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Tests de diagnostic rapide et medecine

des voyages :

Encore peu connus et diffusés en France,
les tests de diagnostic rapide se sont mul-
tipliés ces dernieres années, notamment
dans le diagnostique des maladies infec-
tieuses, avec une couverture tres large.
Leurs performances sont devenues tres
acceptables, voire équivalentes aux dia-
gnostics biologiques de référence. Ainsi,
les TDR-paludisme offrent maintenant
une fiabilité comparable a celle du frottis
sanguin, en discriminant Plasmodium falciparum des autres
especes et, dans un avenir proche, la possibilité d’avoir un
résultat semi-quantitatif.

Faut-il se réjouir de cette évolution ? Les TDR vont-ils sim-
plifier et accélérer nos diagnostics en les permettant « au lit
du malade » (concept du « point of care »), voire étre utilisés
par les patients eux-mémes ? Comme toujours, il y a du
pour et du contre et il serait naif de penser que le glas de
la biologie spécialisée en laboratoire a sonné et que, désor-
mais, plaquettes et bandelettes vont tenir le haut du pavé.

Le «pour» est évidemment la simplicité et la rapidité
du diagnostic: une goutte de sang dans la lucarne, une
manipulation de réactifs réduite et le résultat apparait
en quelques minutes. Un autre aspect positif, méme s'il
représente per se aussi un talon d’Achille, est le fait que les
TDR s'affranchissent de la compétence et de I'expérience
d’un biologiste. Ceux d’entre vous présents a la Journée
d’automne, a Toulouse, ont pu voir I'expérience d'un « point
of care » embarqué sur un cargo géré par un marin ! Ainsi,
un TDR-paludisme va pouvoir étre fait par un clinicien ou
une infirmiere dans le box de consultation et déclencher
le début du traitement plus précocement que par la voie

la panacee ?

exposé, un soignant ou un membre d'un groupe, voire la
personne fébrile va pouvoir confirmer ou infirmer (?) un
paludisme. En laboratoire en France, dans les régions ou
le paludisme d’importation est trés rare ou pendant les
gardes de nuit ou de week end polyvalentes, on peut méme
se demander s'il n’est pas plus fiable qu'un biologiste qui
n‘a pas d’expérience utilise un test rapide plutdt que la
technique classique mal maftrisée et d'interprétation parfois
ardue. Ainsi, la révision de la conférence de consensus sur le
paludisme de 2007, qui a maintenu le frottis-goutte épaisse
comme gold standard, aurait peut-étre pu étre plus nuancée
par rapport aux TDR dans certaines conditions.

Coté « contre » : au-dela de leur sensibilité /spécificité, les
TDR ont leur propres limites (persistance d’Ag résiduels
plusieurs semaines donnant un faux positif chez un patient
traité et guéri, par exemple). La réalisation technique n’est
pas toujours aussi simple qu'il y parait quand on est novice
(faire monter le sang dans le tube capillaire ou méme piquer
le doigt a la lancette) et la lecture de la bande de résultat
peut étre source de confusion avec la bande témoin. Les
études tentant de valider les auto-tests paludisme par les
voyageurs eux-mémes ont ainsi été décevantes. Par ailleurs,
la généralisation des TDR entrainera mécaniquement une
perte de compétence des biologistes (et leur nombre ?), qui
ne sauront plus trancher, ni transmettre leur savoir, dans les
situations complexes ou atypiques.

Si les TDR apportent un plus aux cliniciens donc, aux
patients, ne leur demandons pas ce qu’ils ne peuvent don-
ner. N'opposons pas TDR et biologie classique : rendons les
complémentaires et synergiques et n’oublions pas que c’est
de la complémentarité entre cliniciens et biologistes que
naft la lumiere, donc le salut du patient dans les situations

classique. De méme, en milieu isolé au cours d'un séjour  complexes. Olivier Bouchaud, président
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Tests de diagnostic rapide en infectiologie
tropicale : besoins, disponibilites
et bonnes pratiques

Ce colloque de la Société de Pathologie exotique, qui s’est tenu, le 28 mai 2014, & I'Institut Pasteur, & Paris, a permis
de faire le point sur les différents tests de diagnostic rapide disponibles. Des TDR désormais utilisés sur le terrain
dans le diagnostic de maladies infectieuses responsables d’une importante morbi-mortalité dans de nombreux pays

en développement.

