacité des traitements de la tuberculose-MR.(28)

Les nouveaux cas de tuberculose multirésistante (MR) continuent d’augmenter et,
selon les estimations, 1 cas de tuberculose-MR sur 5 signalés dans le monde en
2015 est survenu dans la Région européenne. Méme si le nombre de patients
atteints de tuberculose-MR et ayant regu un traitement efficace a augmenté pour la
premiére fois en 2015, les résultats thérapeutiques n'ont été positifs que chez la
moitié d’entre eux, ce qui est bien inférieur a I'objectif de 75 %.(29)

Une étude a été réaliser sur la résistance aux antituberculeux de premiéres lignes et
les principales familles génotypiques de Mycobacterium tuberculosis en région
Antille-Guyane : profils, évolution et tendance de 1995 a 2011.

Un total de 1 239 cas de tuberculose a été étudié : 1 199 nouveaux cas (résistances
et multirésistances primaires de 11,8 et 1,6 %) et 40 persistants (définis comme des
cas avec antécédent de culture positive a plus de six mois d’intervalle et dont les
spoligotypes (description du génome de I'agent de la tuberculose) restent identiques)
pour lesquels des proportions significativement plus importantes de résistance a au
moins l'isoniazide (22,5 %), a la rifampicine (20,0 %) et de multirésistances (17,5 %)

ont été observées par comparaison aux nouveaux cas.
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Figure 15. Graphique montrant de 1995 a 2011 le pourcentage de tuberculose

résistante.

Bien que modérée, la proportion de souches résistantes et multirésistantes de M.
tuberculosis dans les DFA (département frangais d’Amérique) doit cependant faire

I'objet d’une surveillance continue du fait de I'existence :

* de phénoménes d'importation de clones en provenance de zones
géographiques a forte incidence de tuberculose (y compris résistante et
multirésistante) ;

e dun risque de recrudescence des cas de tuberculose
résistants/multirésistants du fait de 'augmentation de la proportion de cas de
tuberculose persistants dans les DFA en 2010-2011 ; (cette augmentation
sera expliquer dans la partie « situation en Guadeloupe- tuberculose »)

* de la circulation dans les DFA de quatre génotypes, SIT 20, 45, 46 et 64,

associés a une résistance aux antituberculeux dans I'étude.
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Les résultats de cette étude restent encourageants concernant I'émergence et la
transmission d’isolats de M. tuberculosis résistants/MDR dans les DFA dans un
contexte caribéen marqué par l'existence de pays a forte ou tres fort incidence de

tuberculose (y compris résistante/MDR), tels que Haiti (incidence : 230/10° hab ;
MDR : 2,9 % de nouveaux cas), la République dominicaine (67/10° hab ; MDR :
6,6 % des nouveaux cas), le Guyana (111/10° hab ; MDR : 12 % des nouveaux cas),

le Suriname (145/10° hab) ou encore le Brésil (43/10° hab ; MDR : 4,2 % des
nouveaux cas) avec lesquels les populations des DFA interagissent en permanence.

3.3Co-infection VIH et tuberculose

La prise en charge de la co-infection VIH/TB pose plusieurs probléemes parmi
lesquels, la survenue possible d’interactions entre les traitements antituberculeux et

antirétroviraux et d’'un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS).

Le traitement de la co-infection tuberculose VIH repose sur I'association d'un
traitement antirétroviral et du méme traitement antimycobactérien que chez les sujets

non infectés.

En cas de primo-infection patente ou de tuberculose maladie, le traitement comporte
deux mois de quadrithérapie ou de trithérapie incluant l'isoniazide, la rifampicine (ou
rifabutine en cas de co-prescription d’inhibiteur de protéase boosté), le pyrazinamide
et possiblement I'éthambutol. Le traitement sera poursuivi au-dela du second mois
par une bithérapie associant rifampicine (ou rifabutine en cas de coprescription
d’inhibiteur de protéase boosté) et isoniazide. Il est recommandé d’associer la prise
de vitamine B6 (50 mg/j) pour limiter le risque de neuropathie iatrogéene (isoniazide)
surtout en cas de dénutrition.(30)

Chez les patients qui vivent avec le VIH, qui regoivent un traitement antirétroviral et
qui développe une tuberculose pulmonaire. Un schéma thérapeutique standard de 6
mois de traitement est recommandé plutét qu'un traitement prolongé de 8 mois ou

plus.

La durée totale du traitement reste sujet a débat et dépend de la localisation. Une
réaction paradoxale au traitement antirétroviral peut survenir entre deux semaines a
deux mois chez un patient ayant débuté au préalable un traitement antituberculeux.

La fréquence de I'immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) est estimée
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entre 10 et 50%. Cette réaction paradoxale peut survenir aussi bien lors de
tuberculose pulmonaire qu’extrapulmonaire. Cliniquement, elle se manifeste
essentiellement par une reprise du syndrome fébrile avec une hypertrophie des
ganglions qui peuvent méme se fistuliser. Une aggravation des images pulmonaires
avec de véritables tuberculomes intracérébraux ont été rapportés. Ces symptémes
régressent spontanément. Les formes sévéres nécessitent une courte
corticothérapie (20 a 60 mg/j avec décroissance selon ['évolution clinique). Les
facteurs favorisants sont le caractere disséminé de la tuberculose et 'importance de
la lymphopénie initiale posant la question sur le début de l'initiation du traitement

antirétroviral chez un patient sous traitement antibacillaire.

Chez les patients qui sont sous traitement pour la tuberculose et qui sont VIH
positive. Selon les recommandation de I'OMS, il faudrait débuter une thérapie
antirétrovirale chez tous les patients VIH+ avec une TB active quel que soit leur
nombre de CD4+. La trithérapie devrait étre introduite dés que possible, idéalement
dans les deux semaines, et au plus tard dans les huit semaines apres le début du

traitement antituberculeux.

L’analyse des résultats combinés de I'étude CAMELIA, menée par 'ANRS, et de
deux autres études présentées au congrés de la CROI 2011 (Conférence sur les
rétrovirus et les infections opportunistes), fin février a Boston distingue 2 situations

en fonction de I'immunodépression :

* Siles patients co-infectés ont un taux de CD4 supérieur a 50 ou 100 cellules
par mm?®, mieux vaut attendre 3 a 4 semaines aprés la mise sous traitement
anti-tuberculose pour débuter le traitement anti-rétroviral.

* Si le patient est trés immunodéprimé, la mise sous anti-rétroviraux doit étre
trés précoce, soit deux semaines aprés [linitiation du traitement anti-
tuberculeux. « Le gain de mortalité est alors de 40% », précise le Pr Delfraissy.
(31)

Pour les patients avec une tuberculose touchant le systéme nerveux central,
I'introduction différée de la trithérapie est toutefois a considérer. En effet, le risque de
survenue d'un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire met ces

patients particulierement a risque.

La rifampicine est un puissant inducteur enzymatique et réduit la biodisponibilité de
tous les inhibiteurs de protéase et de tous les inhibiteurs non nucléosidiques de la
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transcriptase inverse disponibles. De ce fait I'association inhibiteurs de protéase et
rifampicine est contre-indiquée. Par contre son association a I'éfavirenz est possible
en augmentant les doses de celle-ci a 800 mg/j. En revanche, son association a la
névirapine n’est pas recommandée car la réduction de la biodisponibilité de la

névirapine ne peut étre compensée par une augmentation de dose.

La rifabutine est moins inductrice enzymatique du cytochrome p450 que la
rifampicine, alors que son efficacité dans la multithérapie antituberculeuse est
comparable a celle de la rifampicine. Son emploi est donc possible avec certains
inhibiteurs de protéase, en adaptant leurs doses. Cependant, son codt élevé limite

son utilisation dans les pays a ressources limitées.

L’association recommandée en premiére intention est : ténofovir DF/ emtricitabine +

raltégravir. Chez les patients déja traité pour la tuberculose.

Les personnes vivant avec le VIH ont besoin d’un diagnostic et d’'un traitement
précoces de la tuberculose active. Le test rapide GeneXpert MTB/RIF est
recommandé comme test de diagnostic initial pour les personnes vivant avec le VIH

qui présentent les symptomes de la tuberculose. (3)

En Guadeloupe, les patients co-infectés sont pris en charge au CHU de Pointe a
Pitre dans le service des maladies infectieuses.

VI Situation en Guadeloupe

4.1 Situation des infections :

La Guadeloupe est un petit archipel des Antilles situé dans la mer des Caraibes, et
se trouve a environ 6 700 km de la France hexagonale (fig 16). Administrativement,
le département de la Guadeloupe est un département d'outre mer (DOM), mais
également une région de France. Cette région est constituée d'un seul département
ayant le méme nom. Le département de la Guadeloupe porte le numéro 971 et est
composeé de 2 arrondissements, 40 cantons et 32 communes. La superficie du
département de la Guadeloupe est de 1 628,40 km 2.
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Figure 16. Carte de la Guadeloupe. (32)

Au 1er janvier 2017, la Guadeloupe comptait 406 706 habitants. La population est
répartie dans 32 communes. |l y a 12 structures de soins, répartie sur le territoire
entre la Grande-Terre, la Basse-Terre, Saint-Martin et Saint-Barthélemy.

Depuis la révision constitutionnelle du 28 mars 2003 et suite a la loi organique du 21
février 2007, I'lle de Saint-Barthélemy et Saint-Martin, moitié septentrionale de I'ile du
méme nom, sont des Collectivités d’Outre Mer (COM).

La création de ces deux collectivités est effective depuis le 15 juillet 2007. Celles-ci
sont restées cependant rattachées a la Guadeloupe concernant les questions de
Santé Publique, d’ou la dénomination Agence de Santé de Guadeloupe St Martin et
St Barthélemy. (33)

'y a également une structure psychiatrique (Basse-Terre) et 2 centres médico-
sociaux (une en Basse-Terre une en Grande-terre). Et enfin, 18 autres structures
privées sont réparties sur le département. || de nombreux centre de dépistage
équitablement répartie la Guadeloupe, Saint-Martin et Saint-Barthélemy.
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4.1.1 VIH
4.1.1.1 Activité de dépistage du VIH en Guadeloupe

En 2015, le nombre de sérologies VIH effectuées en Guadeloupe était de 182 pour 1
000 habitants. Il est de 81 pour 1 000 habitants pour la France entiére (fig 17).
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Figure 17. Nombre de sérologies VIH effectuées pour 1 000 habitants (labo VIH), par
région, 2014.

Le nombre de sérologies réalisées en Guadeloupe augmente de maniére constante
depuis 10 ans. Les chiffres de dépistage enregistrés en Guadeloupe en 2015 sont
les plus importants observés depuis le début de la surveillance de l'activité du
dépistage du VIH. Une tendance a l'augmentation du recours au dépistage est
observée dans les Antilles.

En conclusion, I'activité de dépistage est largement supérieure en Guadeloupe par
rapport a la métropole, il faut continuer les efforts de dépistage, notamment grace au
COREVIH.

4.1.1.2 Découverte de séropositivité

En 2015, le nombre de personnes ayant découvert leur séropositivité en Guadeloupe,
était de 342 personnes par million d’habitants. Le taux national en 2015 était de 89
par million d’habitants. Ces taux de découverte de séropositivité sont comparables a
ceux estimeés en 2014.
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Figure 18. Nombre de découvertes de séropositivité par millions d’habitants, France,
2015

En Guadeloupe, la tendance est a la baisse depuis 2012 (moins 15 %). En 2014 et
2015, les taux de découverte de séropositivité en Guadeloupe étaient stables. Ces
taux restaient prés de quatre fois supérieurs a ceux observés en France entiere et

plus de six fois supérieurs a ceux de la métropole hors IDF (ile-de-France).
4.1.1.3 Caractéristiques cliniques et socio-démographiques

Sur les périodes 2004-2014 et 2015, les nouveaux diagnostics d’infections a VIH
concernaient majoritairement les hommes (respectivement 53 % et 64 %) et les
personnes agees de 25 a 49 ans (respectivement 62 % et 55 %). C'était le cas
également en France métropolitaine avec 70 % d’hommes et 68 % des 25- 49 ans
parmi les découvertes. Par ailleurs, ces découvertes de séropositivité concernaient
pour plus de la moitié des personnes nés a I'étranger dont 40% d’origine Haitienne
en 2015.

