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Infections chez les personnes
séropositives pour le VIH

Les infections opportunistes constituent encore en 2008 une part importante de la morbi-
mortalité des patients porteurs du VIH.
Dans la cohorte Aquitaine ANRS CO3, entre 2000 et 2004 [1], la première cause de

morbidité sévère était représentée par les infections bactériennes (essentiellement pulmo-
naires et cutanées), suivie des affections classant Sida (pneumopathies à Pneumocystis
jiroveci, affections du système nerveux central, maladie de Kaposi, lymphomes malins non
hodgkiniens, tuberculose). L’ensemble représentait 41 p. 100 des hospitalisations. En 2006,
dans FHDH ANRS CO4, chez les patients pris en charge, après les pneumopathies bacté-
riennes (incidence de 12 pour 1 000 patients-années, et 1,4 pour 1 000 patients-années
d’infections récurrentes), les pathologies infectieuses les plus fréquentes sont la syphilis
(5,5 pour 1 000 patients-années), la candidose œsophagienne (4,4 pour 1 000 patients-
années), la tuberculose (3,1 pour 1 000 patients-années), la pneumocystose pulmonaire
(3,0 pour 1 000 patients-années), la toxoplasmose (1,9 pour 1 000 patients-années), les
infections à CMV (1,9 pour 1 000 patients-années), les infections à mycobactéries atypi-
ques (1,1 pour 1 000 patients-années) et la LEMP (1,0 pour 1 000 patients-années). Dans
une analyse conduite au sein de l’ART-CC (Antiretroviral Cohort Collaboration), le sur-risque
de décès est particulièrement élevé après un diagnostic de LEMP (hazard ratio [HR] = 7,4),
de cryptococcose (HR = 6,3) et de toxoplasmose (HR = 4,8) [2].
Compte tenu de leur caractère souvent révélateur de l’infection par le VIH, les infections

opportunistes méritent d’être largement évoquées devant des tableaux cliniques variés
(pneumopathies interstitielles pour la pneumocystose pulmonaire, syndrome de masse
intracérébrale pour la toxoplasmose cérébrale, tuberculose…), en particulier chez des
patients originaires de pays de forte prévalence du VIH ou chez des sujets ayant eu des
comportement à risque de transmission. Chez des patients déjà connus porteurs du VIH,
elles traduisent l’échec ou l’insuffisance de la prise en charge thérapeutique antirétrovirale
ou préventive des infections opportunistes. Il apparaît donc toujours utile de diffuser des
recommandations actualisées de prise en charge et de prévention les concernant.
Les cliniciens sont souvent confrontés aux questions relatives au délai de mise en place

d’un traitement antirétroviral alors même que le traitement de l’infection opportuniste est en
cours.
L’essai ACTG 5164 chez les patients présentant une infection opportuniste (myco-

bactérioses exclues) ne retrouve pas de bénéfice, y compris en termes de survenue de
syndrome de restauration immunitaire (IRIS), à l’initiation différée du traitement antirétro-
viral (45 jours en médiane après le début du traitement de l’infection opportuniste) com-
parativement à un traitement précoce (12 jours), les patients traités précocement ayant
de plus une meilleure évolution clinique et immunologique [3]. Compte tenu de ces don-
nées, il est maintenant recommandé d’introduire précocement un traitement antirétroviral,
si possible dans les deux semaines suivant le début du traitement de l’infection. En raison
de la fréquence de survenue d’IRIS, il est possible qu’un délai plus important soit néces-
saire au décours d’une tuberculose révélatrice d’infection par le VIH : des essais explo-
rent actuellement la question de la date optimale de l’introduction des antirétroviraux dans
cette situation.



INFECTIONS CHEZ LES PERSONNES SÉROPOSITIVES POUR LE VIH 287

PNEUMOCYSTOSE ET TOXOPLASMOSE

Traitement curatif de la pneumocystose pulmonaire

Le traitement de référence est le cotrimoxazole (Bactrim®‚ triméthoprime-sulfaméthoxa-
zole, 15/75 mg/kg/j) sous forme intraveineuse (sans dépasser 12 amp/j), voire orale dans
les formes modérées (sans dépasser 6 cp à 160 mg/800 mg/j) pendant 3 semaines.
L’adjonction d’une corticothérapie est recommandée lorsqu’existe une hypoxémie inférieure
à 70 mmHg et en l’absence de suspicion de tuberculose : la posologie initiale est poursuivie
pendant 5 à 10 jours, puis diminuée progressivement (40 mg × 2/j de J1 à J5, puis 40 mg/j
de J6 à J10 et 20 mg/j de J11 à J14)
En cas d’intolérance au cotrimoxazole, l’alternative principale est la pentamidine (Pen-

tacarinat®) intraveineuse (3-4 mg/kg/j, au mieux à la seringue électrique).
L’atovaquone (Wellvone®‚ 750 mg × 2/j en suspension buvable) constitue une alternative

thérapeutique au cotrimoxazole dans les formes modérées.

Prophylaxie secondaire de la pneumocystose pulmonaire

Elle repose sur le cotrimoxazole (80 mg/400 mg ou 160 mg/800 mg [1 cp/j]). Les traite-
ments alternatifs sont la pentamidine (aérosol mensuel de 300 mg), l’atovaquone
(1 500 mg/j en une prise), voire la dapsone (Disulone®, 50 à 100 mg/j).

Traitement curatif de la toxoplasmose cérébrale

Le traitement de référence est l’association pyriméthamine (Malocide®, 100 mg le
1er jour, puis 1 mg/kg/j, soit 50 à 75 mg/j, associé à 25 mg/j d’acide folinique) et sulfadiazine
(Adiazine®, 100 mg/kg/j répartis en 4 prises, avec un maximum de 6 g/j) pendant 6 semai-
nes. En cas d’intolérance aux sulfamides, l’alternative à la sulfadiazine est la clindamycine
(Dalacine®, 2,4 g/j en 3 à 4 administrations sous forme intraveineuse ou orale).
L’utilisation du cotrimoxazole intraveineux (triméthoprime-sulfaméthoxazole, 15/75 mg/kg/j,

sans dépasser 12 amp/j) ou de l’atovaquone (1 500 mg × 2/j) a également été proposée ;
l’efficacité de l’atovaquone serait supérieure en association à la pyriméthamine ou la sulfa-
diazine (association d’intérêt en cas d’intolérance à la pyriméthamine).
Si un traitement anticonvulsivant est associé au traitement antitoxoplasmique (comitia-

lité, effet de masse, lésion corticale), il est recommandé de privilégier des médicaments
dénués d’interactions avec les antirétroviraux, tels la gabapentine (Neurontin®) ou le lévé-
tiracétam (Keppra®). La possible augmentation des concentrations d’IP notée avec le val-
proate de sodium (Dépakine®) ne contre-indique pas son utilisation, mais justifie un suivi
thérapeutique pharmacologique.

Prophylaxie secondaire de la toxoplasmose cérébrale

La prophylaxie secondaire se résume à la poursuite du traitement à doses réduites :
pyriméthamine (25 mg/j, associée à 25 mg × 3/sem d’acide folinique) + sulfadiazine (2 g/j)
ou clindamycine (1,2 g/j).
L’utilisation de l’atovaquone dans cette indication n’a pas été clairement établie.

Prophylaxie primaire de la pneumocystose et de la toxoplasmose

Les différentes modalités sont rapportées dans le tableau 15-I.
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La prévention de la pneumocystose est justifiée lorsque le taux de lymphocytes CD4 est
inférieur à 200/mm3 (ou < 15 p. 100 des lymphocytes totaux). Il est préoccupant de noter
qu’en 2006, environ 30 p. 100 des patients de la FHDH dans cette situation ne bénéficiaient
pas de cette prophylaxie. Celle-ci est également recommandée si un patient est traité par
chimiothérapie antinéoplasique ou corticothérapie prolongée. Dans ce cadre, il faut noter
qu’un traitement d’entretien d’une toxoplasmose cérébrale par l’association pyriméthamine-
sulfadiazine ou un régime comprenant de l’atovaquone constitue une prévention primaire
efficace de la pneumocystose ne justifiant pas de mesures thérapeutiques supplémentaires.
La prévention de la toxoplasmose est justifiée en présence d’anticorps anti-Toxoplasma

gondii et si les lymphocytes CD4 sont inférieurs à 100/mm3 ; en l’absence d’anticorps anti-
Toxoplasma gondii, des conseils alimentaires et d’hygiène doivent être rappelés pour éviter
une séroconversion qui doit être recherchée annuellement chez les patients immunodépri-
més (CD4 < 200/mm3).
La prévention mixte (pneumocystose et toxoplasmose) comprend la prise quotidienne

d’un comprimé de cotrimoxazole. Le schéma d’administration comportant trois prises hebdo-
madaires de cotrimoxazole 160/800 mg s’est avéré moins efficace que l’administration quo-
tidienne du médicament.

Arrêt et reprise des prophylaxies

Lorsque sous traitement antirétroviral actif, la restauration immunitaire permet de retrou-
ver un taux de lymphocytes CD4 supérieur à 200/mm3 (et >15 p. 100) vérifié à deux reprises
à au moins 3 mois d’intervalle, les traitements prophylactiques primaires (pneumocystose
ou toxoplasmose) ou secondaires de la pneumocystose peuvent être interrompus [4-6]. Il
semble prudent d’attendre que la durée de restauration immunitaire persiste au moins six
mois avant d’interrompre une prophylaxie secondaire de la toxoplasmose [7, 8].
Il faut toutefois impérativement rediscuter la prévention, avant que le déficit immunitaire

(< 200/mm3) ne réapparaisse, en cas d’échappement au traitement antirétroviral ou d’inter-
ruption prolongée des antirétroviraux.

TUBERCULOSE

Le risque de développer une infection à Mycobacterium tuberculosis est accru d’un fac-
teur 7 chez les patients infectés par le VIH. Un tiers des patients infectés par le VIH dans
le monde est co-infecté par le BK selon l’OMS. L’épidémie de VIH dans les pays en déve-
loppement favorise l’accroissement du nombre de tuberculose avec une mortalité impor-
tante liée notamment à la fréquence accrue des formes extrapulmonaires et la
dissémination de souches résistantes à un ou plusieurs antituberculeux plus fréquentes
chez les patients infectés par le VIH. En France, il s’agit désormais de la pathologie classant

Tableau 15-I Prophylaxie primaire de la pneumocystose et de la toxoplasmose

Infections Pneumocystose et toxoplasmose Pneumocystose

Choix
préférentiel

Cotrimoxazole (80/400 mg/j
ou 160/800 mg/j)

Cotrimoxazole (80/400 mg/j
ou 160/800 mg/j)

Alternatives Dapsone (50 mg/j) +
Pyriméthamine (50 mg/sem) +
Acide folinique (25 mg/sem)

Aérosol mensuel de pentamidine
(300 mg) ou
Atovaquone (1 500 mg/j) ou
Dapsone (50-100 mg/j)
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Sida la plus fréquente, en particulier en raison de son incidence élevée chez les patients ori-
ginaires d’Afrique subsaharienne et d’Europe centrale ou de l’Est [9]. Chez ces patients, la
tuberculose est fréquemment révélatrice de l’infection par le VIH [10] ; elle doit de ce fait être
systématiquement recherchée avant de débuter un traitement antirétroviral chez les sujets
originaires de pays d’endémie (Europe centrale et de l’Est, Afrique, Asie, Amérique du Sud).
Des recommandations concernant l’utilisation des tests de détection de la production

d’interféron γ, Elispot (T-SPOT.TB®) et Quantiféron-TB®, ne pourront être établies que si les
études actuellement en cours chez les patients infectés par le VIH confirment leur intérêt
déjà démontré en population générale (les quatre indications retenues chez l’adulte non VIH
par l’HAS en 2006 sont l’enquête autour d’un cas de tuberculose, l’embauche des profes-
sionnels de santé, l’aide au diagnostic des formes extrapulmonaires et le bilan pré-TNF-α).

