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1. Preésentation et périmetre

1.1. Demande

Le Conseil National du Sida et des hépatites virales (CNS) et 'Agence nationale de recherches sur le
sida et les hépatites virales (ANRS) | Maladies infectieuses émergentes ont sollicité la Haute Autorité
de Santé (HAS) pour I'élaboration d’'une actualisation des recommandations de prise en charge théra-
peutigue médicamenteuse, curative et préventive, des personnes vivant avec ou exposées au VIH.

L’accompagnement de la HAS s’inscrit dans le cadre de la labellisation par la HAS d’'une recomman-
dation élaborée par une société savante, ainsi :
— La note de cadrage sera validée par le College de la HAS.



— Les déclarations d’intéréts des membres du groupe de travail seront validées par le Comité de
validation des déclarations d’intéréts de la HAS.

— L’équation de recherche documentaire sera élaborée par la HAS afin de garantir I'exhaustivité
de cette recherche.

— Un chef de projet de la HAS suivra et accompagnera le CNS et I'ANRS | Maladies infectieuses
émergentes dans |'élaboration de cette recommandation.

— Larecommandation finale sera analysée par la College de la HAS qui décidera de sa labellisa-
tion

1.2. Contexte

Les options de prise en charge thérapeutique médicamenteuse de l'infection VIH ont continué a évo-
luer rapidement au cours des derniéres années, nécessitant une actualisation des recommandations
francaises élaborées sous I'égide de 'ANRS et du CNS, et sous la direction du Pr Ph. Morlat, en 20131
et qui ont fait 'objet de réactualisations partielles au cours des années 2014-2018.2

Chez les adultes infectés par le VIH, I'efficacité virologique des anti-intégrases et leur profil de tolé-
rance globalement favorable ont conduit a ce que cette famille d’antirétroviraux soit désormais la classe
thérapeutique la plus largement utilisée en pratique, que ce soit en initiation de traitement ou dans les
changements ultérieurs a visée de simplification ou d’allegement thérapeutique.

Le schéma classique de la trithérapie, qui représentait le socle de la thérapeutique antirétrovirale de-
puis 1996 est remis en question, dans les situations d’allégement thérapeutique, ou de nombreux
schéma de bithérapie sont désormais validés, et méme en initiation de traitement, avec la démonstra-
tion récente de I'efficacité d’'un schéma de bithérapie initiale. Dans les situations d’allégement théra-
peutique, de nouvelles stratégies basées sur I'utilisation de traitements intermittents ont également
émergé. Enfin, le développement récent d’antirétroviraux injectables d’action prolongée ouvre de nou-
velles perspectives, en traitement curatif ou préventif, mais il est nécessaire de préciser leurs modalités
de prescription et de surveillance.

Malgré les succés des antirétroviraux, les situations d'immunodépression avancée au stade SIDA, et
leurs complications n’ont pas disparu. Une proportion significative (prés de 25%) des infections VIH en
France sont encore découvertes a un stade avancé avec des CD4 <200/ul, ce qui souligne les progres
encore nécessaires a accomplir dans le dépistage.

Le vieillissement de la population infectée par le VIH s’associe également a une fréquence croissante
de comorbidités notamment cardio-vasculaires, métaboliques, ou oncologiques, responsables de
nombreuses co-médications et interactions avec les médicaments anti-infectieux. La prise en charge
des co-infections entre VIH et les virus des hépatites VHB et VHC a également évolué de facon ma-
jeure depuis l'arrivée des antiviraux d’action directe anti-VHC.