La part des diagnostics précoces (13 %) était plus faible qu’en métropole (37 %).
Inversement, la part des diagnostics a un stade avanceé de l'infection, bien qu’ayant
diminué par rapport a la période 2004- 2014, restait plus élevée qu'en métropole
(39 % versus 31 %).
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Guadeloupe

France

métropolitaine

2004-2014 2015 2015

N. tot=1 413 N.tot = 63 N.tot= 3 111
Age N=1 413 N=64 N=3 111
<25 ans 10% 14% 11%
25 ans- 49 ans 62% 55% 68%
>50 ans 28% 31% 20%
Sexe N=1 413 N=63 N=3 111
Homme 53% 64% 70%
Femmes 47% 36% 30%
Pays de | N=988 N=25 N=1 728
naissance
France 43% 48% 53%
Haiti 43% 40% 1%
Autres 14% 12% 46%
Modes de | N=938 N=24 N=1 685
contamination
HSH 13% 25% 48%
Hétérosexuel 86% 75% 49%
uDI 1% 0% 2%
TMF 1% 0% 1%
Autres 0% 0% 0%
CD4 au | N=474 N=23 N=1 575
diagnostic VIH
<200 45% 35% 30%
200-349 20% 17% 19%
350-499 19% 35% 21%
>500 17% 13% 30%
Délai du | N=474 N=23 N=1575
diagnostic
Précoce 18% 13% 37%
Intermédiaire 35% 48% 32%
Avancé 47% 39% 31%

Figure 19. Tableau

des caractéristiques sociodémographiques et cliniques des




patients en Guadeloupe et en France métropolitaine

En conclusion, les nouveaux diagnostiques en France métropolitaine ainsi qu’en
Guadeloupe concernent la méme catégorie de personne. Elle concerne en
Guadeloupe pour plus de la moitié, des personnes d’origine Haitienne ou autres. Le
mode de contamination en Guadeloupe concerne principalement les hétérosexuels
alors qu’en métropole elle concerne environ a part égal les homosexuels et les
hétérosexuels. Nous pouvons remarquer que le nombre de contamination des HSH
augmente entre la période 2004-2014 et 2015 (13% vs 25%). Le diagnostique
précoce est plus faible en Guadeloupe par rapport a la métropole. Cependant le taux
de CD4 au diagnostique est a peut prés égale en métropole et en Guadeloupe.

4.1.1.4 Modes de contamination

En 2015, les nouvelles infections a VIH étaient en grande majorité détectées dans la
population hétérosexuelle, cependant, en comparant la période 2004-2014 a 2015, la
proportion des nouvelles infections a VIH chez les HSH (hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes) était en augmentation, passant de 13 % a 25 %.

Aucune découverte en 2015 n’a été notifiee en Guadeloupe pour des personnes
contaminées par usage de drogues par voie intraveineuse (UDI) ou par transmission

materno-foetale (TMF).
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Figure 20. Evolution de la part des principaux modes de contamination parmi les cas
d’infections a VIH déclarés en Guadeloupe de 2011 a 2013.

Entre 2004 et 2015, la découverte de la séropositivité au stade asymptomatique était
plus fréquente dans la population des HSH (65 % versus 54 % chez les

hétérosexuels et 44 % chez les personnes avec un autre mode de contamination)
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alors que le diagnostic au stade symptomatique concernait d’avantage les autres
modes de contamination (UDI ou TMF) avec 33 %.

4.1.1.5 Diagnostic du stade SIDA:

Caractéristiques clinigues et sociodémographiques des nouveaux cas de SIDA

notifiés en Guadeloupe et en France entre 2004 et 2014 :

Sur les périodes 2004-2014, les hommes représentaient la majorité des cas de SIDA
notifiés (60 %). Par ailleurs, la tranche d’age des 25- 49 ans était la plus concernée
(68 %). Les personnes nées en France et a Haiti représentaient a elles deux 85 %
des cas de SIDA enregistrés.

Tout comme les nouvelles infections a VIH, le mode de contamination majoritaire
était les rapports hétérosexuels (88 %). Parmi les 412 personnes diagnostiquées
pour lesquelles l'information était disponible, 15 % avaient pu bénéficier d’un
traitement antirétroviral alors que la moitié (51 %) connaissait leur séropositivité au

moment du diagnostic SIDA.
Au 31 décembre 2015, 5 cas de SIDA diagnostiqués en 2015 avaient été déclarés.

Parmi I'ensemble des maladies inaugurales de SIDA recensées dans la déclaration
obligatoire, les cinqg maladies les plus fréquentes entre 2004 et 2014 étaient la
candidose (34 %), la pneumocystose (21 %), la toxoplasmose cérébrale (14 %) et les
tuberculoses pulmonaire (8 %) et extra-pulmonaire (4 %).

En 2015, 2 pneumocystoses inaugurales de SIDA ont été notifiées.
4.1.1.6 Prévention

Le dépistage est un enjeu majeur dans la lutte contre le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH), car seul un diagnostic précoce des personnes infectées, le plus t6t
possible aprés leur contamination, permet la mise en route rapide d'un traitement
antirétroviral et de diminuer la morbidité, la mortalité et le risque de transmission du
VIH.

Cependant, en Guadeloupe, on constate un retard de diagnostic et une forte
proportion de personnes séropositives qui ignorent leurs séropositivités.

Les recommandations frangaises actuelles veulent combiner un dépistage universel

a toute personne de 15 a 70 ans, au moins une fois dans la vie, et de dépistages
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répétés pour les populations les plus exposées, ainsi qu’une diversification de I'offre
de dépistage. (33)

L’objectif de 'TOMS pour 2020 est d’avoir :

90% des personnes infectées par le VIH qui sachent qu’elles le sont et entrent
dans les soins

o en Guadeloupe nous sommes a moins de 70%
- 90% des personnes diagnostiquées avec une infection par le VIH qui

recoivent un traitement antirétroviral

o En Guadeloupe nous sommes a plus de 90%

- 90% des personnes infectées par le VIH sous traitement antirétroviral qui n’ai
plus de virus détectable dans leur sang

o en Guadeloupe nous sommes a plus de 90%.(24)

4.1.1.7 Croyance et apriori en Guadeloupe

Une étude a été réalisé en 2011 par INPES sur « les connaissances, attitudes,
croyances et comportement face au SIDA » et une autre étude a été mené par
'INSERM sur « VIH : enquéte sur les personnes atteintes ». Ces deux enquétes
dressent un état des lieux de la perception et du développement de la maladie en
Guadeloupe. (35)

Cette étude montre que 90% des Guadeloupéens acceptent de travailler avec un
séropositif et 56% acceptent de laisser un malade garder leurs enfants ou petits-
enfants. Une nette progression par rapport aux derniers chiffres qui dataient de 2004
mais encore largement en dessous des données récupérées outre-atlantique. 94%
des personnes interrogées dans I'’hexagone acceptent de travailler avec un collégue
ayant le VIH et 70% de lui laisser la garde de leurs enfants et petits enfants.

L’étude démontre aussi une certaine méconnaissance sur le SIDA. Si la plupart des
Guadeloupéens connaissent les moyens de transmissions et acceptent d’utiliser le
préservatif, ils sont encore 21% a penser que le syndrome peut étre transmis par une

piqire de moustique.

Cette étude note la continuité de certains comportements sexuels propres aux
Antilles. Elle se penche essentiellement sur le multipartenariat. Les responsables de
'enquéte remarquent que la pratique est essentiellement masculine et est tres

rependue en Guadeloupe. 26% des hommes déclarent avoir eu plusieurs partenaires
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sexuels différents dans I'années contre 12% dans I'hexagone. Les chiffres pour les
femmes sont sensiblement les méme en Guadeloupe et en métropole. Autre
indicateur intéressant, alors que le phénoméne tend a diminuer avec l'age en

meétropole ; il ne baisse que trés légérement en Guadeloupe.

Point positif en revanche, la quasi totalité de ces relations se font avec usage du
préservatif et lors de 9 premiéres expérience sur 10, il est aussi utilisé.

L’étude de I'INSERM montre que le profil type en Guadeloupe du malade est un
homme ageé de 48 ans, vivant seul, sans emploi et en situation financiére difficile.
30% des personnes ayant le syndrome ici sont des étrangers. lls sont principalement
d’origine Haitienne.

Le point positif de cette étude est la prise en charge qui s’est considérablement
ameliorée en 10 ans. Aujourd’hui un peu moins de 90% des personnes malades sont
sous traitement aux Antilles. Un taux quasiment équivalent a celui constaté dans
'hexagone. En 2003, 70% seulement des personnes touchées par le VIH
bénéficiaient d’'un suivi. Le point négatif en revanche c’est le diagnostic tardif. Bon
nombre de patients ne se font dépister que longtemps apres leur infection, souvent
trop tard.

En Guadeloupe, une personne sur trois n’a pas parlé de sa maladie a personne. Plus
surprenant, au sein des couples, prés d'1/3 des séropositifs ne dévoilent pas leur
contamination a leur conjoint. Ce qui traduit un isolement, une trés grande peur de la
rumeur pour empécher l'intégration des personnes qui vivent avec le VIH dans la

société Guadeloupéenne. (35)
4.1.2Tuberculose
4.1.2.1 Taux annuels de déclaration obligatoire

En Guadeloupe, le taux annuel de déclaration a progressivement diminué pour
atteindre le taux de 4,5 pour 100 000 hab. en 2013, aprés une augmentation
observée entre 2009 et 2010, année durant laquelle il avait atteint 8,8 pour 100 000
hab. Pour comparaison, en France métropolitaine (Hors départements d’outre-mer),
le taux annuel de déclaration de la tuberculose est en diminution lente entre 2009 et
2013 passant de 8,2 pour 100 000 hab. en 2009 a 7,5 pour 100 000 hab. en 2013.
(36)
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Figure 21.Evolution du taux de déclaration annuel de la tuberculose maladie dans les

DFA et en France métropolitaine (Hors départements d’outre-mer) (36)

Sur ce schéma, nous voyons le pic qui a eu lieu en 2010, depuis il y a eu une

diminution progressive du taux de déclaration annuel.
Qu’elle est la cause de se pic de tuberculose en 2010 ?

En 2010 a eux lieux le tremblement terre a Haiti, celui ci a causer de nhombreuses
victimes, plus de 300 000 morts, 300 000 blessés et 1.2 million de sans abris. Or,
selon 'OMS la tuberculose est une maladie qui touche plus de 16 000 personnes en
Haiti par an, le taux d’incidence était de 206 pour 100 000 habitant. Le pic constater
en 2010 est donc probablement du au tremblement de terre a Haiti qui a engendré

une grande immigration vers la Guadeloupe.

En Guadeloupe les immigrés, représentaient 6.5% de la population en 2005 contre
5% en 1999 et 45% d’entre eux étaient originaires d’Haiti, un pays qui subit une forte
dégradation de sa situation économique et sociale et dont la prévalence de la
tuberculose est 'une des plus importante au monde.
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Figure 22. Carte des caraibes représentant Haiti et la Guadeloupe(37)
Sur cette carte nous pouvons situer les deux iles dans la caraibe.
4.1.2.2 Caractéristiques sociodémographique (Sexe, dge)

En Guadeloupe, sur la période d’analyse de 2009 a 2013, 134 déclarations de
tuberculose ont été recensées par I'InVS. Sur I'ensemble de ces cas déclarés, le
sex-ratio Homme/Femme (H/F) était de 1,3. L’age médian des patients était de 50
ans [min = 3 ans ; max = 95 ans]. Il y a donc moins de femme qui sont porteuse de la
tuberculose que d’homme. Elle est la plus élevée chez les 50-59 ans en Guadeloupe
(61 cas pour 100 000 hab.). Le nombre de cas chez les enfants de moins de 5 ans
est un indicateur de la transmission active. Il est de 1 pendant la période d’étude en

Guadeloupe. La transmission n’est donc pas active en Guadeloupe. (36)
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Guadeloupe
Effectif Proportion  Incidence*
pour
100 000 hab.
Sexe
Homme 76 57% 40
Femme 58 43% 27
Données manquantes 0 -
Age
<20 ans 6 4% 5
20 a 29 ans 13 10% 28
30a39ans 23 17% 41
40 a 49 ans 20 15% 28
50 a 59 ans 33 25% 56
60 a 69 ans 18 13% 43
70 ans et plus 21 16% 50
Total 134 100% 33

Figure 23. Nombre de cas déclarés de tuberculose et taux de déclaration cumulé

pour 100 000 hab. par sexe et par classe d’adge sur la période 2009 a 2013. (36)
4.1.2.3 Tuberculose et immigration en Guadeloupe

La recherche de facteurs explicatifs a mis en évidence, I'importance du nombre de
nouveaux cas de tuberculose observée dans la population migrante du pays
d’accueil, surtout lorsque ceux-ci provenaient d’'un pays subissant une forte endémie
pour la tuberculose. En Guadeloupe, il y a une forte immigration de la population
Haitienne, qui est un pays a forte endémie.

L’incidence de la tuberculose parmi les migrants en Guadeloupe était sept fois plus
élevée que celle des sujets natifs en 2010.

Une étude épidémiologique a été réalisée en Guadeloupe, dans le but de comparer
la tuberculose chez les sujets migrants et les sujets natifs entre 2006 et 2011.
L’origine des migrants était pour 88% d’origine Haitienne, 6% d’origine dominicaine
puis les Africains 4% et les Marocains 2%.

Dans cette étude, 'age moyen de I'ensemble des patients atteints de tuberculose
était de 50.4 ans. Les patients migrants étaient plus jeunes que les patients natifs de
I'fle (42.9 vs 55.1).

Pour I'ensemble de la population tuberculeuse reportée, le délai d’accés aux soins
était en moyenne de 65 jours. Le délai de premier contact médical (délai entre les

premiers symptémes et le premier contact médical) se situait en moyenne a 31 jours;
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le délai de suspicion de la tuberculose (délai entre les premiers symptdmes et la
suspicion de tuberculose) était en moyenne de 26 jours. Pour la population
tuberculeuse migrante, le délai d’accés aux soins était en moyenne de 62 jours avec
une médiane de 54 jours ; le délai de premier contact médical était en moyenne de
30 jours. Quant au délai de suspicion de tuberculose, il se situait en moyenne a 26

jours.