Traitement curatif

Bacilles tuberculeux sensibles [11-14]

En cas de primo-infection patente ou de tuberculose maladie, le traitement comporte
deux mois de quadrithérapie ou de trithérapie incluant l’isoniazide (3 à 5 mg/kg/j), la rifam-
picine (10 mg/kg/j) (ou rifabutine en cas de co-prescription d’IP/r), le pyrazinamide (25 mg/kg/
j) et possiblement l’éthambutol (15 mg/kg/j). L’éthambutol est justifié en cas de rechute ou
de suspicion de tuberculose résistante.
Après le résultat de l’antibiogramme et en l’absence de résistance, le traitement sera

poursuivi au-delà du deuxième mois par une bithérapie associant rifampicine (ou rifabutine
en cas de prescription concomitante d’un IP/r) et isoniazide. Il est recommandé d’associer
la prise de vitamine B6 (50 mg/j) pour limiter le risque de neuropathie iatrogène (isoniazide),
surtout en cas de dénutrition.
La durée totale du traitement dépend de la localisation. La forme pulmonaire ou mono-

ganglionnaire sera traitée 6 mois, mais la durée sera de 9 mois en présence de caverne
ou chez les patients bacillifères à 2 mois de traitement ou si les modalités habituelles
d’administration n’ont pu être respectées du fait d’une intolérance cutanée ou hépatique (20 à
30 p. 100 des cas). Une durée de traitement de 12 mois est recommandée dans les formes
disséminées, ganglionnaires multiples, ostéo-articulaires ou neuroméningées.
En cas de positivité initiale des prélèvements, il est recommandé de vérifier la guérison

microbiologique par un contrôle bactériologique avant l’arrêt du traitement et trois mois
après.
Des syndromes de restauration immunitaire surviennent chez environ un quart des

patients dans les trois mois suivant l’introduction concomitante d’un traitement antirétroviral
et d’un traitement antituberculeux efficace (voir plus loin). En attendant les résultats d’un
essai prospectif de l’ANRS au Cambodge, les résultats des études rétrospectives incitent
néanmoins à ne pas retarder l’introduction du traitement antirétroviral au-delà de 4 semai-
nes après le début du traitement antituberculeux.
Une mauvaise observance peut être à l’origine de rechutes et de sélection de souches

multirésistantes. Tous les efforts doivent viser à éviter cette situation. Une optimisation de
la prise en charge psychosociale, la mise en place de consultation de soutien ou l’aide à
la prise du traitement par un tiers en cas de mauvaise adhérence prévisible peuvent contri-
buer à une meilleure observance, en particulier chez les patients migrants.

Bacilles tuberculeux résistants

La résistance in vitro à la rifampicine nécessite d’associer isoniazide, éthambutol, pyra-
zinamide pour une durée de 18 mois. La moxifloxacine (Izilox®) a toute sa place dans cette
situation pour raccourcir le traitement et éviter la toxicité du pyrazinamide.
Il n’est pas possible de codifier le traitement des tuberculoses multirésistantes (définies

par une résistance à au moins deux antituberculeux, dont l’isoniazide et la rifampicine). Le
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choix des traitements (aminosides, nouvelles fluroquinolones, éthionamide…) doit être
décidé en milieu spécialisé et guidé par les données de l’antibiogramme. La durée du trai-
tement recommandée est de 12 à 18 mois après la négativation bactériologique.

Interactions avec les IP et les INNTI

La rifampicine, puissant inducteur enzymatique, est contre-indiquée avec les IP/r. En
effet, elle diminue leurs concentrations plasmatiques qui deviennent inférieures aux concen-
trations virales inhibitrices.
L’association des INNTI avec la rifampicine est à l’origine d’une baisse de leur concen-

tration plasmatique d’environ un tiers ; l’utilisation concomitante de l’efavirenz et de la rifam-
picine est possible, sous réserve d’un dosage de la concentration plasmatique de l’efavirenz
(avec augmentation si justifiée à 800 mg/j). En France, un essai pilote est en cours, évaluant
l’efficacité et la tolérance de l’association antirétrovirale ténofovir-emtricitabine-efavirenz en
monoprise quotidienne, instaurée dans les trois mois suivant la mise en place d’un traite-
ment antituberculeux classique (étude ANRS-189 BKVIR).
L’utilisation concomitante de la rifampicine et du raltégravir n’est pas recommandée

compte tenu de la diminution de 60 p. 100 des concentrations de raltégravir [15]. La pres-
cription de maraviroc à la posologie de 600 mg × 2 fois par jour est théoriquement pos-
sible, mais aucune donnée clinique n’est actuellement disponible concernant cette
association [16].
La rifabutine est un inducteur moins puissant et les adaptations de posologie proposées

(Tableau 15-II) tiennent compte de l’interaction réciproque, à savoir une diminution des
concentrations de l’IP par l’effet inducteur de la rifabutine et un effet inhibiteur de l’IP
(d’autant plus important que l’IP est associé à une faible dose de ritonavir), qui provoque
une augmentation des concentrations de la rifabutine et de son métabolite, augmentant les
risques d’uvéite, d’arthralgies et de leucopénie.
Sous réserve des données de résistance et tolérance, plusieurs alternatives aux IP/r

existent :
– l’efavirenz, sous réserve d’un dosage de la concentration plasmatique de l’INNTI et

d’une augmentation de la posologie de la rifabutine à 450 mg/j ;
– la névirapine dont l’association à la rifabutine est possible sans modification de dose ;
– l’enfuvirtide.
En cas d’association à un IP/r, la posologie de la rifabutine doit être réduite au quart de

dose (150 mg/j × 3 jours par semaine ou 1 jour sur 2), et les dosages des concentrations
plasmatiques résiduelles des IP et de la rifabutine sont recommandés. Il n’y a pas de don-
nées laissant craindre une interaction significative entre le raltégravir ou le maraviroc avec
la rifabutine, mais on manque de données cliniques et la prescription d’IP/r, qui reste le plus
souvent associée, continue à poser un problème d’interactions.
Apres vérification de l’absence de l’allèle HLA-B57*01, le recours à une trithérapie d’ana-

logues nucléosidiques par Trizivir® est une alternative dont la puissance antirétrovirale est
moindre en cas de charge virale VIH élevée : son utilisation justifie une surveillance viro-

Tableau 15-II Interactions rifabutine, IP et INNTI

Inhibiteurs de protéase(1) Posologie de la rifabutine

Tout IP associé au ritonavir 150 mg × 3/sem (ou 1 jour sur 2)

INN

Efavirenz(1), 600 mg/j 450 mg/j

Névirapine, 200 mg × 2/j 300 mg/j

(1) Le dosage de l’IP ou de l’efavirenz est recommandé.
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logique rapprochée. (N.B. : la consultation du site www.hiv-druginteractions.org permet
d’obtenir des données actualisées sur les interactions médicamenteuses avec les antirétro-
viraux.)

Prophylaxie secondaire [17]

Lorsque l’observance est satisfaisante, les taux de rechute ou de réinfection sont en
France trop faibles pour recommander une prophylaxie secondaire (contrairement aux pays
du Sud).

Prophylaxie primaire

Deux types de mesures préventives peuvent être envisagées : la prévention de l’expo-
sition et la chimioprophylaxie.

Prévention de l’exposition

L’application des mesures d’isolement respiratoire des patients présentant une tubercu-
lose pulmonaire bacillifère pendant la phase de contagiosité et la surveillance des soignants
et des sujets contacts (contrôle de l’intradermoréaction) sont fondamentales. Les mesures
d’isolement seront levées si la recherche de BAAR à l’examen direct dans l’expectoration
est négative après au minimum 15 jours de traitement.
Les personnes porteuses du VIH doivent être informées que certaines situations ou cer-

taines activités professionnelles augmentent le risque d’exposition au bacille tuberculeux
(employés dans les hôpitaux, les établissements pénitentiaires, les foyers…). Chaque situa-
tion doit être analysée au cas par cas en concertation avec le médecin du travail. En cas
de risque élevé d’exposition, une surveillance clinique et radiologique annuelle doit être
proposée.

Chimioprophylaxie

Plusieurs études menées dans les pays en voie de développement ont démontré, en
l’absence de trithérapie antirétrovirale, l’effet protecteur d’une chimioprophylaxie sur le
développement d’une tuberculose maladie chez des patients porteurs du VIH présentant
une intradermoréaction à la tuberculine positive (> 5 mm d’induration). Ces résultats ne
peuvent être extrapolés à la France dans la mesure où l’incidence de la maladie est beau-
coup plus faible et dans un contexte d’utilisation des multithérapies qui permettent une res-
tauration de l’immunité cellulaire satisfaisante.
S’il existe une indication théorique à traiter les sujets non vaccinés par le BCG ayant

une intradermoréaction supérieure à 5 mm et les vaccinés ayant une intradermoréaction de
plus de 10 mm, la faible performance de l’intradermoréaction chez le patient infecté par le
VIH rend le diagnostic de tuberculose-infection latente délicat et le traitement, de ce fait,
rarement effectué. La place des tests de détection d’interféron γ dans le dépistage de la
tuberculose-infection latente, reconnue dans cette situation chez les sujets non VIH, fait
l’objet d’études chez les patients VIH pour valider leur indication en tenant compte, de plus,
du taux de lymphocytes CD4 et de l’utilisation ou non d’antirétroviraux [18].
Une prévention de la tuberculose est en revanche clairement recommandée pour toute

personne atteinte par le VIH au contact d’un sujet bacillifère, quels que soient le résultat
de l’intradermoréaction, le degré du déficit immunitaire et le statut vaccinal antérieur.
Quelle que soit l’indication, la chimioprophylaxie de la tuberculose ne peut être envisa-

gée en France que chez des sujets dont on a vérifié au préalable par l’examen clinique,
radiologique et microbiologique, qu’ils sont indemnes d’une tuberculose active.
La chimioprophylaxie repose sur l’isoniazide (300 mg/j) pendant 9 mois associé à la vita-

mine B6 (50 mg/j). L’association isoniazide (300 mg/j) et rifampicine (600 mg/j) pendant
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3 mois offrirait une durée de protection supérieure, mais pose le problème des interactions
avec une trithérapie antirétrovirale comportant un IP/r ou un INNTI. L’association rifampi-
cine-pyrazinamide (20 mg/kg/j) durant 2 mois serait plus efficace, mais son hépatotoxicité
est telle qu’il est raisonnable de réserver sa prescription après contact avec un bacille tuber-
culeux résistant à l’isoniazide.
Du fait du risque de bécégite généralisée, le BCG reste contre-indiqué en France chez

tout patient (adulte ou enfant) atteint par le VIH.