En introduction, le Pr Jean Delmont
(Marseille) rappelle l'intérét que pré-
sente |'utilisation de ces tests rapides
sur le terrain, dans les pays a ressour-
ces limitées, en particulier dans le
contexte du diagnostic d’'une mala-
die fébrile sévere. L'apparition, il y a
environ vingt-cinq ans des premiers
TDR du paludisme a inauguré, de-
puis, une liste de tests visant de nom-
breux autres pathogenes. L’ objectif fi-
nal de ces tests étant de disposer, dans
les conditions du terrain, de moyens
diagnostics rapides, simples, faciles
de réalisation, ne nécessitant aucune
logistique particuliere, dotés d'une
sensibilité et spécificité suffisantes
pour permettre d’orienter vers un
diagnostic donc, vers un traitement,
en éliminant d’autres diagnostics.

Principes des TDR et validation

sur le terrain

Jean-Baptiste Ronat (MSF) rappelle
que l'intérét principal des TDR est
d’étre employé en dehors d'un la-
boratoire, avec des moyens réduits,
souvent dans un contexte d'urgence/
d’épidémie. Les criteres OMS défi-
nissant un TDR sont en effet : un test
précis, simple, peu cotiteux, facile a
interpréter, stable dans des conditions
extrémes, ne nécessitant pas ou tres
peu de traitement de l’échantillon
a tester et culturellement acceptable.
Ces TDR sont basés sur des méthodes
immuno-chromatographiques (ICT),
immuno-enzymatiques ou biochimi-

ques. L'ICT reste la méthode la plus
populaire, avec des systemes de ban-
delette, dont les avantages sont de
pouvoir obtenir un résultat en 10 a
30 minutes, sans matériel supplémen-
taire (en dehors des éventuels réactifs).
Ses inconvénients sont le coftit unitaire
par test, 'interprétation possiblement
subjective, imposant une bonne for-
mation des utilisateurs, la présence
de nombreuses marques de fiabilité
variable, de contrefagons témoignant
d’un marché trés mal régulé. Il est en
paralléle important de mettre en place
des controles de qualité. Dans le choix
du test, il convient de privilégier la
sensibilité en cas de maladie grave,
de risque de transmission ou la spéci-
ficité si des explorations complémen-
taires a risque sont nécessaires.

Anne-Laure Page (Epicentre) insiste
sur les différences tres régulierement
constatées entre les évaluations de
laboratoire et de terrain et rapporte
les phases successives de I'évaluation
d’un TDR : tout d’abord, la démons-
tration de l'intérét de principe du test
sur un petit nombre d’échantillons
sélectionnés, permettant de valider la
détection de la cible d’intérét, puis la
mesure de la performance analytique,
en laboratoire, sur un grand nombre
d’échantillons sélectionnés et, enfin,
de la performance clinique, corres-
pondant a I’évaluation de terrain. Le
passage a cette phase de terrain est
souvent difficile a organiser, car il né-
cessite d’avoir acces a des populations

atteintes de la maladie ciblée en nom-
bre suffisant et d’avoir ou de mettre
en place les conditions requises pour
une recherche clinique, en terme de
rigueur dans les procédures et de la-
boratoire pour les tests de référence.
Au final, il est rare que les performan-
ces annoncées en laboratoire soient
aussi bonnes sur le terrain, comme les
exemples des TDR choléra et paludis-
me le montrent bien.