Sujets natifs Sujets migrants
Délais d’acces aux soins 65 jours 62 jours
Délais premier contact | 31 jours 30 jours
meédical
Délais de suspicion de | 26 jours 26 jours
tuberculose

Figure 24. Tableau comparatif du délai d’accés aux soins, de premier contact et de

suspicion de tuberculose chez les sujets natifs et issue de I'immigration

Le délai moyen d’accés aux soins, pour les patients tuberculeux migrant et natifs de
I'lle était comparable ; il en était de méme pour le délai pour le délai moyen du
premier contact médical et pour le délai moyen de suspicion de tuberculose.

En effet, en Guadeloupe il y a un accés aux soins répartit équitablement sur tout le
territoire, il N’y a pas de désert médicaux. De plus depuis 2006 la mise en place du
CLAT a permis une bonne maitrise de linfection. Chez les migrants Haitiens,
lorsqu’ils veulent obtenir un titre de séjour, il est obligatoire d’avoir recours au

dépistage.

Le taux d’incidence de la tuberculose sur cinq ans pour 'ensemble de la population
était estimé a 7,23 nouveaux cas/100 000 habitants. Cependant, en distinguant la
population migrante des patients natifs de Guadeloupe, on observe que l'incidence
de la tuberculose parmi les migrants est environ six fois plus élevée que l'incidence

retrouvé parmi les sujets natifs de la Guadeloupe.

En année pleine, I'incidence de la tuberculose chez les migrants était estimée a 25,7
nouveaux cas/ 100 000 habitants en 2009, mais en 2010, elle s’est brutalement
élevée a 33.4 nouveaux cas pour 100 000 habitants. Dans le méme temps, pour les
sujets natifs de la Guadeloupe, le taux d’incidence de la tuberculose était resté
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sensiblement stable. Cette augmentation du nombre de nouveaux cas pourrait étre

une conséquence du violent séisme survenu le 1°" janvier 2010 a Haiti.

Taux d'incidence de la tuberculose
en Guadeloupe
40
35
30
25
20

15
10 populationgenérale

w—Migrants
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nouveaux cas/100000habitants

2007 2008 2009 2010

Figure 25. Taux d’incidence de la tuberculose en Guadeloupe.(38)
Sur ce graphique on voit bien le pic de tuberculose chez les migrant en 2010.
4.1.2.5 Circonstances du diagnostic et caractéristiques clinique des cas

Les circonstances du diagnostic ne sont pas bien connues en Guadeloupe (32 % de
données manquantes). Cependant, les données recueillies montrent qu'aux Antilles,
la découverte lors du recours aux soins reste la circonstance prépondérante
puisqu’elle concerne environ les trois quarts des personnes pour lesquelles
l'information est disponible. Les formes pulmonaires associées ou non a d’autres
localisations représentent respectivement 72 % des cas en Guadeloupe. Parmi ces
formes pulmonaires, les cas considérés comme potentiellement contagieux (avec un
résultat positif de microscopie ou de culture sur prélevement respiratoire) étaient de
74 % en Guadeloupe.

4.1.2.6 Déclaration obligatoire de la Tuberculose

La tuberculose est une maladie a déclaration obligatoire, les critéres de notification

de la tuberculose sont les suivants :

Pour la tuberculose maladie, dans 2 cas il faut faire une déclaration. Dans les cas
confirmés, la maladie est due a une mycobactérie du complexe tuberculosis prouvée
par la culture. Ainsi que dans les cas probable, si les signes cliniques et/ou
radiologiques sont compatibles avec une tuberculose, et qu’il y a eu une décision de

traiter le patient avec un traitement antituberculeux standard.
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Pour les infections tuberculeuses (primo-infection) chez un enfant de moins de 15
ans, s’il y a une IDR positive sans signe clinique ou paraclinique (induration >15 mm
si BCG ou >10 mm sans BCG ou augmentation de 10 mm par rapport a une IDR
datant de moins de 2 ans).

La tuberculose est a déclaration obligatoire depuis 1964. Les fiches de déclarations
sont transmises par les déclarants (cliniciens ou laboratoires) a 'Agence régionale
de santé (ARS) de leur région (fiche fournis en annexe 1) qui partage les
informations avec les CLAT (Centres de lutte antituberculeuse) afin que les
investigations autour des cas puissent étre menées. Les informations de la
déclaration obligatoire de tuberculose sont saisies par les ARS et ne sont transmises

qu’une fois par an a I'InVS sous forme de fichier électronique anonymiseé.

La déclaration obligatoire consiste a recueillir des informations aussi exhaustives que
possible concernant tous les cas de certaines maladies dites "maladies a déclaration
obligatoire" auprés des biologistes et médecins. Elle met en jeu deux procédures

successives : le signalement et la notification.

Les médecins et les biologistes qui suspectent ou diagnostiquent une des maladies a
déclaration obligatoire doivent les signaler sans délai et par tout moyen approprié
(téléephone, télécopie) au médecin de 'ARS de leur lieu d'exercice. Le signalement
permet la mise en place précoce des mesures de suivi individuel et de prévention
collective avec les recherches de contacts autour du cas et le traitement des

éventuels cas identifiés.

La notification intervient aprés le signalement et le plus souvent apres confirmation
du diagnostic. Les médecins ou les biologistes déclarant notifient le cas au médecin
de I'ARS du lieu d'exercice au moyen d'une fiche spécifique pour la tuberculose. La
notification permet d'analyser et de suivre I'évolution de ces maladies au sein de la

population afin de mieux cibler les actions de prévention locales et nationales.

4.1.3 Co-infection Vih et tuberculose
La Co-infection en Guadeloupe, a une grande incidence chez les patients issue de

immigration. L'immigration provient essentiellement d’Haiti.

A Haiti, la prévalence de la tuberculose en 2007 était estimée a 300 nouveaux cas
pour 100 000 habitants et I'infection par le VIH touchait 2 a 3% de la population, le
nombre de nouveaux cas de tuberculose associée a l'infection par le VIH était estimé

a 22.9 pour 100 000 habitants, un des taux le plus élevé au monde...
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Toujours dans la méme étude comparative de la tuberculose chez les migrants et les
sujet natifs réalisé en 2012. lls ont recensé 128 cas de tuberculose survenus en
Guadeloupe, du 1%"juillet 2006 au 30 juin 2011. lls ont remarqué que l'incidence de la
tuberculose parmi les migrants en Guadeloupe était sept fois plus élevée que celle
des sujets natifs en 2010 (33,4 vs 5,5 nouveaux cas/100 000 habitants).(38)

Par rapport aux patients natifs, la tuberculose du sujet migrant se caractérisait par
une proportion importante de co-infection par le virus de 'immunodéficience humaine
(VIH) (47 vs 14 %). Pour 'ensemble des patients de cette étude, l'infection par le
virus VIH, multipliait par 2,9 le risque de présenter une tuberculose sévére. De plus,
elle constituait également un facteur de risque de déces, quand l'infection n’était pas
controlée (CD4 < 200/mm3). Par ailleurs, linfection par le VIH explique
probablement que le taux de mortalité de la période étudiée dans la population
migrante soit multiplié par 5 par rapport au sujet natifs.

Dans la population tuberculeuse (n = 128), 26 % (n = 34) des patients avaient une
sérologie positive pour l'infection VIH. Parmi ces patients, 23 % (n = 8) avaient un
taux de CD4 supérieur a 200 cellules/mm?®, 61 % (n = 21) avaient un taux de CD4
inférieur a 200 et, pour 14 % (n = 5) d’entre eux, le taux de CD4 n’était pas renseigné.
Parmi les patients avec un taux de CD4 inférieur a 200, la tuberculose permettait la
découverte de l'infection par le VIH dans 95 % des cas. Au moment du diagnostic de
la tuberculose, 26 % (n = 9) des sujets étaient déja connus pour avoir une infection

par le VIH et recevaient un traitement antirétroviral.

Apreés trois mois de traitement antituberculeux, on pouvait constater que 76 % (n =
26) de 'ensemble des sujets infectés par le VIH (n = 34) bénéficiaient d’un traitement

antiretroviral.

La proportion de patients tuberculeux, avec une sérologie VIH+ était nettement plus
élevée chez les sujets migrants que chez les patients natifs de l'ile avec une
différence statistiquement significative entre les deux groupes de patients. Le taux de
co-infection VIH-tuberculose pour la période étudiée (cing ans) était estimé a
1,92/100 000 habitants dans la population de I'étude ; ce taux était estimé a
11,8/100 000 habitants dans la population migrante et 0,67/100 000 habitants dans
la population native de l'ile. La différence des taux de coinfection VIH-tuberculose
entre les deux sous-populations était statistiquement significative.
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En effet, la population migrante en Guadeloupe constitue dans un groupe a risque de
tuberculose qu’il faudra considérer comme une cible prioritaire des actions de lutte

antituberculeuse.(38)

4.2Prise en charge en Guadeloupe

4.2.1 Dépistage

4.2.1.1 VIH
A [lofficine, le dépistage du VIH ce fait par l'autotest VIH, cette outil est
révolutionnaire et permet au pharmacien d’avoir un role clef dans la prévention et le

dépistage du VIH.

Accompagner la dispensation d’un autotest VIH a I’officine :

Au comptoir, qu’il s’agisse d’'une demande spontanée ou d’un conseil a une
personne inquiete suite a une prise de risque d’exposition au VIH, la délivrance d’un
autotest de dépistage du VIH impose une information et un accompagnement

rigoureux.

Il s’agit d’un dispositif médical de diagnostic in vitro (DMDIV) destiné a étre utilisé par
le public et nécessitant un marquage CE (annexe 2). Il détecte les anticorps anti-VIH
par immunochromatographie au sein d’'une goutte de sang capillaire prélevée au
bout du doigt (autotest sanguin) ou de liquide craviculaire (fluide gingival) prélevé
entre la gencive et la lévre inférieure (autotest dit « salivaire »). Il s’agit d’'un test a
usage unique réalisé par la personne elle-méme dans un environnement
domestique. Il permet un dépistage autonome et I'obtention d’'un résultat rapide en
toute discrétion. Un résultat positif doit systématiquement étre controlé par un
dépistage en laboratoire biologique médical. Il s’agit d’'un dispositif additionnel et
complémentaire de l'offre de dépistage déja existante pour le VIH (dépistage en
laboratoire de biologie médicale et tests rapides d’orientation diagnostique (TROD)
notamment dans les CeGIDD (centre gratuits d’information, de dépistage et de
diagnostic), associations de lutte contre le SIDA, centre de planification et
d’éducation familiale et centres de PMI). L'autopiqueur d’'un autotest sanguin
constitue un déchet a risque infectieux (DASRI) qui doit étre collecté et éliminé selon
la Iégislation en vigueur. Un autotest dit « salivaire » ne génére pas de déchet
considéré comme a risque infectieux mais aucun test salivaire n’est pour le moment

autorisé sur le marché Francais.
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Lors de la dispensation d'un autotest de dépistage du VIH, il faut respecter la
confidentialité, c’est un principe général et inaliénable qui s'impose a tout acte
pharmaceutique. La dispensation doit pouvoir avoir lieu a I'abri de tiers, si possible
dans I'espace de confidentialitt aménagé au sein de l'officine afin que la personne
soit parfaitement a I'écoute des conseils entourant cette délivrance et a l'aise pour
poser d’éventuelles questions.

Il'y a des limites a ces autotests, le résultat n’est totalement fiable que si le dernier
risque d’exposition au VIH date d’au moins 3 mois. Si dans les derniers mois une
possibilité de contamination par le VIH est identifiée, un résultat négatif ne permet
pas d’affirmer que la personne n’est pas infectée par le VIH.

Il'y a plusieurs conduites a tenir selon le délai écoulé depuis le dernier risque

d’exposition au VIH :

Si I'exposition a eu lieu plus de 3 mois avant le test, le patient peu réaliser un test
Elisa de 4°™ génération en laboratoire, un test rapide d’orientation diagnostic
(TROD) aupres d’'une structure habilitée (test anonyme et gratuit) ou un autotest
disponible en officine.

Si I'exposition est supposée entre 6 semaines et 3 mois, le patient peut étre orienté
vers un test ELISA de 4°™® génération a faire réaliser en laboratoire.

Si I'exposition est survenue entre 48 heures et 6 semaines avant, en I'absence de
syndrome infectieux un délai de 6 semaines doit s’étre écoulé avant qu’un test ELISA
totalement fiable puisse étre réalisé. En attendant le résultat de ce test, informer la
personne que les rapports sexuels doivent étre protégés par un préservatif et qu’elle
devra éviter toute autre activité qui pourrait transmettre le VIH (don du sang/organes,
échange de matériel lié a 'usage de drogues : seringues, pailles de « sniff » ou pipes
a crack).

Dans le cas ou I'exposition date de moins de 48 heures il faudra orienter le patient
vers un service hospitalier afin que soit évaluée la pertinence d’un traitement post-
exposition (a instaurer le plus rapidement possible et au plus tard 48 heures apreés la
prise de risque).