INFECTIONS À MYCOBACTERIUM AVIUM

Traitement curatif [19-22]

Il repose sur l’association de clarithromycine (1 g/j), d’éthambutol (15 mg/kg/j) et de rifa-
butine (300 mg/j). La trithérapie est maintenue 3 à 6 mois selon les résultats cliniques,
microbiologiques et la restauration immunitaire. En cas d’échec, il est recommandé d’asso-
cier un traitement par amikacine (15 mg/kg/j) ou par moxifloxacine (400 mg/j), compte tenu
de sa bonne activité in vitro sur les mycobactéries.

Traitement d’entretien (ou prophylaxie secondaire)

Il repose sur l’association de clarithromycine (1 g/j) et d’éthambutol (15 mg/kg/j).
L’azithromycine (600 mg/j) est une alternative à la clarithromycine, qui présente l’avantage
de ne pas avoir d’interaction avec les IP/r ou les INNTI. Le traitement est recommandé pour
une durée minimale de 12 mois, mais ne peut être interrompu tant que persiste un déficit
immunitaire.

Prophylaxie primaire

Prévention de l’exposition

M. avium est présent dans l’environnement, en particulier dans la terre, l’eau et certains
aliments. Il n’y a pas de recommandation spécifique pour prévenir une contamination
aérienne ou digestive. Il n’a jamais été documenté de transmission interhumaine.

Chimioprophylaxie

Elle peut être envisagée si les CD4 sont inférieurs à 75/mm3 et en l’absence de suspicion
de tuberculose (risque de sélection d’une souche résistante à la rifampicine) ou d’infection
à M. avium. L’azithromycine est la molécule de choix (2 comprimés à 600 mg/sem). La rifa-
butine (300 mg/j) est une alternative théorique mais non recommandée compte tenu de ses
fortes interactions avec les IP/r et les INNTI.
L’alternative à la prophylaxie est la surveillance clinique rapprochée des patients fortement

immunodéprimés, qui permet de débuter précocement une thérapie curative anti-MAC dès la
positivité des hémocultures spécifiques (réalisées en cas d’hyperthermie même modérée).

Arrêt et reprise des prophylaxies

L’arrêt de la prophylaxie primaire [23] est possible après une réponse durable à un trai-
tement antirétroviral actif (CD4 > 100/mm3 depuis plus de 3 mois). La reprise de la prophy-
laxie est recommandée si les CD4 redeviennent inférieurs à 75/mm3.
L’arrêt du traitement d’entretien (prophylaxie secondaire) peut être envisagé après un

an de traitement, chez un patient guéri cliniquement et microbiologiquement et dont le taux
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de CD4 est supérieur à 100/mm3 depuis au moins 6 mois sous multithérapie [24]. Cepen-
dant, il faut prescrire à nouveau le traitement (bithérapie par clarithromycine et rifabutine
ou éthambutol) si le déficit immunitaire réapparaît du fait d’un échappement au traitement
ou d’une interruption thérapeutique.

INFECTIONS À CYTOMÉGALOVIRUS

Traitement curatif

Les traitements de référence sont le ganciclovir (Cymévan® à la dose de 10 mg/kg/j en
deux perfusions intraveineuses) ou le foscarnet (Foscavir® à la dose de 180 mg/kg/j en deux
perfusions intraveineuses lentes, avec hydratation concomitante par NaCl isotonique)
jusqu’à la cicatrisation du foyer de rétinite (21 jours habituellement) ou pendant 14 jours
dans les atteintes digestives hautes. Les effets indésirables hématologiques du ganciclovir
(neutropénie, thrombopénie) et ceux, rénaux et digestifs, du foscarnet guident le choix entre
ces deux médicaments. L’administration de ganciclovir ou de valganciclovir entraîne une
augmentation des concentrations de la didanosine, justifiant une surveillance rapprochée
de toxicité potentielle.
Dans le cadre des rétinites, les traitements alternatifs sont :
– le valganciclovir (Rovalcyte®) (900 mg per os 2 fois par jour), dont l’absorption diges-

tive est augmentée par la prise au cours d’un repas riche en graisses [26] ;
– le cidofovir (Vistide®) (5 mg/kg/sem en perfusion intraveineuse pendant 2 semaines),

associé au probénécide (Bénémide®) (2 g per os 3 heures avant la perfusion, puis 1 g per
os 2 heures et 8 heures après) afin de diminuer le risque de toxicité rénale [25, 26] ;
– les injections intravitréennes hebdomadaires de ganciclovir gardent une place dans

des rétinites sévères ou de foyers proches de la macula ou dans les formes récidivantes.
Il est alors recommandé d’associer un traitement systémique par valganciclovir (Rovalcyte®)
(900 mg 2 fois par jour) afin d’éviter le risque de survenue de localisations oculaire contro-
latérale et/ou extra-oculaires de la maladie à CMV [27, 28]. Les injections intravitréennes
gardent aussi leur intérêt en cas d’intolérance au valganciclovir et au cidofovir.
En cas d’atteinte neurologique, on peut proposer une association de ganciclovir et fos-

carnet ou de ganciclovir et cidofovir aux posologies classiques.

Prophylaxie secondaire

Rétinites à CMV

Une prophylaxie secondaire s’impose après tout épisode de rétinite à CMV. Plusieurs
traitements sont possibles :
– traitement per os : le valganciclovir (Rovalcyte®) (900 mg 1 fois par jour) évite la contrainte

d’un traitement intraveineux et les risques infectieux liés à la pose d’un cathéter central ; son
efficacité et sa tolérance hématologique sont similaires à celles du ganciclovir IV [29] ;
– traitements parentéraux : foscarnet (120 mg/kg/j en 1 perfusion/j), ganciclovir (5 à

6 mg/kg/j 5 à 7 jours par semaine) ou cidofovir (5 mg/kg/15 j) associé au probénécide ;
– voire injections intravitréennes de ganciclovir tous les 15 jours, associées à un traite-

ment préventif systémique par valganciclovir afin d’éviter le risque de survenue de locali-
sations oculaire controlatérale et/ou extra-oculaires de la maladie à CMV.

Localisations extrarétiniennes

Les données d’efficacité de la prophylaxie secondaire dans ces indications sont plus
limitées, ne concernent que les traitements parentéraux par ganciclovir et foscarnet et n’ont
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pas été évaluées par des études randomisées. Les médicaments utilisés et leur posologie
sont les mêmes que dans l’indication rétinienne.
La prophylaxie secondaire des atteintes digestives n’est pas systématique après le pre-

mier épisode, mais doit être discutée en cas de rechute après un deuxième épisode.
Les atteintes neurologiques justifient une prophylaxie systématique des rechutes par

une association de ganciclovir et de foscarnet parentérale (aux doses préconisées pour la
prévention des rechutes de rétinite).
L’indication d’un traitement prophylactique doit prendre en compte le statut immunoviro-

logique du patient, en particulier la restauration immunitaire potentielle sous trithérapie anti-
rétrovirale et, en cas de rétinite, la localisation du foyer par rapport à la macula et l’état de
l’œil controlatéral.
Le choix du traitement dépend de la toxicité potentielle des molécules disponibles (prin-

cipalement hématologique pour le ganciclovir et le valganciclovir, rénale pour le foscarnet
et le cidofovir), de l’existence de diarrhée chronique et/ou de malabsorption limitant les
chances d’efficacité des traitements per os, des contraintes et des risques des traitements
parentéraux au long cours (nécessité de perfusion quotidienne, de cathéter central, risque
infectieux et impact sur la qualité de vie) et du choix du patient.

Prévention primaire

Les personnes infectées par le VIH doivent bénéficier d’une recherche d’anticorps anti-
CMV au début de leur prise en charge. Si cette recherche est négative, la séroconversion
doit être recherchée annuellement chez les patients immunodéprimés (CD4 < 200/mm3).
En cas d’indication transfusionnelle non urgente, les patients dépourvus d’anticorps anti-
CMV doivent recevoir du sang déleucocyté ou séro-CMV négatif.

Prophylaxie primaire

La prophylaxie primaire n’est pas recommandée mais il est justifié de réaliser un fond
d’œil et une recherche de PCR CMV environ tous les trois mois chez les patients très immu-
nodéprimés (CD4 < 100/mm3).
Bien que l’intérêt d’un traitement préemptif chez les patients présentant des CD4 inférieurs

à 100/mm3 et une positivité de la PCR CMV n’ait pas été formellement démontré |30], il appa-
raît raisonnable de le proposer, surtout si le titre de la PCR est élevé et/ou croît au cours du
temps. On préconise alors la prise de valganciclovir 900 mg × 2 fois par jour pendant 14 jours,
puis 900 mg/j jusqu’à la restauration d’une immunité satisfaisante (CD4 > 150/mm3).

Arrêt et reprise de la prophylaxie secondaire

Une interruption de la prophylaxie secondaire est proposée aux patients dont la PCR
CMV est négativée, lorsque le nombre de lymphocytes CD4 sous trithérapie antirétrovirale
est supérieur à 100/mm3 depuis au moins 6 mois ; il est ensuite impératif de poursuivre une
surveillance régulière (fond d’œil et PCR CMV) dont la périodicité sera d’autant plus espa-
cée que le nombre de CD4 sera élevé [31].
Si, lors d’un échappement aux antirétroviraux ou au décours de leur interruption, le nombre

de CD4 redevient inférieur à 100/mm3, il est recommandé de réaliser une PCR CMV et, en
cas de positivité, de reprendre un traitement d’attaque par valganciclovir pendant deux à trois
semaines, suivi ou non d’un traitement d’entretien selon les situations individuelles (persis-
tance d’une forte immunodépression, rechutes fréquentes, gravité de la maladie initiale…) [32].
En ce qui concerne les autres localisations de maladie à CMV, les données publiées

restent limitées. Les rechutes surviennent au même niveau de déficit immunitaire que les
rétinites, et les indications d’arrêt et de reprise de la prophylaxie secondaire sont théorique-
ment identiques.
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CRYPTOCOCCOSE

Traitement curatif

La prise en charge d’une cryptococcose chez un patient infecté par le VIH nécessite la
réalisation d’un bilan d’extension comprenant systématiquement une hémoculture, une
ponction lombaire et une culture d’urine. En cas de méningite, la mesure de la pression
d’ouverture du LCR est fortement recommandée.
Le traitement de référence des méningites et des formes disséminées repose sur

l’amphotéricine B (Fungizone®) intraveineuse, à la posologie de 0,7 à 1 mg/kg/j, si possible
associée à la flucytosine (Ancotil®) per os ou intraveineuse, à la posologie de 100 mg/kg/j
(en 4 administrations) avec surveillance hématologique pendant 15 jours et vérification de
la négativation de la culture du LCR. En effet, cette association est la plus fongicide in vivo
[33] et l’utilisation de la flucytosine était associée à une fréquence accrue de stérilisation
du LCR [34]. S’il existe des troubles de la conscience liés à une pression d’ouverture supé-
rieure à 25 cmH2O, il est recommandé d’effectuer une évacuation du LCR (ponctions éven-
tuellement répétées, voire dérivation) [35].
Le traitement parentéral initial est relayé, si les cultures initiales sont négativées, par le

fluconazole (Triflucan®) per os (400 à 800 mg/j en 1 prise) pendant un minimum de 8 semaines
[36]. En cas d’insuffisance rénale, l’amphotéricine B liposomiale (Ambisome®, 3 mg/kg/j) est
recommandée. Les données des tests de sensibilité in vitro ne sont pas prédictives de l’évo-
lution précoce de l’infection [37].
En cas d’atteinte pulmonaire isolée peu sévère, le fluconazole est utilisé en première inten-

tion. Dans les pneumopathies graves, le traitement est identique à celui de l’atteinte méningée.