Les TDR du paludisme

Sandrine Houzé (Bichat) explique au
préalable l'importance de disposer
de moyens alternatifs au frottis et a
la goutte épaisse, les méthodes de ré-
férence, qui soient plus simples, plus
rapides et qui n’exigent pas d’exper-
tise. De multiples TDR sont disponi-
bles, basés sur la détection de 1’anti-
gene HRP2 de P. falciparum (Pf), de
la LDH ou de l'aldolase, communes
aux cinq especes plasmodiales. Pour
Pf, la meilleure sensibilité est obte-
nue avec I'HRP2 (Se 95 %), sauf pour
les souches amazoniennes (25 a 40 %
de souches non sécrétrices d’HRP2),
et la meilleure spécificité avec la
PLDH (Sp 98 %). Les faux positifs
pour 'HRP2 se voient avec le facteur
rhumatoide, certaines infections bac-
tériennes ou parasitaires et, surtout,
dans le suivi d'un acces palustre a
Pf traité. En dehors de Pf (Se 93 %) et
de P. vivax (Se 70-100 %), la Se de la
pLDH est médiocre, de 5-86 % pour
P. ovale et de 21-45 % pour P. malariae.
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La Se de la PvLDH est de 76-100 %
pour le P. vivax (Pv). Des faux positifs
pour la LDH de Pv sont observés avec
P. knowlesi ou en cas de parasitémie
élevée a Pf. Dans tous les cas, le résul-
tat, qualitatif, ne permet pas un suivi
de l'efficacité thérapeutique, mais il
est d'une grande utilité pour le dia-
gnostic de paludisme au niveau com-
munautaire. Les plus de 200 millions
de tests vendus en 2012 selon I'OMS
montrent bien leur généralisation et
laisse espérer qu'un grand nombre de
traitements antipaludiques inutiles a
pu étre évité.

Federico Gobbi (Vérone) revient en-
suite sur une évaluation de 'utilisa-

ticulierement chez I'enfant de moins
de 5 ans, chez qui il fallait préférer le
traitement antipaludique présomptif.
Qui plus est, du fait de la prévalence
du « paludisme infection », il était im-
portant de ne pas uniquement se foca-
liser sur le paludisme en cas de fievre
avec TDR positif et de ne pas oublier
les causes de fievres non palustres.

Les TDR du VIH

Frangois Simon (Saint-Louis) rappelle
que le niveau d’exigence en matiere
de dépistage du VIH est tres élevé,
avec idéalement une sensibilité et
une spécificité d’au moins 99 %, en
sachant qu’il persiste une faiblesse

La généralisation des tests de diagnostic rapide, a I'image de celui pour le paludisme,
permet d’éviter la délivrance de traitements inutiles.

tion des TDR du paludisme au Bur-
kina Faso: une étude randomisée
y a été menée en 2006 pour évaluer
I'impact sur le devenir du patient de
I'utilisation du TDR (HPR2) en cas de
fievre versus le traitement présomptif
antipaludique. La premiere consta-
tation étonnante fut que 1’adhérence
au résultat du TDR était médiocre,
particulierement en saison humide
(traitement dans 96 % des cas de TDR
positifs, mais aussi dans 85 % des cas
de TDR négatifs !). Ensuite, I'utilisa-
tion des TDR n’a pas forcément amé-
lioré le devenir des patients, sauf en
cas de résultat négatif chez l'adulte.
L'utilisation d’"HRP2 était intéressan-
te en période de basse transmission,
mais perdait cet intérét en période/
zone de haute transmission, tout par-

du dépistage sérologique lors de la
fenétre de primo-infection. Ceci est
d’autant plus vrai avec les Trod (Tests
rapides d’orientation diagnostique)
VIH, dont les performances restent
moindres que les méthodes Elisa clas-
siques. Si cette moindre Se est patente
en primo-infection, elle est moins
nette en phase chronique, ot les Trod
trouvent leur place. Les essais de Trod
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inutilisable seul. L'utilisation de tests
combinés (AgNS1, IgM/G) augmente
la sensibilité tout en permettant de
différencier une dengue primaire ou
secondaire. Pour le chikungunya,
les TDR sont pour le moment déce-
vants, inutilisables en pratique en
raison d’une Se tout a fait insuffisante
(<50 %).