En cas de syndrome infectieux, il est possible que le patient soit en phase de primo-
infection. Dans ce cas il faudra orienter le patient vers son médecin traitant pour

réaliser en urgence un test de sérologie VIH combiné (positivité possible 15 jours
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aprés contamination) et une éventuelle recherche d’ARN viral (positivité possible 7 a

10 jours aprés contamination).

Le fait de trouver des autotests de dépistage en officine, permet au patient d’avoir un
interlocuteur de proximité, facile d’accés et permet au pharmacien de pouvoir bien
orienté le patient. C'est surtout une maniére de pouvoir ouvrir la discutions sur un

sujet qui est tabou.

Face a toute demande d’autotest de dépistage du VIH a l'officine il faut suivre une
certaine démarche qui permet de bien assuré la délivrance de 'autotest et le suivi du
patient :

- Tout d’abord il faut s’assurer que la dispensation puisse s’effectuer en toute
confidentialité, il faut proposer systématiquement a la personne de la recevoir
dans un espace de confidentialité au sein de I'officine.

- Ensuite il faut identifier les situations d'urgence pouvant conduire a la
prescription d’'un traitement post-exposition. Est ce que la contamination date
de moins de 48 heures ? Dans ce cas orienter vers un service hospitalier.

- |l faut s’assurer que le dépistage par autotest est adapté a la situation de la
personne. |l faut donc sensibiliser aux limites de fiabilité du test, orienter si
besoins vers d’autres modalités de dépistage VIH ou vers une prise en charge
complémentaire au dépistage.

- Lors de la dispensation, il faut remettre avec I'autotest une boite a aiguilles et
un feuillet d’'information DASRI sur I'élimination de I'autopiqueur.

- Informer sur les modalités de conservation et de bon usage de l'autotest
(annexe 2)

o Avant l'utilisation : il faut respecter les modalités de conservation du
test et sa date de péremption, lire attentivement I'intégralité de la notice
d’utilisation, n’ouvrir I'emballage de l'autotest qu’au moment de son
utilisation, et le prélevement de la goutte de sang doit avoir lieu sur
I'extrémité latéral d’'un doigt.

o A la lecture du résultat: Il faut respecter lintervalle de lecture
mentionné dans la notice, vérifier la présence de la bande contréle, et
prendre en compte toute bande visible quelle que soit son intensité.

o Aprés avoir réalisé un autotest: L’autopiqueur constitue un déchet a

risque infectieux et doit étre placé dans la boite a aiguilles remise par le
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pharmacien lors de l'achat du test. Cette derniere devra ensuite étre
retourné dans un point de collecte DASTRI.
- I faudra ensuite préciser la conduite a tenir selon le résultat de I'autotest :

o Sile résultat est positif, il doit &tre contrélé par un test ELISA de 4°™
génération en laboratoire, consulter un médecin le plus rapidement
possible, ne pas rester seul face a ce résultat. En cas de besoin,
soutien et aide peuvent étre obtenus a [lofficine, auprés d'une
association compétente ou en contactant SIDA info service. Jusqu'au
résultat de ce test de confirmation, éviter toute activité qui pourrait
transmettre le VIH a d'autres personnes (rapports sexuels non
protégés ; échange de matériel lié a I'usage de drogues : injection,
palles de « sniff » ou pipe a crack ; don de sang/organes)

o Si le résultat est négatif : il faut préciser que le résultat est fiable
uniquement en I'absence de prise de risque dans les 3 derniers mois.
Dans ce cas, il n’y a pas lieu d’effectuer un test de contréle. En cas de
prise de risque dans les 3 derniers mois, il faudra réitérer le dépistage 3
mois aprés la derniére prise de risque. En cas de prise de risque
fréquents, la réalisation réguliere d’un test de dépistage du VIH est
opportune, méme en dehors des délais de fiabilité.

- Enfin, il faudra accompagner et orienter le patient. |l faudra se présenter
comme un interlocuteur disponible, tenir a la disposition des patients une liste

de ressources locales.

Qu’elles sont les centres de dépistage disponible en Guadeloupe ? :

- Centre hospitalier de Basse Terre, il y a le CeGIDD (centre gratuit
d’'information, de dépistage et de diagnostic des infections a VIH).

- CeGIDD de pointe a pitre.

- L’association APAPED a saint Frangois.

- Le CeGISS de Capesterre-Belle-Eau.

- Association Saint Vincent Paul aux Abymes.

- Le Centre de prévention santé les liaisons dangeureuse a Saint-Martin

- Le centre hospitalier Louis Constant Fleming a Saint barth

- Etle CCAS (centre communal d’action social) au Moule.

Les centres de dépistages sont répartis équitablement sur le territoire, il n'y a pas de

« dessert » médicaux.
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Les Centres gratuits d ‘information, de dépistage et de diagnostic (CeGIDD) des
infections par les virus de 'immunodéficience humaine et des hépatites virales et des

IST ont été crées en 2016.

Les CeGIDD ont des missions élargies dans une approche globale de la santé
sexuelle. Leur objectif est d’accroitre I'accessibilité et la qualité de l'offre de
prévention et de dépistage du VIH, des hépatites virales et des IST, notamment en
direction des population les plus vulnérables et les plus éloignées de cette offre, et
de garantir la simplification et la continuité de leur parcours de santé.(1)

4.2.1.2 Tuberculose
Il'y a deux situations de dépistage, quand le patient présente une tuberculose
latente, et quand il présente une tuberculose maladie.

4.2.1.2.1 Dépistage de la tuberculose latente

La tuberculose latente se détecte par intradermoréaction. Ce dépistage est
systématique en cas de contact avec un patient atteint de « tuberculose maladie ».

Il est réalisé chez les personnes ayant eu un contact récent avec un cas de
« tuberculose maladie ». En effet, lorsqu’'un patient est atteint, une enquéte est
menée pour rechercher toutes les personnes avec lesquelles il a été en contact, a
savoir, celles qui ont partagé la méme piéce ; celles qui ont séjourné avec lui dans

un espace a l'air libre délimité par la distance de conversation (2 a 3 m).

Ces personnes font partie, par exemple, du milieu familial ou professionnel, ou
encore du voisinage. Quelle que soit la durée de leur contact avec le patient, elles
ont pu étre contaminées. Elles doivent donc participer au dépistage réalisé par le
CLAT. Il se trouve au CHRU de pointe a pitre dans le service pneumologie.

Ce dépistage concerne aussi : les jeunes de moins de 15 ans issus de zone de forte
incidence (zone ou la tuberculose est plus fréquente que dans d’autres régions) ; les
personnes immunodéprimées (porteuses du VIH ; suivant une corticothérapie, une
radiothérapie ou une chimiothérapie; ayant subi une greffe, etc.) Si
l'intradermoréaction est positive, un traitement est indiqué pour éviter une évolution

vers la « tuberculose maladie ».

Trois questions peuvent orienter le dépistage lorsqu’un patient est atteint d’'une

tuberculose maladie.
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Les médecins qui pratiquent le dépistage de la tuberculose questionnent le patient

pour mieux diriger leurs recherches.

- Avec qui avez-vous été en contact récemment ?
On recherche les personnes ayant eu un contact avec la personne atteinte au
cours des 3 mois précédant le diagnostic.

- Quelle a éte la durée de ce contact ?
Pour justifier un dépistage, il faut une durée de contact cumulée de 8 heures
au cours des 3 mois précédant la consultation.

- Quelle a ete votre proximité avec ces personnes ?

La distance de conversation est prise en compte.

Qu’elles sont les centres de dépistage disponible en Guadeloupe ?

Au Centre Hospitalier Universitaire de Pointe a Pitre ce trouve le CLAT. Le Chef de
service est le Docteur CADELIS gilbert. Il a été mis en place en 2006.

4.2.1.2.2 Dépistage de la tuberculose maladie

Le dépistage actif de la « tuberculose maladie » (TM) est basé sur la radiographie
pulmonaire. |l est proposé dans deux cas : A certaines catégories de population &
risque (migrants arrivés sur le territoire depuis moins de 2 ans, professionnels
exposes, personnes détenues, personnes sans domicile fixe, etc.) Ce dépistage est
généralement effectué par des structures spécialisées (ex.: centres médico-
sociaux), les médecins des centres de lutte antituberculeuse (CLAT), les médecins

du travail.

Dans le cadre d’'une enquéte autour d’un cas de tuberculose. Ce dépistage est
géneéralement effectué par des professionnels de santé en coordination avec le
CLAT.(39)

4.2.2 Prévention

4.2.2.1 VIH

La prévention doit aujourd’hui étre pensée comme |'association de méthodes de
prévention comportementales, de stratégies de dépistage et du traitement
antirétroviral. En effet, les antirétroviraux contribuent a réduire le risque de

transmission du VIH. L’exemple le plus spectaculaire est celui de la prévention de la
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transmission du VIH de la mére a I'enfant. Elle est évitée dans plus de 99% des cas
lorsque la femme enceinte bénéficie d’'un dépistage et d'un traitement antirétroviral
efficace. Il existe d’autres utilisations préventives des antirétroviraux, le traitement
post-exposition utilisé depuis plusieurs années, le traitement des personnes vivants
avec le VIH qui contribue a une moindre transmission du VIH et est souvent désigné
par l'acronyme anglais Tasp (treatment as prevention) et une prophylaxie
préexposition qualifiece de PrEP envisagée depuis 2012. Plusieurs outils de la
prévention peuvent étre mise en place, il existe des méthodes visant a modifier les

comportements.

Les stratégies comportementales visent a inciter les individus a modifier leur
comportement afin de limiter, autant que faire se peut, les conditions qui les
exposent a un risque de transmission. Les techniques et moyens de prévention sont
connus (préservatifs, dépistage...) mais leur utilisation dépend des conditions de vie
des personnes et de la possibilité d’en parler entre partenaire. Dans les années
1980, la réduction du nombre de partenaires a été observée chez les hommes qui
ont des rapports sexuels avec les hommes (HSH), en Europe et aux Etats-Unis, a la
suite d’une forte mobilisation communautaire pour faire face au VIH et promouvoir le
« safer sexe ». Bien que la promotion de l'usage du préservatif masculin ou féminin
ait représenté le socle des stratégies de communication en France et que leur usage
ait fortement augmenté, cet usage reste insuffisant dans les groupes ou la
prévalence du VIH est élevée (HSH, migrant).

En Guadeloupe l'usage du préservatif est encore controversé. Beaucoup de
personnes ne comprennent pas I'enjeu et I'importance du port du préservatif.

Chez les générations dHommes de plus de 50 ans, tout comme chez les hommes
mariés, l'utilisation du préservatif reste faible, et ce, méme s'ils sont multipartenaires.
(Etude réalisé par L'INSERM) (35)

La promotion du préservatif

L’efficacité du préservatif pour prévenir la transmission du VIH, quasi parfaite en
théorie, apparait soumise aux conditions de son utilisation. Les études menées sur
des cohortes d’'usagers montrent que méme dans les groupes d’utilisateurs les plus
rigoureux, alléguant un usage absolument systématique du préservatif pour toute
pratique de pénétration, des transmissions sont constatées. Dans la vie réelle, le

préservatif systématiquement et correctement utilisé réduit le risque de transmission
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du VIH, selon les études de 80 a 95% par rapport a 'absence de protection. Les
limites de la prévention par le préservatif sont connues : usage non systématique,
meésusage, rupture, glissement. Il est ainsi observé, notamment dans la communauté

HSH, une baisse continue de I'utilisation du préservatif.

Les essais de prévention sur l'efficacité des antirétroviraux (ARV) utilisant des
groupes contréles, qui bénéficient de messages préventifs appuyés et promouvants
l'usage de préservatif, montrent les limites d’une approche préventive reposant

uniquement sur son utilisation.

Malgré ces limites, le préservatif reste I'outil de référence. C’est la seule technique
qui permet, pourvu que le préservatif soit resté en place du début a la fin du rapport,
sans glissement ni déchirure, d’allier la prévention de la transmission du VIH et
d’autres IST, a celle du risque grossesse non désirée. L’apprentissage de son usage
est essentiel (savoir 'acheter, le proposer, le négocier avec son partenaire, I'utiliser).

Il doit continuer a étre promu, accompagné de programmes d’éducation pour
optimiser son efficacité, d’autant plus qu’il est a la fois une méthode de contraception
et une protection contre les IST, dont certaines sont en recrudescence depuis le
début des années 2000 (fig 26).(20)

Les femmes préféerent les hommes
qui savent les proteger.

-
.‘.

Les preéservatifs protegent QAU sida et

des infections sexuellement transmissjbles.

Figure 26. Affiche pour la promotion du préservatif en Guadeloupe. (IREPS)

La réduction du risque chez les usagers de drogues intraveineuses UDI
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En matiere de réduction des risques dans l'usage de drogues intraveineuses, des
succes indiscutables ont été obtenus auprés des usagers qui ont adopté rapidement
l'usage de matériel stérile, dés lors qu’il a été rendu disponible, et qui se sont
engagés massivement dans les traitements de substitution. Afin de compléter le
dispositif, I'implantation de salles de consommation doit &tre envisagée dans les sites
ou vivent les publics les plus désaffilies. En Guadeloupe elles ne sont pas encore
disponible mais le taux de transmission par usage de drogues intraveineuses est

proche de 0%.