Les évolutions sont également nombreuses dans la prise en charge du couple, de la grossesse, et de
'enfant né de mére vivant avec le VIH. Le succés des antirétroviraux dans la prévention de la trans-
mission du VIH permet désormais une conception naturelle non médicalisée, et une quasi-absence de
risque de transmission du VIH a 'enfant. Les préoccupations médicales se sont donc déplacées d’un
objectif initial de réduction du risque virologique, désormais globalement maitrisé, a I'utilisation de

1 Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH. Recommandations du groupe d’experts. Rapport 2013. https://solida-
rites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Rapport_Morlat_2013_Mise_en_ligne.pdf

2 https://cns.sante.fr/actualites/prise-en-charge-du-vih-recommandations-du-groupe-dexperts/
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schémas thérapeutiques plus simples et moins toxiques, avec notamment 'abandon progressif de la
zidovudine, ainsi qu’a une prise en charge simplifiée du suivi des grossesses et de I'accouchement
des femmes vivant avec le VIH. Le risque potentiel de malformations fcetales liées aux anti-intégrases,
actuellement débattu, nécessite de préciser leur place au cours de la grossesse. Les schémas de
prophylaxie de l'infection VIH chez les nourrissons, et méme leur indication, doivent étre redéfinis. La
question du bénéfice/risque de I'allaitement sous antirétroviraux fait également débat, et des recom-
mandations actualisées sont donc nécessaires.

Les schémas thérapeutiques utilisables chez I'enfant et 'adolescent infectés par le VIH ont également
évolué et nécessitent une actualisation des recommandations dans cette population.

Enfin, dans le champ de la prévention, les traitements antirétroviraux en prophylaxie pré-exposition
occupent désormais une place centrale, dont l'utilisation doit étre élargie, et les modalités de prescrip-
tion simplifiées, comme cela vient d’étre engagé par les réponses rapides de la HAS élaborées dans
le contexte de I'épidémie de Covid-19. Des outils de formation des médecins prescripteurs de Prep ont
été développés, notamment Formaprep (www.formaPrEP.org). Les schémas de prophylaxie post-ex-
position nécessitent également d’étre revus pour en faciliter I'utilisation. Le dépistage et la prise en
charge thérapeutique des IST sont également des problématiques directement associées au dépistage
et a la prophylaxie de l'infection VIH, et plus largement aux questions de santé sexuelle. En complé-
ment des modalités thérapeutiques de prophylaxie pré et post-exposition par les antirétroviraux qui
seront développées ici, une approche globale et transversale de I'épidémiologie, de la prévention, et
du dépistage de l'infection VIH, des hépatites, et des IST doit étre privilégiée et fera I'objet d’'une ac-
tualisation complémentaire de recommandations sous I'égide de ’ANRS-MIE et du CNS.

1.3. Enjeux

Recommandations de bonnes pratiques pour les traitements antirétroviraux, en curatif et préventif ;
enjeux de santé publique, en particulier pour les traitements préventifs pré et post-exposition, leviers
majeurs pour parvenir a réduire I'incidence de l'infection VIH en France ; enjeux médico-économiques
(pertinence des prescriptions, médicaments en DCI) ; enjeux d’organisation des soins (parcours de
soins), et enjeux éthiques (lutte contre les discriminations, accés aux soins).

1.4. Cibles

— Patients : personnes vivant avec le VIH ; personnes non infectées mais exposées au VIH : si-
tuations de prophylaxie pré ou post-exposition, enfants nés de mere vivant avec le VIH.

— Professionnels de santé : médecins ayant des expertises dans le domaine de l'infection VIH sur
les plans clinique, virologique, pharmacologique, en santé publique, médecins généralistes.

— Représentants des usagers et associatifs.

1.5. Objectifs

— Optimisation des pratiques médicales concernant la prise en charge thérapeutique des patients
vivant avec le VIH, y compris les aspects gynéco-obstétricaux et pédiatriques, et les complica-
tions infectieuses associées a l'infection VIH.

— Amélioration de la prévention de l'infection VIH par I'optimisation des stratégies de prophylaxie
pré et post-exposition.
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1.6. Délimitation du theme / questions a traiter

Q1. Recommandations thérapeutiques pour linitiation d’'un premier traitement antirétroviral et son
adaptation secondaire chez I'adulte infecté par le VIH.

Q1.1. Actualiser les recommandations thérapeutiques pour linitiation d’'un premier traitement ARV
chez I'adulte, en fonction du bénéfice/risque des traitements actuellement disponibles.