TDR du choléra

Renaud Piarroux (Marseille) revient
sur I'épidémie présente en Haiti de-
puis fin 2010 et au cours de laquelle
les TDR choléra ont pu étre utilisés en
diagnostic en cas de diarrhée aqueuse,
dans des circonstances épidémiologi-
ques variables. Les fortes variations
d’incidence observées selon le lieu/la
période ont eu un impact fort sur les
résultats du TDR. En 2013, les TDR
faits devant des tableaux de suspicion
clinique étaient le plus souvent posi-
tifs, de fagon stable dans l'espace et
le temps et confirmés par une culture
positive a Vibrio cholerae. Mais, début
2014, a une période ot1 la transmission
du choléra a fortement régressé, les
TDR se sont avérés bien moins sou-
vent positifs et rarement confirmés
par culture (souvent négative), indi-
quant une valeur prédictive positive
médiocre (la spécificité étant insuf-
fisante). Ces données indiquent que
les TDR choléra actuels doivent étre
utilisés avec prudence en tenant bien
compte du contexte épidémiologique
et, en particulier, de la prévalence es-
timée, extrémement variable dans le
temps et dans 'espace en période de
rétraction épidémique.

TDR et méningococcémie

Jean-Marc Collard (Cermes, Niamey)
souligne l'intérét de TDR méningo-
coque associés (bandelettes immuno-
chromatographiques détectant les an-
tigénes capsulaires AWY et CY dans
le LCR), qui permettent une utilisa-
tion dans des conditions de terrain
(en particulier une conservation a
température élevée). Il existe en effet
un intérét clinique et épidémiologi-
que a documenter les méningites a
méningocoque, en particulier au plan
collectif, pour adapter la réponse aux
épidémies. Ces TDR permettent de se
passer de l'utilisation de tests classi-
ques d’agglutination au latex, peu
compatibles avecle terrain (problemes
de cofit et de conservation), et dont
la sensibilité, bonne en laboratoire,
s’avere insuffisante sur le terrain. La
encore, les performances de ces deux
TDR en combinaison s’averent moins
bonnes qu’en laboratoire de référen-
ce, mais leur utilisation sur le terrain
semble intéressante, avec, pour le sé-
rogroupe A, une Se de 83 % et une Sp
de 95 %, et, pour le sérogroupe W, une
Se de 92 % et une Sp de 95 %.

Diagnostic rapide de la mélioidose

Yves Buisson (IFMT, Vientiane) rap-
pelle que la mélioidose est endémi-
que en Asie du Sud-Est, responsable
de 20 % des septicémies communau-
taires, et que le pronostic des formes
séveres est directement lié au délai
d’instauration d’'un traitement anti-
biotique adapté. Il présente les résul-
tats d’'une méta-analyse sur toutes les
méthodes de diagnostic rapide (<24 h)

Les tests de diagnostic rapide de la maladie de Chagas ont permis d’améliorer
la détection de cette maladie dans les régions concernées, comme ici, au Mexique.
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utilisées en comparaison a la culture.
Si la confirmation repose sur la cultu-
re bactérienne (plusieurs jours), le
diagnostic rapide repose sur la détec-
tion d'IgM/G par test immunochro-
matographique (ICT), d’antigene par
immunofluorescence directe (IFD) ou
agglutination au Latex, ou encore de
génome bactérien par RT-PCR. L'ICT
permet une réponse rapide, avec une
sensibilité de 87 % et une spécificité
de 81 %, les résultats étant cependant
variables selon le type de prélevement
et les modalités de sa conservation.
L'IFD présente une meilleure Sp, a
97 %, mais une Se moindre, a 66 %. Si
I'on regarde les sites de prélevement,
I’analyse de pus est la plus sensible et
celle de crachat, la plus spécifique.