Prophylaxie secondaire

EIle repose sur le fluconazole per os, à la posologie de 200 mg/j en 1 prise, qui s’est
avéré d’une efficacité supérieure à l’itraconazole (Sporanox®) [38, 39]. Dans les exception-
nelles situations de moindre sensibilité ou d’intolérance au fluconazole, l’itraconazole est
utilisé à la posologie de 200 mg/j en 1 prise avec surveillance des concentrations sériques.
Dans ce dernier cas, le voriconazole ayant une excellente activité intrinsèque anticrypto-
coccique peut également être proposé. En cas de résistance aux azolés, on utilise l’ampho-
téricine B, par voie IV, à la posologie de 1 mg/kg 1 à 3 fois par semaine [36].

Prophylaxie primaire

Dans le contexte français, il n’est pas recommandé de réaliser de prophylaxie primaire.

Arrêt et reprise de la prophylaxie secondaire

Il est possible d’interrompre le traitement d’entretien lorsque le taux de lymphocytes CD4
est supérieur à 200/mm3 depuis plus de 6 mois sous antirétroviraux efficaces [40-42] et
lorsque les critères suivants sont réunis [43] :
– négativation des cultures au décours du traitement d’attaque ;
– durée totale de traitement (curatif et d’entretien) d’au moins 6 mois ;
– absence de symptômes de cryptococcose ;
– persistance d’un taux faible et stable ou négativation de l’antigénémie cryptococcique

en utilisant la même technique de détection.
La réalisation d’une ponction lombaire au-delà de 3 mois de suivi, pour s’assurer de la

stérilisation du LCR et de la négativation de l’antigène cryptococcique, n’est pas recom-
mandée lorsque tous les autres critères sont réunis.
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Il faut penser à réintroduire la prévention si le déficit immunitaire réapparaît du fait d’un
échappement au traitement ou d’une interruption thérapeutique. En effet, un taux de CD4
inférieur à 100/mm3 est associé à un risque relatif de 5,5 de rechute de la cryptococcose [43].

INFECTIONS À CANDIDA

Traitement curatif [44]

Les premiers épisodes de candidose buccale sont traités par antifongiques en bains de
bouche : nystatine (Mycostatine® ovules), miconazole (gel buccal Daktarin®), amphotéricine B
(Fungizone® suspension). Une nouvelle formulation du miconazole (Loramyc® 50 mg) en
comprimé muco-adhésif à appliquer sur la gencive une fois par jour pendant 7 à 14 jours
s’est également montré efficace et représente une alternative possible. Dans les formes
sévères ou à rechutes fréquentes, on utilise le fluconazole (Triflucan®) 100 mg/j le premier
jour, puis 50 mg/j en 1 prise, ou l’itraconazole en solution (Sporanox®) 200 mg/j jusqu’à la
disparition des signes cliniques (7 à 10 jours) [45]. Le kétoconazole (Nizoral®), moins effi-
cace et moins bien toléré, est déconseillé.
Une candidose vaginale sera traitée localement par des ovules gynécologiques d’azolés

(miconazole, nystatine, éconazole…), avec recours, en cas de récidives multiples, au flu-
conazole per os en une prise hebdomadaire.
Une candidose œsophagienne nécessite un traitement de première intention par le flu-

conazole per os à la dose de 200 mg le premier jour, puis 100 mg/j, éventuellement aug-
mentée à 400 mg en cas d’échec clinique. L’itraconazole, 200 mg/j en gélules ou en
solution, l’amphotéricine B (0,3 à 0,6 mg/kg/j, sous forme liposomale en cas d’insuffisance
rénale) sont des traitements de deuxième intention. D’autres antifongiques, tels la cas-
pofungine (Cancidas®), le voriconazole (Vfend®) ou le posaconazole (Noxafil®), peuvent être
utilisés en cas d’échec clinique ou selon les données de l’antifongigramme, mais les deux
premiers ne disposent pas d’une AMM dans ce cadre [46, 47].

Prophylaxie secondaire

La prévention la plus efficace des rechutes est la reconstitution immunitaire induite par
le traitement antirétroviral.
Si la prévention secondaire n’est pas recommandée en première intention, elle peut être

néanmoins discutée en cas de candidose œsophagienne multirécidivante. Le fluconazole
(100 à 200 mg/j) est alors le traitement de référence. L’alternative est l’itraconazole en solu-
tion (200 mg/j) à jeun.

Prophylaxie primaire

Elle n’est pas recommandée.

Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses entre les azolés et les autres molécules utilisées au
cours de l’infection par le VIH doivent être prises en compte, d’autant qu’elles peuvent
concourir à la fréquence des échecs cliniques liés à une résistance acquise de Candida
albicans aux azolés.
Une augmentation des concentrations de l’itraconazole, métabolisé par le CYP3A, est

prévisible en cas de co-prescription avec un IP/r [48]. À l’inverse, compte tenu du pouvoir
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inducteur des INNTI, le risque de voir diminuer les concentrations des azolés est réel en
cas de co-prescription avec un INNTI et leur association n’est donc pas recommandée.
L’interaction voriconazole et antirétroviraux est bien documentée. L’efavirenz diminue de

plus de 50 p. 100 les concentrations de voriconazole et celui-ci augmente les concentra-
tions d’efavirenz, justifiant une posologie de 400 mg 2 fois par jour de voriconazole et une
adaptation de la posologie de l’efavirenz en fonction des résultats des dosages [49-51].
L’interaction voriconazole-ritonavir est complexe et des études complémentaires sont
nécessaires pour définir une posologie optimale de voriconazole. Outre l’abaissement des
concentrations plasmatiques liées aux interactions, le risque de résistance aux azolés est
augmenté par les traitements antifongiques prolongés, la prophylaxie de la pneumocystose
par cotrimoxazole et un taux de CD4 inférieur à 100/mm3 [52].

LEISHMANIOSE VISCÉRALE

Il est recommandé d’utiliser en première intention l’amphotéricine B classique (Fungi-
zone®) ou liposomiale (Ambisome®), mieux tolérée, vraisemblablement plus efficace [53],
mais d’un coût nettement supérieur ; les modalités optimales d’utilisation ne sont pas par-
faitement définies [54-56] :
– pour la Fungizone® : 0,7 mg/kg/j pendant 28 jours ou 1 mg/kg tous les 2 jours pendant

4 à 8 semaines, avec un apport hydrosodé suffisant et une surveillance de la fonction rénale ;
– pour l’Ambisome® : 10 administrations de 3-4 mg/kg (J1 à J5, puis J10, J17, J24, J31

et J38, dose cumulée de 30-40 mg/kg).
Au décours du traitement d’attaque, la poursuite d’un traitement d’entretien est recomman-

dée en cas de persistance de l’immunodépression, avec un suivi microbiologique rigoureux
(leucoconcentration, biologie moléculaire) [54, 55] ; la prescription bimensuelle d’amphoté-
ricine B ou de son dérivé liposomial, voire de pentamidine (Pentacarinat®‚ 2 mg/kg/j IM ou IV)
est usuelle [57].
On dispose aujourd’hui d’une alternative orale qui a été évaluée au cours de l’infection par

le VIH : la miltéfosine (disponible en ATU nominative), prescrite en traitement d’attaque à la
posologie de 100 mg/j pendant 28 jours. Une réponse initiale est observée dans 64 p. 100
des cas avec rémission parasitologique dans 43 p. 100 des cas [58]. Cependant, une étude
réalisée en Éthiopie a montré une moindre efficacité, mais une meilleure tolérance de la mil-
téfosine par rapport aux dérivés de l’antimoine (glucantime) chez les patients infectés par le
VIH [59]. Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs modérés.
Bien qu’il n’y ait pas à ce jour suffisamment de données documentant précisément la

possibilité d’arrêter la prophylaxie secondaire, il semble possible de l’interrompre si les CD4
sont supérieurs à 200/mm3 de manière stable (pas de consensus sur une durée minimale)
en l’absence de signe clinique ou biologique d’évolutivité [60]. La recherche de leishmanie
par PCR dans le sang paraît dans ce cadre un élément décisionnel important puisque, dans
une série récemment publiée (27 patients dont 16 rechutent), la valeur prédictive négative
de la PCR vis-à-vis d’une récidive s’est avérée de 100 p. 100 alors que la PCR était positive
au cours de toutes les rechutes [61].

MYCOSES ENDÉMIQUES

Histoplasmose

Les régions de forte endémie sont les États-Unis (Ohio, Mississipi), les Caraïbes (Haïti,
Antilles) et l’Amérique latine. Il existe quelques foyers en Afrique équatoriale et en Asie du
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Sud-Est. Chez le patient infecté par le VIH, l’infection à Histoplasma capsulatum est dissé-
minée dans 95 p. 100 des cas et classant Sida.

Traitement d’attaque [62, 63]

Dans les formes sévères, l’amphotéricine B liposomiale (3 mg/kg/j) doit être utilisée en
première intention pendant 1 à 2 semaines. Son efficacité globale est supérieure à celle de
l’amphotéricine B désoxycholate (88 versus 64 p. 100) avec une moindre fréquence de
décès (2 versus 13 p. 100) et une moindre néphrotoxicité (9 versus 37 p. 100) [64]. Un
relais oral par itraconazole (Sporanox®, à raison de 200 mg × 3/j pendant 3 jours, puis
200 mg × 2/j pendant au moins 1 an) doit ensuite être institué.
Dans les formes non sévères, la prescription d’itraconazole (600 mg/j pendant 3 jours,

puis 400 mg/j pendant au moins 1 an) s’accompagne d’une réponse favorable dans
85 p. 100 des cas [65]. La surveillance des taux sériques d’itraconazole est obligatoire,
notamment quand on suspecte une interférence médicamenteuse, en particulier avec
l’efavirenz [66]. Le fluconazole n’est pas recommandé en raison de sa moindre activité
antifongique intrinsèque [67] et de la survenue de souches résistantes sous traitement.
Il en est de même pour les nouveaux antifongiques azolés (voriconazole et posaco-
nazole) pour lesquels on ne dispose pas d’information thérapeutique suffisante dans la
littérature.

Traitement d’entretien (prophylaxie secondaire)

L’itraconazole (200 mg/j) est le traitement d’entretien, poursuivi à vie en cas d’immuno-
dépression persistante ou de rechute malgré un traitement approprié. Le traitement d’entre-
tien par l’itraconazole peut être interrompu quand celui-ci est prescrit depuis au moins un
an, que la négativité des hémocultures a été obtenue, que les patients sont traités par anti-
rétroviraux depuis au moins six mois et que les CD4 sont supérieurs 150/mm3 depuis au
moins six mois [68]. Aucune prophylaxie primaire n’est recommandée en France.

Coccidioïdomycose [63]

Coccidioides immitis est présent dans le sol des régions semi-arides ou désertiques du
continent américain (Texas, Californie, Arizona, Amérique centrale et nord de l’Amérique
du Sud). Près de 80 p. 100 des patients infectés par le VIH ont une atteinte pulmonaire,
les autres présentent une forme extrapulmonaire qui est une infection classant Sida.