Cela concerne l'infection par le VIH-1, prédominante en France, mais aussi l'infection par le VIH-2 plus
rare mais dont les modalités thérapeutiques sont spécifiques.

Les cas particuliers de la primo-infection, et des stades avancés de la maladie devront également étre
précisés. Le délai d'initiation du traitement antirétroviral doit étre optimisé, en primo-infection, mais
aussi en phase chronique, et au stade SIDA selon les infections opportunistes.

Q1.2. Actualiser les recommandations thérapeutiques en adaptation secondaire d’un traitement anti-
rétroviral : simplifications ou allegements du traitement en situation de succes virologique ; préciser les
modalités de prescription et de surveillance des nouvelles stratégies thérapeutiques, notamment la
place des nouveaux antirétroviraux d’action prolongée.

A l'inverse, dans les situations d’échecs virologiques, préciser les stratégies de renforcement théra-
peutique avec multi-thérapies et utilisation de nouvelles molécules.

Q2. Recommandations thérapeutiques pour linitiation d’'un premier traitement antirétroviral et son
adaptation secondaire chez les enfants et adolescents infectés par le VIH.

Pour les enfants et adolescents infectés par le VIH, actualiser les recommandations pour [l'initiation
d'un traitement antirétroviral et son adaptation secondaire et place des nouvelles molécules dispo-
nibles, en prenant en compte les galéniques disponibles pour cette population. Les enfants et
adolescents infectés par le VIH nécessitent une prise en charge spécifique adaptée a chaque age, y
compris sur le plan psychologique notamment pour soutenir 'adhésion thérapeutique.

Q3. Recommandations thérapeutiques dans le cadre d’'un projet de grossesse, pour son suivi, et la
prise en charge mére-enfant en post-partum.

Dans le cadre d’'un projet de grossesse, une conception naturelle est le plus souvent possible, et la
place de la Procréation Médicalement Assistée est actuellement limitée a des situations d’infertilité ou
a de rares situations de non contréle virologique. Actualiser le choix des antirétroviraux dans le cadre
d’un projet de grossesse en pré-conceptionnel, ou d’'une grossesse en cours, en fonction de leur bé-
néfice/risque, en particulier pour les anti-intégrases, pour lesquels les recommandations internatio-
nales sont divergentes.

Actualiser les modalités de suivi de la grossesse, notamment les recommandations de prévention de
la transmission materno-feetale, au cours de I'accouchement, et en post-partum.

Actualiser l'indication et les modalités de traitement antirétroviral préventif des nouveau-nés, et les
recommandations concernant le bénéfice/risque de I'allaitement maternel sous antirétroviraux.
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Q4. Recommandations thérapeutiques, sur le plan curatif et préventif, pour la prise en charge des
complications infectieuses associées a l'infection par le VIH, et des co-infections avec les hépatites
virales.

Actualiser les recommandations de traitement curatif et préventif des infections opportunistes, en preé-
cisant le délai optimal d’introduction du traitement antirétroviral, les interactions médicamenteuses
avec les antirétroviraux actuels, et I'utilisation des prophylaxies anti-infectieuses éventuelles.

Définir les modalités de prises en charge thérapeutique des co-infections entre VIH et VHB et/ou VHC
en lien avec I'actualisation des recommandations thérapeutiques spécifiques concernant les hépatites
virales.

Actualiser les recommandations de prophylaxie vaccinale chez les PVVIH, et notamment la vaccination
anti-HPV, et la vaccination anti-SARS CoV-2 dans le contexte de I'épidémie de COVID-19, en lien
avec la Commission Technigue des Vaccinations.

Q5. Recommandations thérapeutiques pour les traitements pré- et post-exposition pour la prévention
de l'infection VIH.

Le traitement pré-exposition (PreP) occupe actuellement une place majeure dans la stratégie de pré-
vention de l'infection VIH. Une actualisation sera conduite concernant les molécules disponibles, et les
schémas thérapeutiques qui peuvent étre proposés, ainsi que leurs modalités de mise en ceuvre (po-
pulations cibles et modalités de prescription). Cette actualisation des recommandations sur la PreP
sera conduite dans le prolongement des réponses rapides de la HAS récemment publiées.