Maladie de Chagas,
leishmaniose et TDR
Luc Paris (La Pitié-Salpétriere) insiste
sur le nombre de TDR existant pour
le diagnostic de la maladie de Chagas
et de la leishmaniose viscérale et sur
leurs performances en deca de celles
revendiquées par les fabricants. Ces
TDR permettent en zone d’endémie
de dépister avant éventuellement de
confirmer par des méthodes classi-
ques. Pour la maladie de Chagas, les
évaluations de terrain retrouvent une
sensibilité satisfaisante sur sérum (en
général >90 %), permettant de les
utiliser en soins primaires ou pour
des études épidémiologiques, et une
bonne spécificité (>95 %). Pour la leis-
hmaniose viscérale, le réactif utilisé
doit tenir compte de la région consi-
dérée : la Se est bonne dans le sous-
continent indien, sur une population
cliniquement suspecte, mais elle
chute en Afrique de ’Est ou au Bré-
sil, avec des Se entre 35 et 87 %. Ces
tests ne présentent en France métro-
politaine qu'un intérét mineur, sauf
peut-étre pour la maladie de Chagas
en dépistage pré-greffe d'un donneur
arisque.
En conclusion, il est rappelé que les
TDR sont utilisés en I"absence de so-
lution alternative et qu’il ne faut pas
leur demander d’étre aussi perfor-
mants que les tests de références de
laboratoire. Si certains tests sont assez
proches de cet état de fait, ce n’est pas
le cas dans la plupart des situations. Il
convient toujours de bien prendre en
compte la situation épidémiologique
du pays pour la maladie donnée et les
performances du TDR dans ce contex-
te de terrain, toujours moindres qu’en
laboratoire, avant de les intégrer dans
un algorithme décisionnel.

Paul-Henri Consigny
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Voyage et VIH

Les progrés des traitements antirétroviraux permettent aux personnes séropositives pour le VIH une qualité de vie
telle que les voyages internationaux sont possibles, y compris des expatriations, qui sont envisageables. Les consul-
tations voyage & leur intention reprennent des conseils similaires aux voyageurs non VIH, mais certaines spécificités

liées & I'infection VIH sont & connaitre, avec les précautions qui lui sont inhérentes.

Restriction -Expulsion

=

Interdiction méme
pour les courts séjours

=

Interdiction d'entrée
et de séjour

Source : UNAIDS Human Rights and Law Team (July 2012)

Les patients peuvent
avoir un acces inter-
dit sur certains terri-
toires du fait méme
de leur séropositivité
VIH. Cela dépend de
la durée et du type
de séjour demandé (tourisme, pro-
fessionnel, étudiant...), mais 23 % des
pays de I'OMS sont concernés par de
telles restrictions. Il faut se connec-
ter sur les sites www.hivtravel.org
ou www.aids.about.com/od/lega-
lissues/a/travelindex.htm pour en
connaitre les contraintes.

Assurance

Une assurance rapatriement devra
étre contractée. Le cas échéant, le
voyageur devra demander une carte
européenne d’assurance maladie lui
permettant de disposer d"une prise en
charge des frais de santé dans les pays
en relevant.

Traitement antirétroviral

Il faut éviter de modifier le traitement
antirétroviral dans le mois précédant
le voyage pour limiter le risque de
survenue d’effets indésirables dans
un pays ol leur gestion sera difficile,
pouvant provoquer 'arrét intempestif
du traitement. On doit discuter des
modalités envisagées pour poursui-
vre l'observance du traitement dans
les conditions du voyage. Comme
pour tout traitement au long cours, le
patient doit partir avec une quantité
de médicaments pour une durée d’au
moins 2 semaines de plus que celle
de son séjour prévu, afin de pallier le
cas possible d'un retour retardé. Si la
durée de traitement a délivrer dépasse
un mois, le médecin doit spécifier sur
I'ordonnance : « délivrer x mois en une
seule fois pour départ a I'étranger » ; le
patient doit généralement faire vali-
der ses droits sur l'ordonnance par
sa CPAM afin que le pharmacien soit

couvert pour toute cette délivrance. Le
traitement sera préférentiellement mis
dans le bagage a mains. L’ordonnance
devra étre libellée en DCI.