Traitement

Dans les formes pulmonaires non compliquées ou les formes disséminées non ménin-
gées, le traitement repose sur un azolé (fluconazole ou itraconazole à 400 mg/j et, plus
récemment, posaconazole [Noxafil®] à 800 mg/j), puis un traitement d’entretien. Dans les
atteintes pulmonaires diffuses, l’amphotéricine B (0,5 à 0,7 mg/kg) est utilisée jusqu’à amé-
lioration, avec relais par un azolé.
En cas d’atteinte méningée, le traitement comporte du fluconazole (400 mg/j) auquel

certains associent systématiquement de l’amphotéricine B intrathécale (à doses progressi-
ves) : les ponctions lombaires peuvent être de quotidiennes à hebdomadaires. Le traitement
chirurgical est indispensable dans les localisations ostéo-articulaires.

Paracoccidioïdomycose [63]

Paracoccidioides brasiliensis est endémique en Amérique du Sud et centrale à l’excep-
tion de la Guyane, des Antilles et du Chili. La paracoccidioïdomycose reste cependant rare
au cours de l’infection par le VIH
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Traitement

Le traitement n’est pas consensuel. Il est proposé de traiter les formes sévères par
amphotéricine B et de prendre le relais par l’itraconazole à 200 mg/j. La prophylaxie de la
pneumocystose par le cotrimoxazole ou un traitement par le fluconazole prévient l’appari-
tion de la paracoccidioïdomycose.

Blastomycose [63]

Blastomyces dermatitidis est un champignon dont la distribution géographique est à peu
près superposable à celle d’H. capsulatum. La blastomycose reste rare chez les patients
infectés par le VIH.

Traitement

Chez le patient infecté par le VIH, l’amphotéricine B (0,7 à 1 mg/kg/j), jusqu’à une dose
totale de 1,5 à 2 g, semble efficace. Un relais est ensuite pris par l’itraconazole. Dans les
formes non sévères, l’itraconazole est utilisé en première intention. Le fluconazole est pré-
conisé en cas d’atteinte méningée.

Pénicilliose [63]

Penicillium marneffei est un champignon endémique dans toute l’Asie du Sud-Est, le
Sud de la Chine et l’est de l’Inde. La fréquence de la pénicilliose a augmenté avec l’épidé-
mie d’infection par le VIH et est devenue la troisième infection opportuniste après la tuber-
culose et la cryptococcose dans certaines régions où elle atteint jusqu’à 15 à 20 p. 100 des
patients infectés par le VIH. Malgré une prise en charge adaptée, la mortalité de la péni-
cilliose reste de 20 p. 100.

Traitement

Le traitement recommandé chez le patient infecté par le VIH est l’amphotéricine B
(0,6 mg/kg/j) pendant 15 jours, puis l’itraconazole (200 mg × 2 fois par jour) pendant
10 semaines. Un traitement d’entretien par itraconazole (200 mg/j) doit ensuite être institué.
L’itraconazole s’est avéré efficace en prophylaxie primaire de l’infection à P. marneffei

dans les zones d’endémie.

PARASITOSES INTESTINALES

Cryptosporidiose

Il n’existe aucun traitement d’efficacité indiscutable dans les infections à Cryptosporidium
parvum et un traitement antirétroviral efficace constitue donc aujourd’hui le principal traitement
de ces infections [69]. L’efficacité, bien que limitée, de la nitazoxanide (Alinia®) permet à cette
molécule de disposer d’une ATU nominative dans cette indication : l’administration d’au mini-
mum 1 g × 2 fois par jour pendant au moins 2 semaines semble nécessaire [70]. En cas d’inef-
ficacité ou d’intolérance, on peut proposer la paromomycine (Humatin®), également disponible
en ATU nominative [71]. On ne peut pas établir de recommandation de prophylaxie primaire.

Isosporose

Le cotrimoxazole (SMX-TMP) est le traitement de référence de l’infection à Isospora belli
à la posologie de 160 mg/800 mg × 4 fois par jour pendant 10 jours. Un traitement d’entretien
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par cotrimoxazole (SMX-TMP 160 mg/800 mg × 3 fois par semaine) est nécessaire pour pré-
venir les rechutes tant que persiste l’immunodépression. En cas d’allergie au cotrimoxazole,
la ciprofloxacine (500 mg × 2 fois par jour pendant 7 jours, puis 500 mg × 3 fois par semaine
en entretien) peut être utilisée avec une bonne efficacité [72]. La pyriméthamine (Malocide®)
à la posologie de 75 mg/j (associée à 10 mg/j d’acide folinique) pendant 14 jours peut être
également proposée comme alternative. Certains patients présentent cependant des infec-
tions rebelles malgré ces traitements, avec la nécessité de combiner ces molécules de façon
prolongée [73].

Microsporidiose

En cas d’infection à Encephalitozoon intestinalis, l’albendazole (Zentel®) à la posologie
de 400 mg × 2 fois par jour pendant 3 semaines est efficace [74]. Un traitement d’entretien
ne semble pas nécessaire. En cas d’infection à Enterocytozoon bieneusi, la fumagilline
(Flisint®) à raison de 20 mg × 3 fois par jour pendant 14 jours est le seul traitement ayant
démontré son efficacité [75a]. Ce traitement s’accompagne cependant d’une toxicité héma-
tologique (thrombopénie, neutropénie) qui, même si elle est réversible, doit être systémati-
quement surveillée avec attention.

Anguillulose

Le traitement actuel de l’infection à Strongyloides stercoralis est l’ivermectine (Mecti-
zan®, Stromectol®) préconisée à raison de 200 μg/kg 1 fois par jour pendant 2 jours consé-
cutifs avec une seconde cure 15 jours plus tard [75b].

INFECTIONS À HERPES VIRIDÆ

Herpès simplex virus (HSV) [76]

Traitement curatif

Lorsque les CD4 sont supérieurs à 200/mm3, on préconise le valaciclovir (Zélitrex®, 500 mg
à 1 g × 2 fois par jour), voire dans des formes particulièrement sévères, l’aciclovir intravei-
neux (Zovirax®, 5 à 10 mg/kg toutes les 8 heures) pendant 8 jours.
Lorsque les lymphocytes CD4 sont inférieurs à 200/mm3, on utilise préférentiellement

l’aciclovir IV ; le recours au valaciclovir est licite dans les formes cutanéomuqueuses non
sévères et vues tôt.
En cas d’HSV résistant à l’aciclovir (résistance croisée avec le ganciclovir), le traitement

fait appel au foscarnet (Foscavir®) intraveineux à la posologie de 90 mg/kg toutes les
12 heures (avec hyperhydratation, posologie à adapter à la fonction rénale) pendant au
moins 10 à 14 jours.

Prophylaxie secondaire

La prévention des récidives est indiquée en cas de lésions herpétiques sévères (herpès
génital géant invalidant chez un patient ayant des CD4 inférieurs à 100/mm3), d’herpès
chronique ou fréquemment récidivant (> 4 à 6 épisodes par an). Cette prophylaxie secon-
daire fait appel au valaciclovir per os (1 g/j en une ou deux prises). Cette prophylaxie peut
être poursuivie de manière prolongée si elle apporte un bénéfice.
Le risque de sélectionner des souches d’HSV résistantes à l’aciclovir (estimé cependant

à moins de 5 p. 100) doit être pris en compte dans la décision d’initier cette prophylaxie
secondaire.
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Prophylaxie primaire

Elle n’est recommandée dans aucune situation.

Virus varicelle-zona [77]

Traitement curatif

Chez les patients ayant un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 200/mm3, le traitement
d’une varicelle ou d’un zona fait appel à l’aciclovir (Zovirax®) intraveineux à la posologie de
10 mg/kg toutes les 8 heures pendant 10 jours. Dans les atteintes viscérales, principale-
ment neurologiques, la posologie est de 15 mg/kg toutes les 8 heures et la durée du trai-
tement doit être prolongée (jusqu’à 21 jours voire plus). Le traitement ou le relais précoce,
per os, par le valaciclovir (Zélitrex®, 1 g toutes les 8 heures) n’est envisageable chez ces
patients qu’en cas de manifestations peu sévères et de réelles difficultés de mise en place
ou de maintien d’une voie veineuse, et son efficacité clinique doit être réévalué précoce-
ment.
Lorsque le taux de lymphocytes CD4 est supérieur à 200/mm3, le traitement par valaci-

clovir oral à la posologie de 1 g × 3 fois par jour pour une durée de 10 jours est possible,
d’emblée ou en relais précoce d’un traitement intraveineux.

Prophylaxie secondaire

Elle n’est pas recommandée, y compris chez les patients très immunodéprimés
(CD4 < 100/mm3). Le risque de récidive diminue avec la restauration immunitaire sous trai-
tement antirétroviral, la prise en charge des récidives se faisant, dans l’intervalle, par un
traitement au cas par cas des épisodes de zona.

Prophylaxie primaire

Chez les sujets sans antécédent de varicelle, qui ont eu un contact proche avec une
personne atteinte de varicelle ou de zona, trois stratégies peuvent se discuter en fonction
de l’état d’immunodépression et du type d’exposition :
– l’administration préventive de valaciclovir à la posologie curative habituelle pendant

2 semaines. La réalisation immédiate d’une sérologie VZV permettrait d’arrêter la prophy-
laxie en cas de positivité de celle-ci. Il n’existe cependant aucune étude pour valider cette
stratégie ;
– la surveillance clinique, pour détecter les premiers signes de varicelle (ou de zona) et

la mise en route au plus tôt d’un traitement par aciclovir ou valaciclovir, si les critères d’indi-
cation sont réunis.
– l’administration d’immunoglobulines spécifiques anti-VZV (Varitect®, disponibles en

ATU nominative) administrées dans les meilleurs délais et au maximum dans les 4 jours
qui suivent le contact.
Le vaccin varicelleux vivant (Varilrix®) est contre-indiqué chez les sujets porteurs du VIH.