Les traitements post-exposition (TPE) seront également revus, concernant les indications, les choix
thérapeutiques, et les modalités de prescription et de surveillance. La prise en charge post-exposition
des hépatites et des IST sera également actualisée, en lien avec les mises a jour des recommanda-
tions thérapeutiques concernant ces pathologies.

2. Modalités de réalisation

O HAS
X Label

] Partenariat

2.1. Méthode de travail envisagée et actions en pratique pour la conduite du
projet
Les recommandations thérapeutiques seront élaborées selon la méthodologie « Recommandations
pour la partie clinique » (RPC) de la HAS pour obtenir une labellisation.
Cette méthode inclut :
— Une analyse critique de la littérature sélectionnée (avec attribution de niveaux de preuve).

— La constitution d’'un groupe de travail avec des membres des différentes sociétés partenaires
et comportant une représentation des usagers

— Larédaction de la premiére version des recommandations (avec gradations)
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— La discussion de la premiére version par le groupe de travail

— La soumission de celle-ci & un groupe de lecture pluri-professionnel comportant des membres
des différentes sociétés partenaires, et des représentants des usagers

— L’analyse des remarques du groupe de lecture par le groupe de travalil

— L’élaboration de la version finale des recommandations

Des fiches pratiques (tableaux de synthése, algorithmes) seront proposées en complément du texte
complet.

Pour chaque question, un groupe de travail sera défini, constitué de membres experts exempts de
liens d’intéréts majeurs, aprés validation de leur DPI par le Comité de de validation des DPI (CVDI) de
la HAS. Parmi ce groupe de travail, un rédacteur principal sera nomme, qui sera en charge de I'analyse
et de la synthése de la bibliographie, et de la premiére rédaction du texte de recommandations. Le
texte de recommandations sera établi au cours de réunions régulieres du groupe de travail.

Les recommandations proposées pour chague question seront relues par un groupe de lecture, avant
retour au groupe de travail en charge de leur rédaction pour finalisation.

2.2. Composition qualitative des groupes
Groupes de travail : un groupe pour chaque question, soit 5 groupes de travail au total.

Chaque groupe de travail sera constitué d’une dizaine de membres dont un responsable du groupe de
travail, un rédacteur chargé de I'analyse de la bibliographie et de sa synthése, des membres ayant des
expertises reconnues sur la thématique, des représentants associatifs dans tous les chapitres concer-
nés.

Les membres suivants font partie des groupes de travail : Infectiologues (20), pharmacologues (2),
pédiatres (4), onco-immunologiste pédiatrique (1) gynécologue-obstétriciens (2), pneumologue (1),
hépatologue (1), virologues (2), internistes (3), médecin généraliste (1), médecin de santé publique
(1), une psychologue clinicienne (1), une anthropologue (1), représentants d’'usagers (8).

Groupe de lecture : constitué d’une cinquantaine de membres experts, ayant des expertises variées
dans le domaine de l'infection VIH sur le plan clinique, virologique, pharmacologique, santé publique,
et comprenant des représentants de la médecine générale ainsi que des représentants des usagers
et associatifs.

Des membres du collectif inter-associatif TRT-5, représentant des associations diverses impliquées
dans le champ de I'infection VIH, seront associés aux groupes de travail et au groupe de relecture.

2.3. Productions prévues

— Argumentaire scientifique

— Recommandations pour chaque question, composé d’un texte long, comportant également un
récapitulatif des points clés

— Fiches pratiques, le cas échéant des outils numériques d’aide a la décision.
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Les documents produits (argumentaire, recommandations, fiches pratiques) comporteront des
chapitres transversaux, des liens et des renvois aux recommandations sur la prise en charge des
hépatites et sur la prise en charge des infections sexuellement transmissibles.

Ces recommandations feront 'objet d’'une labellisation par la HAS et d’'une mise a disposition sous
format numérique.

3. Calendrier prévisionnel des productions

— Date de passage en commission : 22/06/2021
— Date de validation de la labellisation par le Collége : décembre 2022
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