La prise en compte du statut sérologique des partenaires

Depuis longtemps, malgré un message de protection universelle, le statut
sérologique a été utilisé pour limiter 'usage du préservatif. Cet intérét de pouvoir
prendre en compte le statut des partenaires pour adapter la pratique sexuelle a cette
situation, plaide trés fortement en faveur de l'incitation au dépistage du VIH.

L’observation des comportements, notamment dans les populations les plus
exposées, conduit a rechercher une amélioration de l'ajustement selon le statut
sérologique des partenaires. Ceci reste difficile. Le recours a la connaissance
réciproque du statut sérologique du partenaire est plus adapté a une relation durable
gu'a des relations occasionnelles, en particulier dans les populations a haute
prévalence. |l n’en reste pas moins que la promotion du test est I'incitation a exprimer
explicitement son statut sérologique, pour permettre une adaptation des pratiques a

promouvoir.

En résumé, le préservatif reste la méthode de référence de prévention des IST dont
l'infection par le VIH ; 'éducation a la sexualité qui couvre I'ensemble des enjeux de
la santé sexuelle et reproductive est cruciale chez les jeunes commengant leur vie
sexuelle; Les messages préventifs doivent étre simples et tenir compte des
connaissances, attitudes et comportements observés et s’appuyer sur des normes
sociales préventives claires et partagées par 'ensemble de la population, avec des
formes et des contenus adaptés ; La communication sur les options préventives,
leurs avantages et leurs limites, doit étre claire et diversifiée afin de permettre a tout
un chacun d’exercer son choix en fonction des situations dans lesquelles il est place;
L’adoption d’un comportement préventif doit étre obtenue chez la majorité des
personnes exposées et ces modifications doivent s’inscrire dans la durée. Cela
nécessite un soutien politique déterminé, relayé par les différentes institutions

publiques et privées ; L’engagement des personnes les plus concernées, patients ou
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associations communautaires, est essentiel autant pour la conception que pour la

production et la transmission de messages.

Une autre méthode de prévention est la prophylaxie pré-exposition au VIH

L’actualisation du rapport Morlat relative a la prophylaxie pré exposition (PrEP) au
VIH a été rendue publique début octobre 2015 au congrés annuel de la Société
francaise de lutte contre le SIDA (SFLS).

Le groupe d’expert a été sollicité en 2015 pour émettre des recommandations sur le
sujet suite a la reconnaissance par la Food and drug administration (FDA)
américaine de l'utilisation de I'association ténofovir/emtricitabine (TRUVADA®) dans
I'indication « PrEP » et a la publication de plusieurs essais cliniques randomisés
ayant confirmé et précisé l'efficacité de ce traitement dans certaines populations.
L’utilisation de la prophylaxie est indiquée que pour certaines populations.

Tout d’abord les Hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) :
ceux rapportant des relations anales non protégés avec au moins deux partenaires
sur une peériode de 6 mois; ou ayant présenté plusieurs infections sexuellement
transmissibles dans I'année (syphilis, chlamydia, gonocoque ou primo infection HBV
ou HCV) ; ou ayant eu recours a plusieurs traitements post-exposition dans I'année ;
ou ayant I'habitude de consommer des substances psycho-actives lors des rapports

sexuels.

Ensuite, les personnes transgenres ayant des relations sexuelles non protégées,
dans les mémes indications que les HSH.

Enfin, l'indication devrait étre envisagée au cas par cas chez les usagers de drogues
intraveineuses avec partage de seringues ; les personnes en situation de prostitution
exposees a des rapports sexuels non protégés; les personnes en situation de
vulnérabilité exposée a des rapports sexuels non protégés a haut risque de
transmission du VIH : partenaires sexuels multiples/ ou originaire de régions ou la
prévalence du VIH est >1% ou usagers de drogues injectables/ ou ayant des
facteurs physiques augmentant le risque de transmission (ulcérations génitales ou

anales, IST associée, saignement)

Les modalités d’administrations sont les suivantes :
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Il ne doit étre instauré avant d’avoir confirmé I'absence d’infection par le VIH. Comme
pour tout traitement antirétroviral ; 'observance est un élément clé du succes de la
Prep.

La prise du traitement en continu a raison d’un comprimé par jour est préconisée
dans toutes les populations concernées par l'indication. Chez les HSH, les données
de pharmacologie suggeérent I'obtention d'une efficacité optimale aprés 7 jours de
traitement. Dans I'attente de données plus étayées, par principe de précaution, chez
les femmes ce délai est allongé a 21 jours (en effet, la diffusion est plus lente des
antirétroviraux et il y a une moindre concentration cervico-vaginale du ténofovir
comparativement a la muqueuse rectale). Une prévention « a la demande » a été
étudiée chez les HSH uniquement et ne peut donc étre préconisée dans les autres
populations concernées par la PrEP.

Ce schéma de prise comprend 4 comprimeés de ténofovir/emtricitabine en 3 prises :

- 2 comprimés, 24 a 2 heures avant le rapport a risque ;
- 1 comprimé 24 heures apres la premiére prise ;

- 1 comprimé 48 heures apres la premiére prise.

Une prise continue et quotidienne doit étre instaurée si de nouveaux rapports a

risque ont lieu avant la fin du protocole de prise des 4 comprimés.

Les principaux effets indésirables du traitement sont des troubles digestifs : nausées,
diarrhées, douleur abdominales.

La place de la PrEP dans la stratégie de prévention :

Le groupe d’experts préconise que la PrEP soit considéré comme une modalité de
prévention s’inscrivant dans une démarche de santé sexuelle globale; qu’elle
s’inscrive comme un mode de prévention complémentaire a ceux déja préconisé
dans le cadre de la prévention dite « combinée » de linfection VIH ( stratégies
comportementales ; utilisation du préservatif, dépistage, traitement antirétroviraux
des personnes vivant avec le VIH et prophylaxie post-exposition); qu’elle soit
réalisée avec un accompagnement favorisant 'adhésion a ce monde de prévention
et l'adoption a terme de pratiques sexuelles a moindre risque; et qu'elle
s’accompagne d'une réévaluation du statut vaccinal des personnes et de la

proposition, si nécessaire, de vaccination (hépatite A, B et méningocoque). (20)
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L’accés au Truvada® dans la PrEP a été possible en France dés janvier 2016 a
travers la mise en place d'une RTU chez les adultes les plus exposés au risque de
transmission du VIH. Cette RTU a pris fin le 28 février 2017, et depuis le 1° mars
2017 le Truvada bénéficie d’'une extension d’AMM dans la PrEP du VIH chez I'adulte

en France.

L’ANSM a réalisé une étude a partir des données de remboursement de I’Assurance
maladie (SNIIRAM) pour estimer le nombre de personnes ayant initié un traitement
par Truvada (ou génériques) dans la PrEP en France, entre le 1* janvier 2016 et le
31 juillet 2017, d’abord dans le cadre de la RTU puis aprés I'obtention de 'TAMM.
Cette étude permet également de décrire les principales caractéristiques de la
population traitée et des prescripteurs a l'origine de l'initiation du traitement.

5 352 personnes ont initié une PrEP par Truvada (ou génériques) entre janvier 2016
et juillet 2017 : 3536 pendant la période RTU et 1816 depuis la mise en place de
'AMM. Ce nombre est en augmentation réguliére, mais modérée, depuis fin 2016
avec entre 300 et 400 nouveaux utilisateurs par mois.

En métropole, 97,5% sont des hommes, agés en moyenne de 38 ans. 49% résident
en lle de France. 92,2% des prescriptions ont été réalisées a I'hopital.

Dans les DOM-TOM, le pourcentage de personnes qui ont initie une PrEP par
Truvada® est de 0,9%, 83% sont des hommes, agés en moyenne de 38 ans. 95.1%

des prescriptions ont été réalisées a I'hopital.

On remarque que le nombre de personnes qui ont initi€ une PrEP par Truvada® est

trés faible dans les DOM-TOM par rapport a la métropole. (40)
Vaccination

Des études sont en cours pour trouver un vaccin. Cependant la capacité du virus a

muter, ainsi que les nombreuses souches existantes pause un probléme.

En 2013, I'équipe du Scripps était parvenue a déterminer la structure d'une
glycoprotéine d’enveloppe de type A, qui reconnait les cellules hétes et contient les
mécanismes utilisés par le VIH pour fusionner avec les cellules. Aujourd’hui les
scientifiques décryptent la structure de la glycoprotéine du clade C et permettent

ainsi au systéme immunitaire de lutter contre les virus du clade A et C.
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De plus, les travaux d’une équipe de la Duke montrent que des singes sont protéges
par un vaccin expérimental contre un virus VIH-like. C’est une conclusion trés
prometteuse. Ce candidat vaccin vient compléter, de 3 cibles supplémentaires, un

vaccin humain qui avait fait ses premieres preuves en Thailande. (41)

Il'y a donc des études en cours sur la vaccination. Peut étre un espoir dans les

années a venir.

4.2.2.2 Tuberculose
La vaccination et I'isolement sont les deux traitements préventifs. La prévention de la
tuberculose repose sur la vaccination par le BCG et sur l'isolement des patients

contagieux.

La vaccination du BCG :

Il s’agit du vaccin appelé BCG, du nom de ses inventeurs (Bacille de Calmette et
Guérin). C’est un vaccin vivant atténué contre la tuberculose. Ce vaccin ne tue pas
les bacilles tuberculeux, il freine seulement leur diffusion dans l'organisme. Le BCG
n'‘a donc pas d'action sur la transmission de la maladie (contrairement aux vaccins
contre les méningocoques, les pneumocoques ou la rougeole, par exemple). Son
intérét est notamment lié a sa capacité de protéger les jeunes enfants contre les

formes graves de la tuberculose (miliaire ou méningite).

Le vaccin BCG est injecté par voie strictement intradermique au niveau du deltoide
(épaule). Pour les enfants exposés a un risque élevé de tuberculose, la vaccination
par le BCG est recommandée deés la naissance. Dans certains cas, on réalise une
IDR a la tuberculine avant la vaccination. Ce test a pour objectif de savoir si

l'organisme a déja été en contact avec une mycobactérie (vaccinale ou non).

En France, avant la publication du 6 Mars 2007 par le Haut Conseil de la santé, les
nourrissons agées de moins de 3 mois étaient vaccinés par le BCG sans test
tuberculinique préalable car le risque qu'ils aient déja été infectés est extrémement
faible. L'IDR a la tuberculine préalable a la vaccination devait étre réalisée a partir de
I'age de 3 mois pour éviter de vacciner un enfant qui aurait déja été infecté. La
vaccination ne s'appliquait alors qu'aux enfants ayant une IDR a la tuberculine

négative.

Aujourd’hui, la vaccination contre la tuberculose concerne essentiellement les

nourrissons particulierement exposés au bacille de la tuberculose. Elle a pour but
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principal de protéger les jeunes enfants des formes graves de tuberculose (en
particulier les méningites, une infection des enveloppes du cerveau). La vaccination

contre la tuberculose n’est plus obligatoire depuis 2007.

Le Haut Conseil de la santé publique a publié le 6 mars 2017 un nouvel avis et un
rapport datés du 10 février 2017, concernant la vaccination contre la tuberculose par
le vaccin BCG et plus précisément I'opportunité de décaler I'age de la vaccination par
le BCG dans le but de réduire le risque de BCGite généralisée chez des enfants
porteurs d'un déficit immunitaire combiné sévére (DICS) non encore diagnostiqué ; et
la pertinence de pratiquer une intradermoréaction a la tuberculine (IDR)

préalablement a la vaccination.

La vaccination contre la tuberculose est recommandée a partir de I'age de 1 mois,

idéalement au cours du 2°™ mois, et jusqua 'age de 15 ans chez tout enfant

présentant un risque élevé de tuberculose c’est a dire :

- né dans un pays ou la tuberculose est fortement présente ;

- et/ou dont au moins I'un des parents est originaire de I'un de ces pays ;

- et/ou devant séjourner au moins un mois d’affilée dans I'un de ces pays ;

- et/ou ayant un cas de tuberculose récente (moins de 5 ans) dans sa famille ;

- et/ou résidant en ile de France, en Guyane ou a Mayotte ;

- et/ou dans toute situation jugée a risque d’exposition au bacille tuberculeux
par le médecin: conditions de logement défavorables, conditions socio-
économiques précaires, contact régulier avec des adultes originaires d’un

pays ou la tuberculose est fortement présente.

Toutefois, pour les enfants nés en Guyane ou a Mayotte ou pour les enfants ayant
un membre de leur entourage atteint d’'une tuberculose récente (moins de 5 ans), la

vaccination est recommandée avant la sortie de la maternité.

Il s’agit d’'une dose unique de vaccin BCG. L’'intradermoréaction IDR a la tuberculine,
réalisée avant la vaccination BCG, n’est plus recommandée pour les enfants de
moins de 6 ans, sauf pour ceux ayant résidé ou effectué un séjour de plus de un

moins dans un pays de forte incidence de la tuberculose.