LEUCO-ENCÉPHALITE MULTIFOCALE PROGRESSIVE

La leuco-encéphalite multifocale progressive (LEMP), affection démyélinisante du sys-
tème nerveux central (SNC), consécutive à l’infection lytique des oligodendrocytes par le
virus JC, survient principalement au cours d’infections par le VIH non contrôlées (environ
75 nouveaux cas par an en France), et majoritairement chez des patients non traités, voire
non dépistés. Dans un contexte clinique et neuroradiologique évocateur, la détection du
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génome du virus JC dans le LCR par PCR est la procédure de choix pour retenir le diag-
nostic de LEMP [78, 79]. Mais la sensibilité de cette technique reste inférieure à 75 p. 100
notamment au début de la phase clinique, ce qui impose parfois de renouveler le prélève-
ment au cours des semaines suivantes. L’existence confirmée d’authentiques LEMP à PCR
virus JC négative, dont la prévalence a plutôt tendance à augmenter, notamment en cas
de multithérapie antirétrovirale préalable [78], doit conduire à ne retenir l’indication d’une
biopsie cérébrale qu’après recueil d’un avis spécialisé (neurologie et/ou neuroradiologie).
Aucun traitement antiviral à visée anti-virus JC n’est efficace contre la progression de la

LEMP [79]. Selon une méta-analyse récente, aucun bénéfice vital ou fonctionnel ne peut
être attribué au cidofovir, dernier en date de ces agents antiviraux, qui ne doit plus être
proposé au cours des LEMP associées à l’infection par le VIH [80].
Chez les patients infectés par le VIH atteints de LEMP, les multithérapies antirétrovirales

constituent à l’heure actuelle la seule option thérapeutique ayant démontré une amélioration
significative du pronostic vital avec un taux de survie à un an qui s’est stabilisé autour de
50 p. 100 alors qu’il n’est que de 15 p. 100 dans l’histoire naturelle de la LEMP (in [79]).
Encore près de deux survivants sur trois présentent des séquelles responsables d’incapa-
cités fonctionnelles sévères, liées à l’irréversibilité des lésions cérébrales constituées dès la
phase initiale de la maladie et non à la persistance d’une infection active par le virus JC [79].
Pour limiter les risques d’évolution péjorative vitale ou fonctionnelle, il est donc recom-

mandé de recourir à une stratégie thérapeutique répondant à une triple exigence :
– initiation (ou optimisation) la plus précoce possible du traitement antirétroviral après

le début des signes cliniques de LEMP, y compris dans les cas où une incertitude diagnos-
tique persiste ;
– intensification du traitement antirétroviral dans le but d’optimiser la restauration des

défenses immunitaires spécifiques anti-virus JC. Ce concept d’immuno-intervention vient
d’être conforté dans un essai ouvert d’intensification précoce (ANRS 125), fondée sur une
pentathérapie optimisée incluant l’enfuvirtide. Dans cette étude, le taux de survie à un an
atteint 75 p. 100, mais le retour à l’autonomie n’est effectif que chez 29 p. 100 des survi-
vants [81]. L’utilisation du raltégragir ou du maraviroc peut aussi être envisagée ;
– utilisation privilégiée de combinaisons incluant des antirétroviraux neuro-actifs, carac-

térisés par un score élevé de pénétration-efficacité dans le SNC (Tableau 15-III) [82], ainsi
que le suggère une récente étude de cohorte [83].
Une réaction inflammatoire, caractérisée par une prise de contraste périlésionnelle (et

parfois un effet de masse) sur l’imagerie cérébrale et inconstamment marquée par une
aggravation clinique paradoxale, est observée chez environ 15 p. 100 des patients au cours
des semaines qui suivent l’induction du traitement antirétroviral [84]. Bien que des cas
d’évolution fatale aient été rapportés [85], ces formes inflammatoires ont habituellement un
bon pronostic [86], à tel point que le recours aux corticostéroïdes ne devrait être envisagé
dans ce contexte qu’en cas de risque d’engagement cérébral.

Tableau 15-III Score CHARTER de pénétration-efficacité des antirétroviraux dans le
SNC [82].

Classe 1 (élevé) 0,5 0 (bas)

INTI Abacavir, emtricitabine,
zidovudine

Stavudine, lamivudine Didanosine, ténofovir

INNTI Névirapine Efavirenz

IP Indinavir/r, lopinavir/r Atazanavir, atazanavir/r, darunavir/r,
fosamprénavir/r

Nelfinavir, saquinavir/r,
tipranavir/r

Enfuvirtide

Pas encore de données pour le raltégravir et le maraviroc.
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SYNDROME INFLAMMATOIRE
DE RESTAURATION IMMUNITAIRE
(IRIS selon la terminologie anglo-saxonne)

Définition et diagnostic

Au cours de l’infection par le VIH, les antirétroviraux permettent une reconstitution, au
moins partielle, des réponses immunes à l’origine d’une diminution de la fréquence des infec-
tions opportunistes. Cette reconstitution immune peut cependant être excessive et entraîner
des manifestations pathologiques qui sont regroupées sous le terme d’IRIS [87, 88]. La physio-
pathologie diffère selon les agents infectieux ; cependant, le mécanisme suspecté est la cir-
culation de cellules T mémoires spécifiques vers les sites de l’infection avec une réponse
explosive T CD4 TH1 au cours des infections mycobactériennes et fongiques [89] et une
réponse T CD8 au cours des infections à Herpes viridæ ou à virus JC [88, 90]. Le polymor-
phisme du complexe majeur d’histocompatibilité pourrait jouer un rôle central [88].
De façon schématique, on peut distinguer trois formes d’IRIS :
– forme paradoxale : dans le cas d’une infection opportuniste révélant l’infection par le VIH,

le traitement initial de l’infection opportuniste permet l’amélioration des symptômes, mais les
antirétroviraux introduits secondairement peuvent être à l’origine de manifestations inflamma-
toires liées à la réponse immune vis-à-vis de fragments antigéniques de l’agent pathogène ;
– forme infectieuse : après l’initiation des antirétroviraux chez un patient asymptomati-

que, la reconstitution d’une réponse immune dirigée contre un agent infectieux quiescent
mais viable peut démasquer une infection jusqu’alors latente. Le diagnostic de l’infection
opportuniste est alors porté alors que le nombre de CD4 est élevé, à un seuil où cette
infection n’est habituellement pas observée ;
– forme auto-immune : l’apparition ou l’exacerbation de pathologies inflammatoires ou

auto-immunes peut être observée après le début des antirétroviraux.
Les manifestations de l’IRIS sont diverses et dépendent du pathogène impliqué. Actuelle-

ment, il s’agit d’un diagnostic d’élimination qui repose sur des critères hétérogènes (voir Enca-
dré) et qui reste difficile. Le développement en routine d’une quantification de la réponse
immune spécifique au moment des symptômes d’IRIS pourrait avoir une réelle utilité.

Critères diagnostiques de l’IRIS [87, 88, 90]

• Apparition de manifestations cliniques après l’introduction d’un traitement antirétroviral
efficace (diminution de l’ARN VIH > 1 log copies/ml).

• Augmentation des CD4 habituelle, mais non constante.
• Manifestations inflammatoires atypiques.
• Manifestations non expliquées par :
– une infection nouvellement acquise ;
– un échec du traitement d’une infection préalablement identifiée (résistance, inobser-
vance) ;

– un effet indésirable des traitements ;
– une autre cause.

Aspects cliniques

De très nombreux agents infectieux ont été associés à la survenue d’un IRIS, cependant,
en raison des limites des critères diagnostiques, certaines de ces causes restent contro-
versées [90]. Les principaux agents infectieux associés au IRIS sont les suivants :
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– Mycobacterium tuberculosis est l’agent infectieux le plus fréquemment à l’origine
d’IRIS. La fréquence d’IRIS varie de 25 à 43 p. 100 selon les principales études [91]. Parmi
201 cas rapportés dans la littérature, les symptômes sont survenus en médiane 3 semaines
après l’introduction du traitement antirétroviral chez des patients qui étaient traités effica-
cement pour une tuberculose. Les principales manifestations cliniques étaient l’apparition
ou l’augmentation de taille d’adénopathies (63 p. 100), la réapparition d’une fièvre
(39 p. 100), l’apparition ou l’aggravation d’infiltrats pulmonaires ou d’épanchement pleuraux
(27 p. 100) [91]. Des complications graves (tuberculome intracrânien expansif, adéno-
pathies compressives…) sont rapportées dans 10 p. 100 des cas [91]. Les examens micro-
biologiques retrouvent parfois la présence de BAAR à l’examen direct mais les cultures
restent négatives. La survenue d’IRIS révélant des tuberculoses paucisymptomatiques et
non diagnostiquées lors de l’introduction du traitement antirétroviral a été estimée à 2 p. 100
chez des patients originaires de zone de forte endémie tuberculeuse [92], ce qui pourrait
être l’un des éléments expliquant la surmortalité précoce observée dans les cohortes de
patients traités par antirétroviraux dans les pays à ressources limitées ;
– Mycobacterium avium complexe. La fréquence d’IRIS a été estimée à 3,5 p. 100 chez

des patients débutant un traitement antiretroviral ayant des CD4 inférieurs à 100/mm3 [90].
Parmi les 104 cas rapportés dans la littérature, les symptômes sont survenus en médiane
4 semaines après l’introduction du traitement antirétroviral chez des patients initialement
asymptomatiques. Les principales manifestations cliniques étaient l’apparition d’adéno-
pathies (69 p. 100), de lésions pulmonaires (19 p. 100) et de lésions abcédées localisées
[93]. Le diagnostic repose sur la culture des différents prélèvements, mais les hémocultures
le plus souvent négatives traduisaient le caractère localisé de l’infection. Les CD4 étaient
en médiane à 140/mm3, ce qui est inhabituellement élevé dans le cadre des infections à
mycobactéries atypiques chez un patient au stade Sida [93] ;
– Cryptococcus neoformans. La fréquence de l’IRIS varie de 8 à 31 p. 100 selon les

études [87, 88, 90, 94]. Parmi les 55 cas rapportés, les manifestations sont survenues en
médiane 4 mois après l’introduction du traitement antirétroviral chez des patients qui étaient
traités efficacement pour une cryptococcose. Les principales manifestations cliniques
étaient l’apparition de méningites aseptiques (64 p. 100), de fièvre (38 p. 100) et d’adéno-
pathies nécrotiques souvent médiastinales ou superficielles (22 p. 100) [87, 88, 90]. L’exis-
tence d’IRIS démasquant des infections asymptomatiques à Cryptococcus neoformans, en
particulier avec des méningites inhabituellement inflammatoires, a été rapportée avec une
moindre fréquence [87, 88, 90] ;
– cytomégalovirus (CMV). La fréquence d’IRIS varie de 38 à 63 p. 100 selon les études

[87, 88, 90]. Des uvéites inflammatoires sont décrites en médiane 6 mois après l’introduc-
tion des traitements antirétroviraux chez des patients traités pour une rétinite à CMV [87,
88, 90].

Facteurs de risque

Des études rétrospectives, concernant le plus souvent l’IRIS au cours de la tuberculose,
ont permis d’identifier certains facteurs de risque de survenue d’un IRIS :
– immunodépression initiale (CD4 < 100/mm3) [88, 95, 96] ;
– dissémination de l’infection opportuniste [94, 97] ;
– début précoce des antirétroviraux (< 4 ou 6 semaines) après le début du traitement

d’une infection opportuniste [94, 95].
Par ailleurs certains paramètres pourraient être associés à l’IRIS, lors la survenue des

symptômes, et pourraient donc aider au diagnostic, ils restent cependant controversés :
– conversion de l’IDR à la tuberculine au cours des IRIS associés à la tuberculose [91] ;
– augmentation du pourcentage de CD4 ou du rapport CD4/CD8 après mise sous anti-

rétroviraux [97] ;
– baisse rapide de la charge virale VIH (> 2,5 log copies/ml) [96].
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Aspects thérapeutiques

Des données rétrospectives pour les IRIS associés à la tuberculose et aux mycoses
profondes (cryptococcose, pneumocystose, histoplasmose) mettent en évidence que l’IRIS
peut évoluer favorablement sans modification thérapeutique dans 30 à 45 p. 100 des cas
[90, 91, 94]. La mortalité liée aux IRIS semble rare au cours de la tuberculose, mais atteint
30 p. 100 au cours de la cryptococcose [94]. Cependant, malgré cette mortalité initiale,
l’évolution à long terme des patients ayant présenté un IRIS n’est pas différente des patients
qui sont restés asymptomatiques après le début des antirétroviraux [98].