Vaccinations

Si le vaccin vivant atténué contre le
BCG est toujours contre-indiqué, ceux
contre la fievre jaune, la varicelle, le
ROR sont possibles des lors que les
CD4 sont supérieurs a 200 /mm?® ou
15 %, chez les adultes. Tous les autres
vaccins « non vivants » restent possi-
bles. Mais ils sont plus immunogenes
sila charge virale VIH est indétectable
et les CD4 supérieurs a 200/ mm?,
voire 350/ mm?, au moment de la vac-
cination. De plus, les durées de pro-
tection vaccinale sont moindres chez
les patients séropositifs VIH, méme
avec un statut immuno-virologique
bien controlé, que chez les personnes
séronégatives.

Le calendrier vaccinal requis en
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France doit d’abord étre mis a jour, car
il est souvent négligé lors du suivi des
pathologies chroniques. Il faut main-
tenir le rappel décennal du dTPolio,
contrairement au cas général, entre
25 et 65ans. L'immunisation acqui-
se naturellement contre la rougeole
étant bien plus efficace que celle obte-
nue par vaccination chez les patients
séropositifs, la sérologie pourra étre
contrdlée en l'absence d’antécédent
de rougeole chez les personnes nées
apres 1980. La vaccination contre le
pneumocoque est recommandée, avec
une dose du vaccin conjuguée a treize
valences, suivi au moins 2 mois plus
tard, du vaccin non conjugué a vingt-
trois valences.

Sinon, les indications vaccinales seront
définies comme pour tout voyageur,
selon la(les) destination(s), la durée
et le type de séjour, avec parfois des
schémas de vaccination adaptés.

La vaccination contre I'hépatite A doit
comporter préférentiellement deux
injections a un mois d’intervalle avant
le départ, avec rappel a six mois pour
permettre une immunité sur le long
terme ; 'immunisation sera contrdlée
apres la premiere vaccination, sinon
au moins cinq ans apres le schéma
complet initial en cas de nécessité de
protection.

Si la vaccination contre 1'hépatite B
est indiquée, un contrdle de I'immu-
nisation apres un schéma accéléré (JO,
J7-10, J21-28) est préférable ; un sché-
ma avec double dose a M0, M1, M2
(rappel a M6) sera proposé en cas de
facteurs de moindre réponse (CD4<
350/ mm?3, charge virale VIH détecta-
ble, tabagisme chronique, age > 40 ans,
sexe masculin). La chronicisation de
I’hépatite B est plus fréquente chez les
personnes séropositives VIH, Iindica-
tion vaccinale doit donc étre large.

La vaccination contre la fievre jaune
est contre-indiquée chez un patient
symptomatique pour le VIH ou si les
CD4 sont inférieurs a 200/mm?® et,
théoriquement, en cas de traitement
par un anti-CCR5 (maraviroc). Un cer-
tificat de contre indication vaccinale
sera délivré le cas échéant. Sinon, il
faut savoir que la réponse a ce vaccin
peut étre retardée, la séroconversion
pouvant s’observer un mois apres la
vaccination :il faut donc effectuer cette
vaccination idéalement plus de deux
semaines avant le départ. De plus, il
est observé un déclin plus rapide de
la protection acquise, souvent infé-
rieure a dix ans. Il ne faut donc pas
hésiter a rapprocher deux injections
de moins de dix ans, d’autant plus si
la premiere a été réalisée a un moment

6 La Lettre de la SMV - 101/2014

ou le bilan immuno-virologique était
moins favorable.