Ce vaccin n’est actuellement pas disponible en pharmacie. La vaccination n’est
possible que dans les centres de PMI, les centres de lutte antituberculeuse et les
centres de vaccinations publiques. En Guadeloupe c’est ['Institut Pasteur qui
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vaccine. La prescription, la délivrance du vaccin et la vaccination s’effectuent sur

place. Il n’y a pas d’avance de frais.(42)

Dans le contexte actuel de rupture d'approvisionnement de vaccin BCG, le HCSP a
redéfini en mai 2015 les priorités en matiere de populations a vacciner. Les ordres de

priorité sont les suivants :
1°" niveau :

Guyane et Mayotte : vaccination de tous les nouveau-nés avant la sortie de la
maternité. Autres départements dont ceux de ['lle-de-France : vaccination des
enfants &gés de moins de 5 ans ayant un facteur de risque de tuberculose identifié a

I'exclusion de la seule résidence en lle-de-France.

2°™ piveau :

Vaccination des enfants agés de moins de 5 ans dont le seul facteur de risque est de
résider en ile-de-France.

3°™€ niveau :

France entiére : vaccination de tous les enfants dgés de 5 ans a 15 ans révolus,
sans antécédent de BCG, présentant un facteur de risque de tuberculose identifié et
apres test tuberculinique négatif.

Premiére recommandation : révision de I’age optimal de la vaccination par le

BCG pour réduire le risque de BCGite généralisée.

Cette révision fait suite aux observations suivantes :

La vaccination par le BCG en période néonatale expose a la survenue d'effets
indésirables graves (bécégite généralisée) chez les enfants atteints de déficit
immunitaire combiné sévere (DICS), affection rare mais habituellement non
diagnostiquée a cet age. Le nombre de cas de tuberculose est trés faible avant I'age

de trois mois.

En pratique, malgré les recommandations de vacciner les enfants par le BCG dés la
naissance, le nombre d'enfants vaccinés en métropole durant le premier mois est
faible et le nombre d'enfants vaccinés a la maternité marginal. Ce nombre augmente

de maniére tres significative durant le deuxiéme mois.
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L'idéal serait de ne vacciner que les nourrissons chez qui le diagnostic de DICS a été
exclu. La possibilité de mise en place d'un dépistage est a I'étude. En attendant,
vacciner aprés l'age d'un mois réduit significativement le risque de présenter une

BCGite généralisée et d'en mourir.

Au final, il est recommandé que la vaccination par le BCG des nourrissons a risque
soit effectuée a partir de I'age d'un mois et préférentiellement au cours du deuxieme
mois. Le vaccin BCG peut étre co-administré avec tous les vaccins du nourrisson et
de l'enfant. Il n'existe aucune nécessité de ménager un délai entre I'administration du

BCG et celle de tout autre vaccin.

Cette recommandation sera revue si un dépistage néonatal systématique du DICS

est mis en place chez les nouveau-nés.

La vaccination néonatale, préférentiellement avant la sortie de la maternité, reste

recommandée dans les situations suivantes :
En Guyane et a Mayotte, pour des raisons épidémiologiques et surtout logistiques.

Lorsqu'un membre de I'entourage familial du nouveau-né présente une tuberculose

récente (moins de 5 ans).

Deuxiéme recommandation : abandon de la pratique de I'IDR a la tuberculine

prévaccinales chez les enfants de moins de 6 ans.

Le Haut Conseil de la santé publique a pris en compte les éléments suivants :

- la pratique de I''DR a la tuberculine impose au moins une visite médicale
supplémentaire ;

- l'injection intradermique est douloureuse pour I'enfant ;

- les critéres d'interprétation du test (mesure de l'induration) ne sont pas

toujours compris par les professionnels de santé ;

L’apport du test tuberculinique pré vaccinal chez I'enfant n'est pas établi, notamment
avant I'age de 6 ans ou il semble exceptionnellement positif en Europe de I'Ouest.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique recommande que I'IDR a la
tuberculine prévaccinale ne soit plus pratiquée chez les enfants de moins de 6 ans,
sauf s'ils ont résidé ou effectué un ou des séjours de plus d'un mois dans un pays de

haute incidence de la tuberculose.(43)
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De nouveaux travaux sont en cours a l'institut Pasteur de Lille. Sous la direction de
Camille Locht, les chercheurs lillois travaillent a la mise au point d’'un vaccin de
rappel qui permettrait de prolonger l'efficacité du BCG initial. Cété traitement, les
chercheurs ont trouvé, en collaboration avec le laboratoire « Médicaments et
Molécules pour agir sur les systémes vivants » de Benoit Deprez, comment rendre le
bacille de la tuberculose plus sensible aux traitement antibiotiques. Un médicament
efficace sur les souches multirésistantes du bacille de la tuberculose est

actuellement en développement.

Traitement préventif a I’'lsoniazide :

Leur systeme immunitaire étant affaibli, les personnes vivant avec le VIH résistent
moins bien a l'infection par le bacille de la tuberculose et la maladie a donc plus de
probabilités de se déclarer et elle peut alors entrainer le décés et se transmettre. Le
traitement a lisoniazide (un antituberculeux), simple et d’'un bon rapport cout-
efficacité, permet d’éviter que la maladie ne se déclare chez les sujets porteurs du
bacille. Cette approche thérapeutique, appelée «traitement préventif a I'isoniazide»
(TPI), nest pas nouvelle mais, pour diverses raisons, elle est sous-utilisée. Seules
85 000 (soit 0,2%) des personnes vivant avec le VIH ont regu de l'isoniazide a titre
préventif en 2009.

Tous les enfants et les adultes qui vivent avec le VIH, y compris les femmes
enceintes et les personnes sous traitement antirétroviral, doivent recevoir un
traitement préventif a I'isoniazide. L’isoniazide doit étre prise pendant 6 a 36 mois, ou
a vie dans les endroits ou il y a une forte prévalence de linfection a VIH et de la

tuberculose.

Une tuberculose évolutive ou d’autres pathologies doivent étre recherchées chez les
personnes vivant avec le VIH et semblant présenter des symptomes de tuberculose
afin qu’elles puissent bénéficier des traitements appropriés.

De plus, Outre une amorce plus précoce du traitement antirétroviral, 'OMS
recommande de mettre en ceuvre I'approche dite des «Trois I» en vue de réduire la

charge de la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH:

* Intensification du dépistage de la tuberculose
* Traitement préventif a I'lsoniazide

¢ Lutte contre I'Infection a la tuberculose.
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Alors que les pays aux ressources limitées développent rapidement leurs services de
lutte contre le VIH, la prévention, le traitement et les soins antituberculeux chez les
personnes vivant avec le VIH constituent des priorités pour les programmes de lutte
contre le VIH/sida et contre la tuberculose.

L’OMS recommande qu’en plus du traitement antirétroviral, les «Trois I» de la lutte
contre la co-infection VIH/tuberculose soient intégrés a un ensemble de mesures de
prévention de la tuberculose et constituent des axes clés des services de lutte contre
le VIH, les programmes visant a combattre le VIH et les fournisseurs de services

assumant la responsabilité premiére a cet égard.

4.3 Suivi des patients:

4.3.1 Tuberculose

Les objectifs de suivi du patient tuberculeux sont les suivants :

- Guérir le patient.

- Eviter la diffusion de la maladie par un patient irréguliérement traité et le
développement de résistance aux antituberculeux.

— Assurer le suivi du patient jusqu’au terme de sa maladie et documenter la fin

de traitement.

Les patients admis au CHU de Pointe a Pitre sont dans 'ensemble observant. En
effet, une grande partie des patients sont issus de I'immigration Haitienne, ils arrive
alors qu'’ils sont déja tres affaibli et mal en point donc ils comprennent rapidement
I'enjeu de bien prendre le traitement.

Le suivi des patients tuberculeux commence par un courrier fait au médecin traitant,
avec les résultats des analyses, le traitement mis en place et se fini par un courrier

de fin de traitement. Il y a donc un relai ville-hépital mis en place en Guadeloupe.
Pour atteindre ces obijectifs le suivi devra :

- vérifier la bonne observance ;

- sS’assurer de la dispensation ininterrompue pendant toute la durée du
traitement ;

- mettre en place un traitement supervisé (TDO : traitement directement
observé) au besoin avec l'aide d’une structure de proximité (CLAT, auxiliaire
médicale, etc.) dans les cas d’inobservance, de résistance au traitement, de
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rechute, de troubles de la compréhension du traitement, d’incapacité, de
patient sans domicile fixe ou d’'intempérance ;

- rechercher et traiter les complications de la TB et les effets indésirables du
traitement ;

- vérifier la guérison selon les critéres suivants : BK sensible, traitement correct
de 6 mois, bonne observance, disparition des signes cliniques et régression
des signes radiologiques réversibles ;

- qualifier lissue du traitement de chaque patient selon l'avis du Consell
supérieur d’hygiéne publique de France (CSHPF) de 2006.

Une consultation clinique est recommandée au minimum :

- 10 a 15 jours apres linitiation du traitement ;
- puisa1, 24,6,9, 12 et 18 mois. (44)

Au CHU de Pointe a Pitre il y a 3 principaux rendez vous, celui du début de

traitement, ensuite le patient doit revenir aprés 4 mois, 6 mois et un an.

4.3.2VIH

Les COREVIH, oucomités de coordination de la Ilutte contre le VIH, sont
des organisations territoriales qui réunissent tous les acteurs de la lutte contre le VIH
d’'une région. lls ont été crées par décret ministériel du 15 novembre 2005. Le
COREVIH971 (Guadeloupe, St-Martin, St-Barth), a été mis en place le 23 janvier
2008.

Le COREVIH971 est constitué de 30 membres et leurs suppléants hommés par le
Préfet pour 4 ans. Ceux-ci élisent un Président, un vice-président et un bureau.
Ces membres nommeés appartiennent a 4 colléeges : représentants d’institutions
meédicales ou médico-sociales, représentants de personnels médicaux ou para-
meédicaux, représentants d’associations d’'usagers ou d’accompagnement de ceux-

ci et personnes qualifiées.
Le COREVIH a 3 missions principales :

- coordonner 'ensemble des acteurs de lutte contre le VIH
- Améliorer la qualité de la prise en charge des patients porteurs du VIH

- Améliorer le suivi épidémiologique
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Le COREVIH971 communique notamment viale facebook COREVIHI971, la
newletter COREVIH et le site internet COREVIH971 sur lesquels les informations sur
l'infection a VIH sont mises a jour réguliéerement, et notamment les adresses et
horaires d’ouverture des centres de dépistage qui s’appellent maintenant les
CeGIDD (centre gratuit d’information, de dépistage et de diagnostic du VIH, des IST
et des hépatites).

Le COREVIH Guadeloupe St Martin St Barth cherche a optimiser I'offre de dépistage
sur son territoire en regroupant notamment les acteurs de cette offre, qu’ils soient

des structures institutionnelles ou des structures associatives.

Des 2015, le COPREVIH a mis en place un groupe de travail, nommé « Innovations :
dépistage-surveillance des IST », réunissant des représentants de toutes les
structures institutionnelles ou associatives concernées (CeGIDD, associations,
cellule de veille sanitaire de 'ARS, CIRE...). Un des premiers objectifs de ce groupe
co piloté par le Dr Isabelle Lamaury et M. Jean-Claude Maced (président Délégué de
Lieu de Mobilisation de I'association AIDES Guadeloupe) a été d’harmoniser les
informations recueillies lors des actions de sensibilisation et de dépistage hors des
murs afin d’avoir une meilleure vision du public dépisté et d’obtenir des données

comparables.

Il existe plusieurs autres associations sur le territoire :

- l'accueil de jour Acajou Nouvelles Alternatives, c’est un centre d’hébergement
et de réinsertion sociale, il fonctionne en accueil de jour. Il est constitué
d’éducateurs spécialisés, d’éducateurs, d’animateurs, de médecins et de
psychologues.

- AIDES en Guadeloupe

- AIDES Saint-Martin

- Chrétiens et sida, c’est une association animée par des chrétiens de diverses
confessions. Elle contribue a ce que les Eglises prennent leurs responsabilités
dans la crise du sida en sensibilisant et en informant les croyants.

- Gwada uni-vers, cette association a pour but d’entreprendre toutes actions
visant a lutter contre le VIH en contribuant a réduire la prévalence de celle-ci
sur les personnes touchées de prés ou de loin ainsi que d’ceuvrer aupres des
personnes vulnérables, dans la prévention, I'information et le dépistage.

- Initiative’eco
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- L’association réseau ville-Hbépital, I'association participe a améliorer la prise
en charge des personnes infectées par le VIH et promouvoir la prévention de
I'infection.

- L'ORSAG observation régional de la Santé en Guadeloupe, ils recense,
rassemble, exploite, valorise et diffuse les données disponibles sur I'état de
santé et I'environnement de la population régionale.

- Vaincre le SIDA Ensemble, elle a pour mission de favoriser 'accés aux soins
de tous les séropositifs.