Traitement curatif

La principale difficulté de la prise en charge de l’IRIS est d’établir un diagnostic de cer-
titude sans investigations excessives. Une fois le diagnostic confirmé, l’hétérogénéité des
présentations cliniques et l’absence d’études cliniques rendent difficile l’établissement de
recommandations thérapeutiques.
On peut proposer les recommandations suivantes, bien qu’elles n’aient pas fait l’objet

d’études cliniques :
• poursuite des antirétroviraux, sauf si l’IRIS menace le pronostic vital ;
• poursuite ou initiation du traitement spécifique de l’agent infectieux à l’origine de l’IRIS ;
• en fonction de chaque situation clinique, on peut discuter :
– l’abstention thérapeutique ou un traitement symptomatique (antalgique, antipyrétique) ;
– un anti-inflammatoire non stéroïdien, mais on dispose de très peu d’expérience clinique ;
– la corticothérapie, qui est le traitement le plus utilisé. Les indications, posologies et

durée de traitement sont à discuter en fonction de chaque situation clinique. Une posologie
de 0,5 à 2 mg/kg/j (selon la sévérité des symptômes) de prednisone pendant 2 semaines,
puis diminuée progressivement est recommandée pour les IRIS associés aux infections
mycobactériennes et fongiques et est en cours d’évaluation clinique. On pèsera le risque
d’infections opportunistes, en particulier à CMV, lors d’une corticothérapie chez les patients
les plus immunodéprimés. Le rapport bénéfices/risques de la corticothérapie est d’autant
plus important à étudier que l’évolution des IRIS est favorable dans un tiers des cas sans
aucune modification thérapeutique.

Traitement préventif

La prévention de l’IRIS repose avant tout sur la recherche systématique et le traitement
précoce d’une infection opportuniste paucisymptomatique (mycobactériose, cryptococcose,
et infection à CMV) chez les patients profondément immunodéprimés avant l’introduction
des antirétroviraux.
Malgré les difficultés dans la conduite diagnostique et thérapeutique et les complications

potentielles liées à la survenue de l’IRIS, la prévention de cette pathologie, dont l’évolution
est parfois spontanément favorable, ne doit pas faire perdre de vue l’apport considérable
des antirétroviraux en termes de diminution de la mortalité initiale des patients très immu-
nodéprimés.

INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES

Ces dernières années ont été marquées par une recrudescence d’IST comme la syphilis,
les gonococcies et plus récemment la lymphogranulomatose vénérienne rectale [99-101].
Les patients infectés par le VIH, majoritairement homosexuels masculins, représentent
30 p. 100 (gonococcies), 50 p. 100 (syphilis) et 90 p. 100 (LGV) des sujets atteints. Les pra-
ticiens doivent être sensibilisés à la reconnaissance des symptômes cliniques de ces affec-
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tions. Dans ce contexte, le risque important de transmission du VIH (multiplication du risque
de 2 à 8 en cas de lésions génitales) renforce la nécessité de campagnes de prévention
et de dépistage.
La transmission persistante de ces IST au sein des patients infectés par le VIH confirme

le relâchement de la prévention des comportements sexuels à risque.
Cela justifie également de proposer systématiquement une sérologie VIH devant une

IST diagnostiquée chez un sujet de statut sérologique VIH non déterminé récemment.

Syphilis

Le dépistage de la syphilis est recommandé au décours de toute exposition sexuelle à
risque de transmission et de façon régulière (au minimum annuel) chez les sujets ayant des
partenaires sexuels multiples afin de pouvoir les traiter à un stade précoce. La syphilis est
classée en syphilis précoce (datant de moins de 1 an, qu’il s’agisse d’une forme primaire,
secondaire ou latente précoce) et syphilis tardive (sérologie datant de plus d’un an ou sans
antériorité, regroupant syphilis tertiaire avec ou sans neurosyphilis, et syphilis latente tar-
dive). Le ou les partenaires doivent également être examinés dans la mesure du possible.
L’infection par le VIH a peu d’impact sur la présentation clinique de la syphilis précoce en
dehors de la présence plus fréquente d’ulcères multiples dans la syphilis primaire et d’une
fréquence plus élevée de chancres génitaux dans les syphilis secondaires.
L’interprétation des tests sérologiques est identique, que les patients soient infectés ou

non par le VIH, mais il faut signaler la possibilité de faux VDRL positif au cours de l’infection
par le VIH, pouvant justifier la réalisation séquentielle de plusieurs tests tréponémiques
TPHA ou TPPA, ELISA, FTA-Abs, Western-blot.
On observe habituellement sous traitement chez les sujets porteurs du VIH une diminu-

tion d’un facteur 4 (2 dilutions ; par exemple, 1/64 à 1/16) du VDRL en 6 à 12 mois.
L’absence de décroissance des titres sérologiques ou l’apparition de signes cliniques spé-
cifiques doivent faire évoquer un échec du premier traitement ou, le plus souvent, une
nouvelle contamination ; un retraitement est alors fortement recommandé. Des tests séro-
logiques négatifs en présence de signes cliniques évocateurs d’une syphilis récente (chan-
cre) doivent être recontrôlés compte tenu du décalage d’environ 10 jours entre l’apparition
du chancre et la positivité des tests. Dans ce cas, on peut s’aider de l’examen au micros-
cope à fond noir ou du FTA-Abs, en cas de positivité, pour traiter précocement.
La pratique d’une ponction lombaire au cours d’une syphilis précoce n’est recommandée

que devant une suspicion d’échec thérapeutique ou la présence de signes ophtalmologi-
ques (uvéite, rétinite) ou neurologiques centraux (paralysie d’une paire crânienne, signes
de localisation ou syndrome confusionnel). L’infection par le VIH ne justifie pas en revanche
la réalisation systématique d’une ponction lombaire devant toute syphilis secondaire. Il n’y
a pas de consensus au cours de la syphilis tardive : ponction lombaire systématique ou
surveillance rapprochée avec recommandation de réaliser un examen ophtalmologique
(lampe à fente et fond d’œil) et neurologique soigneux à la recherche de signes, même
frustes, incitant alors à la réalisation de la ponction. L’interprétation des résultats de la ponc-
tion lombaire requiert l’évaluation simultanée des sérologies plasmatiques et est, chez les
sujets infectés par le VIH, particulièrement difficile. Les arguments pour une neurosyphilis
sont : une hyperprotéinorachie, une hypercytose (> 20 éléments/mm3) et/ou un VDRL positif
ou un FTA-IgM positif dans le LCR (Tableau 15-IV).
Le traitement de la syphilis précoce est le même que chez les patients non infectés par

le VIH : benzathine pénicilline G (Extencilline®) à la dose unique de 2,4 × 106 U en intra-
musculaire. Afin de diminuer la douleur de l’injection, il est possible d’ajouter 2 ml de xylo-
caïne à l’ampoule d’Extencilline®. En cas d’allergie confirmée à la pénicilline, on
recommande de réaliser une induction de tolérance (contact avec un service spécialisé) ;
à défaut, malgré la faible expérience chez les patients infectés par le VIH, deux semaines
de traitement par doxycycline (100 mg × 2 fois par jour) sont proposées. Les macrolides,
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dont l’azithromycine, ne sont pas recommandés compte tenu de la possible résistance du
tréponème à cette classe d’antibiotiques.
Le traitement de la syphilis tardive sans signe neurologique repose, comme chez les

patients non infectés par le VIH, sur l’administration intramusculaire de 3 injections de
2,4 × 106 U de benzathine pénicilline G réalisées à une semaine d’intervalle. En cas d’aller-
gie et en l’absence de tentative d’induction de tolérance, l’alternative (non validée chez les
sujets porteurs du VIH) pourrait être la doxycycline à raison de 100 mg 2 fois par jour pen-
dant 28 jours.
En cas de neurosyphilis (clinique et/ou anomalies évocatrices du LCR) ou de syphilis

ophtalmique, le traitement de référence est l’administration intraveineuse de pénicilline G
cristalline aqueuse à raison de 18 à 24 × 106 U/j (3 à 4 × 106 U toutes les 4 heures ou en
perfusion continue) pendant 10 à 14 jours. La ceftriaxone intraveineuse à la dose de 2 g/j
pendant la même durée représente une alternative possible [102]. En cas d’allergie patente
aux β-lactamines, il faut réaliser une désensibilisation. Dans la syphilis tertiaire, la préven-
tion de la réaction d’Herxheimer par prednisone est recommandée pendant les trois pre-
miers jours de traitement.

Infections à gonocoques

Plus du tiers des patients consultant pour une urétrite gonococcique sont infectés par le
VIH. On insiste sur la recherche systématique, dans le contexte de rapports buccogénitaux
non protégés, d’un foyer oropharyngé de gonocoques présent dans plus de 20 p. 100 des
cas et le plus souvent asymptomatique. On recherchera également un foyer anorectal.
Le traitement de référence est la ceftriaxone 250 à 500 mg en intramusculaire en dose

unique. En seconde intention, on peut proposer 400 mg de céfixime (Oroken®) en prise
orale unique. La ciprofloxacine (500 mg en prise orale unique) n’est indiquée qu’en cas de
contre-indication formelle aux β-lactamines et sous contrôle bactériologique du fait du taux
croissant de souches de gonocoques résistants (40 p. 100). On associe systématiquement
un traitement dirigé contre les Chlamydia au traitement de la gonococcie.

Lymphogranulomatose vénérienne rectale (maladie de Nicolas-Favre)

Depuis plusieurs années, on observe une augmentation régulière des cas d’anorectites
à Chlamydia trachomatis de sérovar L1, L2 ou L3 chez des sujets homosexuels, dont plus
de 90 p. 100 sont infectés par le VIH. Les signes digestifs sont souvent au premier plan et
trompeurs (ténesmes, diarrhées glaireuses, écoulement mucopurulent), plus rarement une
adénopathie inguinocrurale inflammatoire est présente. L’examen anuscopique retrouve
une muqueuse inflammatoire et des ulcérations multiples. Le diagnostic repose sur la PCR
pratiquée sur un écoulement purulent ou sur une ulcération et l’identification par typage
d’un génovar L1, L2 ou L3. La sérologie Chlamydia trachomatis montre souvent des titres
très élevés. Le traitement repose sur la doxycycline 200 mg/j pendant 21 jours.

Tableau 15-IV Interprétation des sérologies dans le liquide céphalorachidien

TPHA VDRL ou FTA-Abs Interprétation

+ Au moins l’un est + Neurosyphilis(1)

+ – Cas douteux(2)

– – Pas de neurosyphilis

(1) Faire une ponction lombaire de contrôle à six semaines.
(2) Possibles sérologies faussement négatives dans le LCR : se fonder sur la clinique, la cytorachie et la protéinorachie.
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Autres infections à Chlamydia

Bien qu’elles ne soient pas plus fréquentes ou de présentation particulière chez les
sujets infectés par le VIH, il apparaît utile de rappeler ici les recommandations de prise en
charge des urétrites et cervicites à Chlamydia, à savoir azithromycine (Zithromax®, 1 g) en
monodose ou doxycycline (200 mg/j) en 2 prises pendant 7 jours.

Condylomes anogénitaux

Les manifestations dues aux papillomavirus humains (HPV) sont abordées dans le cha-
pitre 16.