Le vaccin contre le méningocoque, si
nécessaire, sera conjugué. Il ne semble
pas y avoir plus de risque de typhoi-
de chez les personnes séropositives
VIH, l'indication vaccinale reste selon
les regles habituelles. La vaccination
contre I'encéphalite japonaise entrai-
nerait une réponse efficace. En cas de
vaccination en pré-exposition contre
la rage, l'immunité post-vaccinale
mérite un contrdle sérologique cinq
ans apres la primo-vaccination.

Prévention du paludisme

Les manifestations du paludisme sont
plus graves chez les patients séropo-
sitifs VIH avec des CD4 inférieurs a
350/ mm?® du fait d"une plus forte para-
sitémie et de manifestations cliniques
plus séveres selon les criteres OMS.
On doit ainsi bien insister sur la néces-
sité d’associer une prévention person-
nelle anti-vectorielle et une prophy-
laxie médicamenteuse anti-paludique,
qui doit étre de prescription assez
large en cas de déficit immunitaire
sévere, méme avec un risque limité
de paludisme. Les traitements en pro-
phylaxie restent les mémes que pour
les personnes séronégatives pour le
VIH. Des interactions sont théorique-
ment a craindre entre 1’atovaquone/
proguanil et certains antirétroviraux,
mais, pour autant, il n’est pas néces-
sitaire d’ajuster les doses. Il faudra
étre d’autant plus vigilant au retour,
et rechercher un paludisme systémati-
quement en cas de fievre, méme avec
une compliance alléguée parfaite a
’atovaquone/ proguanil. En revanche
la doxycycline ne présente pas d’inte-
raction particuliere.

Risque majoré d’infections
opportunistes en cas
d’immunodépression avec un taux
de CD4 inférieurs a 200/mm?®

et de séjour en zone tropicale

Il existe un risque d’infection fongi-
que en cas de séjour aux Etats-Unis, en
Amérique latine, dans les Caraibes et
en Asie du Sud-Est. Les manifestations
peuvent étre aigués ou bien différées
plusieurs mois apres la contamina-
tion et donc, le voyage. Cela concer-
ne essentiellement la cryptococcose,
I’histoplasmose, la coccidioidomycose
et la pénicilliose (Asie du Sud-Est lors
de la mousson). En cas d’immunodé-
pression, on évitera toutes les activités
favorisant I'inhalation d’Histoplama ou
de coccidioides (chantiers de construc-
tion ou de démolition, grottes, travail
autour du bois, contacts avec des éle-

(CDC/ ). GATHANY

vages de volailles ou d’oiseaux). De
méme, un voyage en Asie du Sud-Est
en saison humide devra étre décalé.
Les risques d’infections parasitaires
autres que le paludisme concernent :
I’anguillulose, pour laquelle I'immu-
nodépression sévere est un facteur de
risque de forme disséminée, méme a
distance du séjour infectant. Il faudra
y penser en cas d’hyperéosinophilie
et/ou d’élévation des immunoglobu-
lines E au retour ;

la leishmaniose viscérale, qui est
endémique sur tout le pourtour médi-
terranéen, I’Asie du Sud et I’ Afrique
de I'Est. Sa morbidité est de plus
majorée chez les personnes immuno-
déprimées par le VIH ;

les protozooses digestives opportu-
nistes et, en particulier, la cryptospo-
ridiose ou la cyclosporose.

Parmi les infections virales, ’hépa-
tite E est une pathologie a transmis-

Les mesures de prévention anti-paludique
sont impérativement i conseiller
pour les personnes vivant avec les VIH.

sion orale, habituellement aigué, mais
qui peut évoluer vers une hépatite
chronique avec complications séveres
et rapides chez des patients immuno-
déprimés, dont les séropositifs pour le
VIH avec un taux de CD4 bas.

Le risque d’infections bactériennes
opportunistes concerne principale-
ment les salmonelloses mineures, non
typhiques, et les bartonelloses, qui
sont d’expression plus grave.