Association Réseau Ville Hopital Guadeloupe ARVHG

Cette association a pour but de coordonner la prise en charge sanitaire des patients
en ville par un accompagnement infirmier, social, éducatif et psychologique ;
Améliorer la prise en charge globale des personnes touchées par le VIH, et aider et
soutenir les personnes accueillies a exercer leur propre capacité d’autonomie et

d’intégration dans la prise en compte de leur santé.

Les médecins du service infectiologie du CHU de pointe a pitre contact I'association
lorsqu’il y a des patients VIH positif qui ne sont pas observant, ou qui ont de grosse
difficultés, des probleme d’addiction...

Lors de leurs sorties de I'hdpital s’ils n‘ont pas de moyen de se loger, des
hébergements temporaires sont mis a dispositions pour une durée de 6 mois

renouvelable.

L’association est constitué d’une infirmiére, d’'un psychologie, d’un éducateur, une

assistance sociale et une secrétaire.

L’infirmiere Madame Gaspaldy que j'ai pu rencontrer, se déplace au domicile, fait le
point avec le patient, elle va rechercher les freins du patient par rapport au traitement
et a la maladie. Parfois elle met en place le passage d'une infirmiére libérale pour
améliorer I'observance. Réguliérement ils organisent des réunions avec tous les
patients VIH qui peuvent ainsi parler librement. Une fois par an une « sortie » est

organisée avec eux.

Tous les mois une réunion est organisée avec les médecins du CHU pour faire le
point sur les patients suivi. lls font également le lien avec le médecin de ville qui

souvent ne communique pas avec le service infectiologie.
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Cette association se trouve au Abymes en Guadeloupe et fait un travail exceptionnel
dans le suivi des patients VIH. lls s’occupent également des patients porteurs de la
tuberculose et du VIH. lIs voient en moyenne 116 personnes par an.

4.3.30bservance et automédication

L’'observance pour les patients atteints de VIH et/ou de tuberculose est tres
importante, les pharmaciens d’officines doivent jouer un réle important, notamment

en utilisant 'espace de confidentialité, en parlant avec les patients.

Prenons l'exemple d’'un patient VIH qui se présente en nous disant « ces

médicaments me rendent malade ! J'ai envie de tout arréter. »

Dans ce cas, le pharmacien doit convaincre le patient qu’il ne faut pas qu’il arréte
son traitement, il faut essayer d’identifier les médicaments qu’il supporte le moins et
I'inviter a en discuter avec son médecin. En effet, une adaptation thérapeutique peut

étre envisage.

L’observance est I'un des facteurs clés de l'efficacité du traitement dans l'infection a
VIH. 95% d’adhésion au traitement sont nécessaires pour maintenir une charge
virale indétectable. C’est a dire que chez un patient qui prend un traitement matin et
soir il doit y avoir maximum 3 oublis par mois. Chez un patient qui prend son

traitement 3 fois par jour il faut 4 oublis maximum par mois.

Les situations a risque ou l'observance peut étre difficles sont au moment de
'annonce du diagnostic, au moment du changement de la trithérapie, s’il y a de
mauvais résultats biologiques, si le patient fait face a la solitude, I'isolement, ou

pendant les vacances, un diner entre amis ou des rencontres amoureuses.

De méme l'observance du traitement pour la tuberculose est trés important,

notamment pour éviter la transmission.

Les solutions au comptoir sont les suivantes :

Il faut recevoir le patient dans une zone de confidentialité, faire preuve de discrétion.
Soutenir le patient, I'inviter a parler de sa maladie, 'orienter vers des associations de

patients.
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Il faudra linformer sur ses différents médicaments : hiérarchiser les traitement,
distinguer les ARV qui imposent une observance optimale, des autres traitements.
Proposer au patient régulier de lui commander son traitement a I'avance chaque
mois. C’est parallelement un moyen de suivre précisément I'observance. Un lien
Hépital/ville étroit est indispensable. Il faut prendre contact avec le prescripteur pour
renforcer 'accompagnement, en particulier dans la prise en charge des effets
indésirables dus au traitement.

Pour les traitements anti tuberculeux I'observance est plus simple car ce n’est pas un

traitement chronique.

4.3.4 Réle du pharmacien

Le pharmacien d'officine joue un réle central dans la coordination entre le patient et
le corps meédical. Parmi les professionnels de santé, le pharmacien est le plus

accessible. Il a un role de santé publique. Il va intervenir a trois moments clef :

- L’accompagnement de la prévention (préservatif..)
- L’accompagnement du dépistage (Autotest)
- Accompagnement lors du traitement.

Concernant le VIH et la tuberculose, le pharmacien doit :

* promouvoir le préservatif, et surtout sa bonne utilisation,

* promouvoir la délivrance des auto-tests de dépistage, expliquer son utilité,

* Guider les patients vers les centres de dépistage si nécessaire,

* Identifier les situations d’'urgence pouvant conduire a une évaluation médicale
et a une éventuelle prise urgente d’'un traitement

* Fournir des fiches d’informations a chaque délivrance d’auto-tests,

* Etre vigilant lors de la délivrance des « pilules du lendemain »,

* Promouvoir la vaccination,

* Suivre la bonne observance des patients, la bonne tolérance des traitements,

* Respecter la confidentialité des patients et de leurs traitements, toujours
mettre dans un sac opaque,

* Rappeler au patient les suivis a effectuer.

* Faire des journées de Prévention et de Dépistage a I'officine.

* Former I'équipe officinale
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Le pharmacien a également un rdle a jouer dans la représentation que les patients
se font de la maladie. En Guadeloupe, le VIH est trés mal percut par les familles, a
cause des croyances locales et du manque d’information, ce qui entraine l'isolement
du patient. Pour celle-ci seul le contact par téléphone est envisageable. En effet, il y
a beaucoup idées regues, notamment sur la transmission du virus. Le pharmacien
peut alors s'il constate que le patient est isolé, proposer des brochures expliquant la
transmission ou proposer au patient de se tourner vers des associations qui pourront

prendre contact avec la famille.

111



Conclusion

Cette étude a permis de dresser un bilan sur la tuberculose et le VIH en Guadeloupe,
d’en relever les freins a leurs luttes, et de présenter les outils utilisés pour combattre
ces infections. La Guadeloupe, département doutre mer, est le deuxieme
département francgais le plus touché par le VIH apres la Guyane.

De nombreuses particularités propres a la Guadeloupe existent. Les patients sont en
majorité hétérosexuels, d'origine étrangére (principalement d’origine Haitienne) et
diagnostiqués tardivement (au stade SIDA).

Suite a un pic de tuberculose en 2010 due au tremblement de terre a Haiti, le taux de
tuberculose diminue progressivement pour atteindre un taux de déclaration de 4.5
pour 100 000 habitants en 2013 alors que le taux pour la France métropolitaine est a
7.5 pour 100 000 habitants. Plus de la moitié des patients atteints de tuberculose
sont issus de I'immigration. La tuberculose du sujet migrant se caractérise par une

proportion importante de co-infection par le virus de 'immunodéficience humaine.

En Guadeloupe, le VIH reste un sujet tabou, la discrimination et la stigmatisation y
sont prédominantes, les patients sont rejetés par leurs proches, l'infection est
synonyme de peurs et de honte. Il y a un contexte de précarité économique et
sociale, d’'une sexualité peu propice a la prévention avec un taux élevé de relations
extra conjugale. Ainsi toutes personnes ayant une vie sexuelle active doit connaitre
son statut vis-a-vis de l'infection par le VIH, et le contréler réguliérement en cas de
prise de risque réguliere.

En tant que pharmaciens, nous avons un réle de santé publique. Nous sommes les
professionnels de santé les plus accessibles. Plusieurs facettes de notre métier nous
offre la possibilité de faire de la prévention et du dépistage notamment, la délivrance
d’autotests de dépistage du VIH, la délivrance de la pilule du lendemain, la vente de
préservatifs et la délivrance d’ordonnances concernant les traitements du VIH et de
la tuberculose.

En officine, nous voyons les patients atteints de maladies chroniques tous les mois,
notre role est de les accompagner tout en restant discrets, d’autant plus pour les

patients traités par antirétroviraux.

En vue de réduire la charge de la tuberculose chez les personnes vivants avec le

VIH, TOMS recommande de mettre en ceuvre I'approche dite des «Trois I» avec
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notamment I'Intensification du dépistage de la tuberculose, le traitement préventif a
I'lsoniazide, ainsi que la lutte contre I'Infection a la tuberculose. Pour une plus grande
efficacité, ces services devraient étre fournis de maniére intégrée au méme moment

et dans le méme lieu.

Bientdt nous aurons de nouveaux outils qui seront mis a notre disposition pour

permettre de continuer la lutte, et pourquoi pas arriver a leurs éradications...
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Annexes

Annexe 1: fiche de déclaration obligatoire de la tuberculose

République frangaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste Maladie & déclaration obligatoire
Nom : Nom du clinicien : 13351
o ) Tuberculose 5
Hopital/service :
Adresse : Hopital/service :
Important : Cette maladie justifie une intervention
Téléphone : Adresse : urgente locale, nationale ou internationale. Vous
devez la signaler par tout moyen approprié
Télécopie : Téléphone : (téléphone, télécopie...) au médecin de 'ARS avant
méme I'envoi de cette fiche.
Signature : Télécopie :
Critéres de notification : cochez une des
cases
Initiale du nom : L__| Prénom : ...
[] Tuberculose maladie
Sexe: [ M OF Datedenaissance: || [ | | | | | | Cas confirmé : maladie due & une mycobac-
térie du complexe tuberculosis prouvée par la
Date delanotification: || | | | | | | | culture. ) -
Cas probable : (1) signes cliniques et/ou
- . X radiologiques compatibles avec une
Code postal du domicile du patient : ‘ tuberculose, et (2) décision de traiter le patient
. L . avec un traitement antituberculeux standard.
Nationalité : ........cooiiiiiiiii Pays de NAISSANCE ©  ....c.ccveevveeeieeeeiiesreeieeneeeee e [ infection tubercul (primo-infection)
L. 5 Pa PO chez un enfant de moins de 15 ans :
Si né(e) a I'étranger, année d’arrivée en France : N N i - .
IDR & 5U positive sans signes cliniques ni
Enfant de moins de 15 ans : paracliniques (induration >15 mm si BCG ou
>10 mm sans BCG ou augmentation de 10 mm
Pays de naissance des parents : Pe&re : ............ccccceeeiinnns METE © teveiiiiieiieeeeeeiians par rapport & une IDR datant de moins de 2 ans).
Antécédents familiaux (parents, fratrie) de tuberculose maladie [] oui [ non [J ne sait pas
Profession & caractére sanitaire ou social : [_] oui [J non [] ne sait pas
Si oui, préciser : [] établissement de santé [] en contact avec des enfants <15 ans [ autre
Résidence en collectivité : [] oui [Jnon [ ne sait pas
Si oui, préciser : [ établissement d’hébergement pour personnes agées [J établissement pénitentiaire

] centre d’hébergement collectif (foyer social, de travailleurs...) [] autre, préciser :

Sans domicile fixe : [ oui [Jnon [ ne sait pas
Contexte du diagnostic:  [] recours spontané au systéme de soins  [] enquéte autour d'uncas  [] dépistage

[0 AULE, PrECISET I ...ttt ettt e et et e et e e st et e e st e et e e st e essemteeas e s e ess et e e aseeaeenseeasenteenseeseenseeteenteensenseaneeaaean

Date de mise en route du traitement: || | | [ | | | |

Si refus de traitement, date du diagnostic : T I I O O

Sidiagnosticpost-monem,datedudécés:l A O B B

[] Déces directement lié a la tuberculose [C] Déceés non directement lié a la tuberculose [] Lien entre déceés et tuberculose inconnu
Antécédents :
Vaccination BCG chez les enfants <15 ans: [ oui [J non [J ne sait pas

Date de la vaccination (si plusieurs vaccinations, date de la 1) : T O T A

Si statut vaccinal douteux : présence d’une cicatrice vaccinale : [ Joui [] non [ ne sait pas

Antécédents de tuberculose maladie traitée par antituberculeux : [[Joui [] non [] ne sait pas  Si oui, année du dernier traitement :
A compléter uniquement pour la tuberculose maladie :
Localisation(s) de la tuberculose (si plusieurs localisations, cocher toutes les cases correspondantes) :

[J pulmonaire [J neuroméningée [J génito-urinaire

[ pleurale [ ganglionnaire extrathoracique  [] miliaire (micronodules radiographiques diffus, dissémination hématogéne)

[ ganglionnaire intrathoracique [] ostéo-articulaire (] @ULE, PrECISET I ...viuvieiceeceicie ettt
Traitement immunosuppresseur : ] oui ] non

Si oui, lequel (corticoides, anti-TNF...) :

Bactériologie :
Prélévements respiratoires : (expectoration, tubage gastrique, lavage broncho-alvéolaire, aspiration bronchique)

Examen microscopique (BAAR) : [ positif [] négatif [] inconnu [J non fait

Culture : [ positive [ négative U en cours 1 non faite
Prélevements d’autres origines :

Examen microscopique (BAAR) : [ positif ] négatif [T inconnu ] non fait

Culture : [ positive [ négative [] en cours [ non faite
Antibiogramme en début de traitement :

Résistance a I'lsoniazide : [] oui [] non [] inconnu Résistance a la Rifampicine : [] oui [] non [] inconnu

Une fiche sur l'issue du trait vous sera yée par I’ARS et sera a remplir dans les 12 mois qui suivent le début du traitement

ou le diagnostic pour tous les cas déclarés de tuberculose maladie.