Conseils généraux
En dehors des conseils spécifiques à chaque infection, il est utile de rappeler

que la prise en charge des IST doit permettre de :
– renouveler les conseils généraux de prévention sexuelle ;
– traiter les partenaires du cas index ;
– vérifier les statuts vis-à-vis des autres IST et des hépatites virales A, B et C,

en tenant compte des délais de séroconversion.

INFECTIONS BACTÉRIENNES

Pneumonies bactériennes

Les infections bactériennes restent une cause fréquente de morbidité chez les patients
infectés par le VIH avec une incidence beaucoup plus élevée que dans la population géné-
rale [103]. Lorsqu’elles sont récidivantes, elles constituent un critère de Sida depuis 1993.
Le pneumocoque est le premier agent en cause et l’incidence des infections à pneumo-

coques est 100 fois supérieure à celle de la population générale [104]. Ces infections sont
souvent sévères, pouvant se compliquer de détresse respiratoire aiguë, de bactériémies,
voire de méningites.
Les principaux facteurs de risque sont l’âge supérieur à 65 ans, la toxicomanie intra-

veineuse, l’intoxication tabagique ou alcoolique, le stade Sida ou un taux de CD4 inférieur
à 500/mm3 [104]. Certains patients peuvent cependant développer des infections à pneumo-
coques sévères malgré un taux de CD4 préservé.
Chez les sujets recevant un traitement antirétroviral efficace, l’incidence des infections à

pneumocoques a diminué d’environ 40 p. 100, mais cette diminution reste inférieure à celle
observée pour les infections opportunistes classiques. Sur ce terrain, l’émergence de souches
résistantes à la pénicilline, aux macrolides et au cotrimoxazole est préoccupante [105].
H. influenzæ (souches non typables) est le second agent en cause, tandis que les ger-

mes des pneumopathies atypiques, sont plus rarement rencontrés (L. pneumophila,
M. pneumoniæ essentiellement).
Chez les sujets très immunodéprimés, Pseudomonas æruginosa et Staphylocooccus

aureus sont parfois à l’origine d’infections pulmonaires ou ORL sévères et récidivantes.

Traitement curatif

Le traitement initial des pneumopathies bactériennes doit cibler le pneumocoque et
H. influenzæ. Les recommandations émanant de la conférence de consensus récente sur le



INFECTIONS CHEZ LES PERSONNES SÉROPOSITIVES POUR LE VIH 309

traitement des infections respiratoires basses applicable aux patients infectés par le VIH amè-
nent à proposer, en première intention, un traitement par ceftriaxone ou amoxicilline-acide
clavulanique [106]. L’association à un macrolide peut s’envisager en cas de pneumopathie
sévère pour couvrir une légionellose. L’utilisation des fluoroquinolones doit être mûrement
réfléchie compte tenu du risque d’abâtardir, sans la traiter, une tuberculose Une réévaluation
à 48-72 heures permettra de cibler l’antibiothérapie sur le germe en cause s’il est identifié.

Prévention

Outre l’instauration d’un traitement antirétroviral actif et l’arrêt du tabac toujours conseillé,
plusieurs moyens peuvent y contribuer :
– la vaccination antipneumococcique (voir Chapitre 6) ;
– la vaccination antigrippale (voir Chapitre 6). Elle est recommandée principalement

pour prévenir une surinfection bactérienne en période de grippe.

Infections digestives [107-109]

Ces infections sont essentiellement dues aux salmonelles (principalement non typhi-
ques) et à Campylobacter. Les shigelloses et infections à Yersinia sont plus rares.
Les patients infectés par le VIH sont 20 à 100 fois plus à risque de développer une

infection à salmonelles que la population générale [107]. Les souches en cause sont des
salmonelles non typhiques, S. enteritidis et S. typhimurium en particulier. L’infection est
généralement symptomatique, allant de la gastro-entérite simple à la bactériémie sévère
parfois sans signes digestifs (en particulier sur terrain très immunodéprimé)
Les infections à Campylobacter, moins fréquentes, sont souvent associées à une diar-

rhée prolongée, parfois compliquée de bactériémie avec signes extradigestifs.
Leur traitement curatif est représenté principalement par les fluoroquinolones (ofloxacine

ou ciprofloxacine pendant 5 à 7 jours) pour les salmonelles et Yersinia et par les macrolides
pendant 7 jours pour Campylobacter.

Préventions des récidives

Bien que les rechutes de la plupart des infections soient fréquentes si l’immunodéfi-
cience persiste, l’intérêt d’un traitement d’entretien n’a fait la preuve de son intérêt que pour
prévenir les rechutes de septicémie à salmonelles [108]. Il fait appel aux antibiotiques uti-
lisés dans le traitement d’attaque, mais aucun essai contrôlé n’a démontré le bénéfice d’une
telle attitude. À l’instar des autres infections opportunistes, la prophylaxie secondaire des
septicémies à salmonelles peut être interrompue en cas de traitement antirétroviral actif.

Prévention primaire

Une antibioprophylaxie n’est généralement pas recommandée pour les voyageurs se
rendant dans des pays d’endémie. Cependant, certains cliniciens proposent aux patients
voyageurs d’emporter des antibiotiques (fluoroquinolones en particulier) à prendre de façon
empirique pour une durée de 5 jours, en cas de diarrhée fébrile de plus de 48 heures.
Le cotrimoxazole pourrait être partiellement efficace pour la prophylaxie des gastro-

entérites à salmonelles, mais ne doit pas être utilisé dans cette indication en raison de sa
toxicité et du risque d’émergence de résistance.

Prévention de l’exposition

Le risque d’infection bactérienne à transmission orofécale est augmenté chez les per-
sonnes voyageant dans les pays en développement. Des conseils d’hygiène doivent être
prodigués (éviter les boissons non embouteillées, préférer les boissons en bouteilles cap-
sulées, les boissons bouillies ou pasteurisées, laver les légumes, peler les fruits…).
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Clostridium difficile

Alors que l’incidence des diarrhées bactériennes et des septicémies à salmonelles a
fortement diminué depuis l’introduction des HAART, C. difficile est de plus en plus souvent
retrouvé comme cause de diarrhée chez les sujets séropositifs pour le VIH ayant reçu une
antibiothérapie récente [109]. Le traitement repose sur le métronidazole per os à la dose
de 250 mg × 4/j pendant 10 à 14 jours ou, en cas d’échec, sur la vancomycine orale à la
dose de 125 mg × 4/j.

Infections à Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM)

Le taux de colonisation des patients infectés par le VIH par un SARM n’est pas négligeable,
touchant plus de 5 p. 100 des patients ambulatoires [110]. Le risque d’acquérir une infection
sévère à SARM est à une exposition aux β-lactamines, des antécédents d’hospitalisations
multiples, mais aussi un taux bas de CD4 [111]. Cependant, la résistance du staphylocoque
en elle-même ne constitue pas un facteur pronostique péjoratif chez ces patients.

Bartonelloses

La prévalence des infections à Bartonella chez les patients porteurs d’une fièvre prolon-
gée à un stade d’immunodépression avancée est probablement sous-estimée [112]. L’orga-
nisme le plus fréquemment en cause est B. henselæ, bacille à Gram négatif à multiplication
intracellulaire, transmis par le chat. Des infections à B. quintana ont également été décrites.
À côté du tableau sévère d’angiomatose bacillaire lié à B. henselæ, des tableaux plus poly-
morphes sont rencontrés et, en particulier, des fièvres prolongées avec ou sans point d’appel
(tels qu’adénopathie, lésions cutanées, hépatites). Ces infections surviennent en général à
un stade d’immunodépression avancée (CD4 < 50/mm3). Le diagnostic repose sur la culture
(hémoculture ou culture de tissu), l’histologie, la PCR ADN dans le sang ou les tissus et la
sérologie. Leur recherche est très utile car ces infections sont facilement traitables par des
antibiotiques simples tels que les macrolides (B. henselæ) ou la doxycycline 200 mg/j
(B. quintana) pendant une durée prolongée (3 mois pour l’angiomatose bacillaire).

Nocardioses

Les infections à Nocardia sont rares et surviennent plus volontiers chez des toxicomanes
par voie intraveineuse et à un stade d’immunodépression avancée (CD4 < 100/mm3). Si
l’atteinte pulmonaire est la plus fréquente, des localisations cutanées ou au niveau des
tissus mous ainsi que des atteintes disséminées sont décrites. Malgré une bonne sensibilité
in vitro à de nombreux antibiotiques (principalement cotrimoxazole mais aussi imipénème,
amikacine, amoxiciline-acide clavulanique et céphalosporine de 3e génération), son traite-
ment doit être prolongé plusieurs mois ; sa mortalité reste élevée avec un risque de rechute
à l’arrêt du traitement [113]. La prophylaxie de la pneumocystose par le cotrimoxazole limite
probablement le risque de survenue de cette infection chez les sujets très immunodéprimés.

Infections à Rhodococcus equi

R. equi est une bactérie à à Gram positif responsable d’une zoonose qui affecte essen-
tiellement les chevaux. Il est considéré comme un pathogène opportuniste chez l’immuno-
déprimé, chez lequel il peut être responsable de pneumopathies nécrosantes et de
localisations abcédées extrapulmonaires. Le traitement nécessite souvent une intervention
chirurgicale associée à une antibiothérapie prolongée (la bactérie est en général sensible
aux glycopeptides, imipénème, rifampicine, quinolones).
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Points forts
• Une infection opportuniste peut être révélatrice d’une pathologie VIH, a fortiori
chez des sujets originaires de pays d’endémie ou à comportement à risque de
contamination VIH (AIII).

• Il faut suspecter un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS)
devant des manifestations cliniques atypiques, survenant dans les semaines sui-
vant l’initiation d’un traitement antirétroviral chez les patients très immunodépri-
més (AII).

• La mise en route d’un traitement antituberculeux ou antifongique impose de tenir
compte des interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux (AII).

• La recrudescence des IST amène à renforcer les messages de prévention
auprès des patients, et à vérifier régulièrement le dépistage des IST et des hépa-
tites virales A, B et C (AIII).

Le groupe d’experts recommande :

– dans le contexte d’une infection opportuniste récente (tuberculose exclue),
d’introduire un traitement antirétroviral dans les deux semaines suivant le début
du traitement de l’infection (AI) ;

– chez les patients très immunodéprimés (CD4 < 100/mm3), de rechercher et traiter
une infection opportuniste latente ou paucisymptomatique (mycobactériose, cryp-
tococcose, CMV) avant l’introduction des antirétroviraux afin de prévenir l’IRIS
(AIII) ;

– de prescrire une prophylaxie de la pneumocystose (voire de la toxoplasmose)
chez les patients ayant moins de 200 CD4/mm3 (ou < 15 p. 100) (AI) ;

– de réaliser un fond d’œil et une PCR CMV tous les 2 à 3 mois chez les patients
très immunodéprimés (CD4 < 100/mm3) (AII). Un traitement préemptif par val-
ganciclovir est licite en cas de positivité nette et confirmée de la PCR CMV
(BIII) ;

– chez un patient présentant une LEMP, d’initier ou d’optimiser précocement un
traitement antirétroviral en privilégiant les molécules ayant la meilleure pénétra-
tion dans le SNC (BII) ;

– de dépister la syphilis au décours de toute prise de risque sexuel ou au minimum
annuellement chez les sujets ayant des partenaires sexuels multiples (AIII).
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