Maladie a déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publique)
Information individuelle des personnes - Droit d’acces et de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations a I'Institut de veille sanitaire
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Fiche de déclaration des issues de traitement antituberculeux (Tuberculose maladie uniquement)
Ce questionnaire est a compléter dans les 12 mois qui suivent le début du traitement ou le diagnostic,
pour tous les cas déclarés de tuberculose.

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Médecin ou biologiste déclarant I'issue du Maladie a déclaration obligatoire
Nom : traitement (tampon)
. Tuberculose 13351
A ; Nom :
Hopital/service :
Hopi ice :
Adresse - Opital/service
Adresse :
Téléphone : Télé . La tuberculose est une maladie a déclaration
éléphone : O
L, . obligatoire.
Télécopie : Télécopie : Critéres de notification de la tuberculose
maladie :
Signature : Cas confirmé : maladie due a une mycobac-
térie du complexe tuberculosis prouvée par la
i . 4 . culture.
Initiale dunom : L] Prénom : ......ccceoeveriinininiiiieceenns Cae prabable - (1) signes ciniques etiou
radiologiques compatibles avec une
Sexe: [J M OF Datedenaissance: |1 | 1 [ | 1 | | tuberculose, et (2) décision de traiter le patient
avec un traitement antituberculeux standard.

Date de lanotification: || | | | | | | |

Code postal du domicile du patient : |

Date de mise en route dutraitement: |1 | | [ | | | |

Si refus de traitement, date du diagnostic: L | 1 [ | 1 | |

Si vous n’aviez pas renseigné le résultat de la culture lors de la déclaration initiale, merci de le faire ci-dessous :

Culture en début de traitement : [] positive ] négative ] non faite
0O . . . . . Traitement achevé : le patient est considéré
,Traitement achevé dans les 12 mois suivant le début du traitement comme guéri par le médecin et a pris au moins
Date defindetraitement: L1 | 1 | 1 | | | 80 % de la dose totale prescrite du traitement
Si culture positive en début de traitement, négativation de la culture en cours de traitement : [] oui ] non [] ne sait pas

Traitement non achevé dans les 12 mois suivant le début du traitement car (cocher la case correspondante 2, 3, ou 4) :
O , Le patient est décédé pendant le traitement :

[] déces directement li¢ a la tuberculose
[J déces non directement lié a la tuberculose
[J lien inconnu entre décés et tuberculose
[J , Le traitement a été arrété et non repris car :
[J diagnostic de tuberculose non retenu
[T] @ULFE FRISON, PIECISEI © ..utitieuii ettt ettt ettt ettt ettt h bt es e st e e e e b £ e s e st e et eh e oh £ e e e e e £ ea s e £ h e e e e e b2 bt e e s e et e s e e ek e e bt es e et e e bt et e e s e eneeneeneean
O ,Le patient est toujours en traitement & 12 mois car :
[ traitement initialement prévu pour une durée supérieure a 12 mois
[ traitement interrompu plus de deux mois
[ traitement modifié car (cocher la ou les case(s) correspondante(s)) :
[ résistance initiale ou acquise au cours du traitement
[] effets secondaires ou intolérance au traitement
[J échec du traitement initial (réponse clinique insuffisante ou non-négativation des examens bactériologiques)
L’issue du traitement n’est pas connue car (cocher la case correspondante : 5, 6, ou 7) :
O s Le patient a été transféré (autre médecin, autre établissement ou structure de soins, ou autre pays)
Dans ce cas, indiguer les coordonnées :

- de la structure, éventuellement du pays, du transfert :

O - Le patient a été perdu de vue pendant le traitement (et I'est toujours 12 mois aprés le début du traitement)

[, sans information

Maladie & déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publique)
Information individuelle des personnes - Droit d’acces et de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations a I'Institut de veille sanitaire
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Annexe 2 : Notice d’utilisation de I’autotest VIH

" ETAPE 1

ff autotest
VIH

r"‘
‘ aldel
‘\lll‘{v5«\ )|

NOTICE D’UTILISATION ™

CONTENU DU KIT ,
ETAPE 2 (LES ETAPES 2 ET 3 DOIVENT 5¢&

—

e —

Sachet o
support @ Lingette E
désinfectante ) s
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ETAPE 2 suime) ETAPE 3

5. Pressez délicatement le bout de votre doigt pour former une 1. Munissez-vous a nouveau du
premiére grosse goutte de sang.

support &9 contenant la dosette
Essuyez-la a I'aide de la compresse 0.

de diluant Positionnez-
le sur une surface plane sans

vibrations. u
=18 : 2. Prenez votre autotest @ en main pointe vers le bas.
! Introduisez-le fortement dans le support 0 afin de percer la
dosette de diluant .
T35 l . h

ENFONCEZ TRES FORT

VOUS CONSTATEZ 3 CRANS DE RESISTANCE

Trainée rose
1¢ CLIC

6. Pressez a nouveau délicatement, sans trop appuyer, le bout
du doigt pour former une nouvelle grosse goutte de sang.

3. Observez I"apparition d'une trainée rose moins d’une minute
7. Mettez I'autotest € pointe vers le bas en contact avec la aprés I'enfoncement.
goutte de sang comme indiqué ci-dessous (angle de 90°)
jusqu‘a ce que la pointe de I'autotest soit remplie de sang.

4. Appliquez le pansement @ sur votre doigt.

LE TEST EST EN COURS

L

volume de sang .

A\ i la trainée rose n‘apparait pas dans la minute, ré-enfoncez
a prélever -

fort pour introduire complétement I'autotest 0.

L'autotest doit étre maintenu vertical jusqu’a 1a fin de |'étape 4.

ETAPE 4

1. Notez I'heure et attendez 15 minutes avant de lire le résultat.

SNy,
#

T

Interprétation
‘=» des résultats
au verso

%
™

Ne lisez pas au-dela de 20 min

AAZAV05-E (20150414) Notice d'utdisation autotest VIK® i
Cette notice &' utdisation est disponible en plusieurs langues sur www.autotest-sante.com
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Annexe 3 : Tableau synoptique des médicaments antirétroviraux (septembre

2016)

DCl Doses habituelles Cout mensuel = R
Spécialité hez I'adult TTC (€) Précautions d'emploi
INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
. Patient négatif pour HLA-B*5701. En cas d'hypersensibilité avérée
;?ac::g 03%0031 r?! * fﬁi r 282,73 ou suspectée, I'abacavir doit étre arrété et sa réintroduction est
29 gx 1 formellement et définitivement contre-indiquée.
Emtricitabine Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB.
1 158, . ) " .
Emtriva® Awax 1 e Adaptation de posologie en cas d'insuffisance rénale
260 kg : 400 mg x 200,35 Risque de neuropathie périphérique, de pancréatite
. . 1 i Toxicité mitochondriale, lipoatrophie.
Didanosine <60 kg : 250 mg x Adaptation de posologie en cas d'insuffisance rénale
Videx 15 132,57
a jeun
Lamivudine 150 mg x 2/j ou 89,80 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB.
Epivir® 300mg X1/j Ge 70,00 Adaptation de posologie en cas d'insuffisance rénale
i Risque d’hématoxicité, myopathie.
ZiR":, "“d'r'le 300 mg x 2j 235,18 Toxicité mitochondriale, ipoatrophie.
Adaptation de posologie en cas d'insuffisance rénale
INHIBITEUR NUCLEOTIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Risque de néphrotoxicité (insuffisance rénale et syndrome de
Fanconi).
Ténofovir 245mgx 1 La surveillance rénale (clairance de la créatinine, protéinurie et
Viread® au cours d'un 326,98 mesure de la phosphorémie) est recommandée avant l'initiation du
repas traitement, puis toutes les 4 semaines pendant la premiére année de
traitement, puis tous les 3 mois les années suivantes.
Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB.
INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Communes a la classe : Inactifs sur VIH-2 et VIH-1 du groupe O.
Risque d'éruption cutanée et d’hypersensibilité.
Efavirenz 600 mg x 1j 22077 iir;e;eﬁummwhlqm. souvent transitoires, a l'introduction du
Sustiva au coucher Ge 126,08 Contre-indiqué chez la femme enceinte pendant le 1% trimestre.
Etravirine 200 mg x 2/jou
Intelence® 400 mg x 1 502.00
200 mg x 1/j 35,35 Non-recommandé si CD4 > 400/mm" chez les hommes et > 250/mm"
pendant 14 jours (14 ) chez les femmes en raison d'une majoration du risque
Névirapine 133.02 d'hépatotoxicité. Au cours des 16 premiéres semaines de traitement,
Viramune® puis 200 mg x 2/ G 168 43 il est nécessaire de surveiller les transaminases tous les 15 jours en
= 3 raison de la survenue possible d'une hépatite médicamenteuse.
ou forme LP 108.43
400 mg x 1 ’
Rilpivirine 25 mg x 1'11 Interactions avec les inhibiteurs de la pompe a protons.
Edurant® au cours d'un 266,53
repas
INHIBITEURS DE LA PROTEASE
Communes a la classe : dyslipidémie, hyperglycémie,
Au cours d’un lipodystrophie ; troubles digestifs.
repas pour tous Interacti edi t a vérifier systématiquement
(CYP 3A4 ou UGTA1).
Atazanavir/ 300/100 mg x 1§ 452,12/25,95 Hyperbilirubinémie non conjuguée, lithiase rénale.
ritonavir ou Interactions avec les inhibiteurs de la pompe a protons
Reyataz®/ 400 mg x 1 (sans 45212 Allongement de l'espace PR.
Norvir ritonavir) .
Darunavir/ Patient naif : 1472 Risque de rash.
ritonavir 800/100 x 1 421 5.05
Prezista® Patient prétraité -
Norvir £00/100 x 2 662,21/51,90
Fosamprénavir/ Risque de rash.
ritonavir 700/100 mg x 2/ 373.84/51,90
Telzir®/Norvir®
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DCI Doses habituelles Coiit mensuel R _
Spécialité e PRt TIC () Précautions d'emploi
INHIBITEURS DE LA PROTEASE
Lopinavir/ -
. _ Douleurs abdominales.
ritonavir 400/100 mg x 2/ 47342
Kaletra® Allongement du QT.
Saquinavir/
ritonavir "
Invirase®/ 1000/100 mg x 2j 395,93/51,90 Allongement du QT.
Norvir®
Tmﬂx/ Cytolyse hépatique ; augmentation du risque hémormragique chez
ivus®/ 500/200 mg x 2/j 807,34/103,80 I'hémophile.
Aph' f v\.!rs. Interactions médicamenteuses multiples.
INHIBITEUR DE FUSION
Enfuvirtide Réactions au point d'injection.
Fuzéon® 90 mg x 2/j SC 1679,77 Myaigies, ies.
INHIBITEUR DE CCR5
Détermination préalable du tropisme de la souche virale pour le co-
Maraviroc 150 & 600 mg x 24 726,44 a récepteur CCRS.
Celsentri® 1452,88 Dose a adapter en fonction des ARV et autres médicaments
INHIBITEUR D'INTEGRASE
Bonne tolérance clinique et biologique.
Raltegravir 400 mg x 2% 569.06 Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du magnésium.
Isentress® ma ’ A utiliser avec prudence en cas de co-administration avec inducteurs
de 'UGT1A1.
Patient naif d’INI :
S0mgx 1 609,03 Bonne tolérance clinique et biologique.
Patient . Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du magnésium.
Do{ut?;r;vir pr&senatva(re\: ;';’s A utiliser avec prudence en cas de co-administration avec inducteurs
Tivi 3 de 'UGT1A1.
mm de 1218,06 A utiliser avec prudence avec la metformine (surveillance de la
résistance aux ghycémie)
autres INI : -
50mg x 2/
PRESENTATIONS COMBINEES*
Combivir® 1cepx2f 180,91 Association:, g?ovudine + lamivudine. Cette association n'est plus
Zidovudine + 1epx2fj 14166 Association zidovudine + lamivudine. Cette association n'est plus
lamivudine Gé ’ recommandée.
- Association zidovudine + lamivudine + abacavir. Cette association
Trizivir® 1cpx2f 624,14 nest plus re. ee.
Kivexa® 1cpf 381,27 Association abacavir + lamivudine
Truvada® 1cpf 451,27 Association ténofovir + emfricitabine.
TAFIFTC 1 cpl Non disponible Association TAF+emtricitabine
Atripla® 1cpf) 672,09 Association ténofovir + emiricitabine + efavirenz.
- 0y 1 cpfj au cours e . o o
Eviplera dun repas 681,90 Association ténofovir + emfricitabine + rilpivirine.
Triumeq 1cpi 92843 Association abacavir + lamivudine + dolutegravir
Association elvitégravir/cobicistat/emtricitabinefténofovirDF .
i Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du magnésium.
S Teph S Interactions médicamenteuses liées au cobicistat, inhibiteur puissant
du CYP3A.
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