En cas de voyage chez un patient séro-
positif pour le VIH avec un taux de
CD4 inférieur a 200/ mm?, on insistera
d’autant plus sur 1'hygiene alimen-
taire, la protection personnelle anti-
vectorielle et la nécessité de limiter
les activités a risque que les vaccins
qui auront été effectués au préala-
ble seront beaucoup moins immu-
nogenes. Chez ceux ayant un statut
immuno-virologique satisfaisant, il
faudra néanmoins vérifier la sérocon-
version, puis la persistance de l'im-
munité post-vaccinale.Pauline Campa
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Quelle chimioprophylaxie antipaludique
chez les voyageurs vivant avec le VIH
sous antirétroviraux ?

Peu étudiées, les interactions entre antirétroviraux et antipaludiques utilisés en chimioprophylaxie sont encore mal
connues et complexes. Mais elles ne sont pas pour autant & négliger.

L'infection par le VIH
est devenue avec les
traitements antirétro-
viraux (ARV) actuels,
puissants et bien tolé-
rés, une pathologie
chronique stabilisée et
le voyage, une demande légitime et
courante pour les personnes vivant
avec le VIH (PvVIH). En raison des
derniéres recommandations nationa-
les de traitement ARV universel, la
plupart des patients regoivent un trai-
tement, la combinaison ARV de pre-
miere ligne actuellement recomman-
dée étant 1’association de deux inhibi-
teurs nucléosidiques/nucléotidiques
de la transcriptase inverse (INTI) avec
soit un inhibiteur non nucléosidique
de la transcriptase inverse (INNTI),
soit un inhibiteur de la protéase (IP)
boosté par le ritonavir ou, éventuelle-
ment, un inhibiteur de l'intégrase (II).
11 existe une interaction clinique entre
paludisme et infection par le VIH:
le risque d’acces palustre est plus
élevé et les formes graves, plus fré-
quentes. Ceci, d’autant que les CD4
sont plus bas. Au sein de la cohorte
Vihvo, étude multicentrique frangai-
se récente ayant inclus 268 migrants
originaires d’Afrique sub-saharienne
retournant en visite dans leurs pays
d’origine et inclus a l'occasion de la
consultation de voyage précédant le
départ, 44 % seulement étaient partis
avec une prophylaxie du paludisme
et l'avaient prise pendant toute la
durée du voyage. Parmi l’ensemble
des patients, le risque palustre est
apparu plus important que pour la
population générale avec 17 épisodes
(6 %) de paludisme au cours ou au
décours du voyage, dont un déces. 11
est donc indispensable de proposer
aux pvVIH une chimioprophylaxie
du paludisme selon les indications
usuelles. En dehors de la chloroquine,
dont les rares indications sont limitées
aux pays de groupe 1, les principales
chimioprophylaxies recommandées
sont la méfloquine, I'association ato-
vaquone/ proguanil et la doxycycline.
Il existe tres peu de données sur l'in-
teraction potentielle entre antipalu-
diques et antirétroviraux, les études
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étant rares et portant généralement
sur des effectifs limités. Ces interac-
tions peuvent se faire par trois méca-
nismes potentiels: le métabolisme
hépatique, par la voie du cytochrome
P450 (CYP) et/ou par la voie des
uridine diphosphate-glucuronosyl-
transférases (UGT), et les systemes
d’efflux trans-membranaires, par la
glycoprotéine P (P-gP). La P-gP expri-
mée a la surface muqueuse du trac-
tus gastro-intestinal agit comme une
pompe d’efflux, dont 'augmentation
d’expression peut majorer la clairance
digestive de certains médicaments.

En ce qui concerne les potentiels d’in-
teraction, posséder une liaison protéi-
que avec une enzyme du cytochrome
P450, de la famille des UGT, ou avec
la P-gP ne signifie pas systématique-
ment avoir une action activatrice ou
inhibitrice sur cette protéine, et Chaque
molécule a un potentiel d’activation
ou d’inhibition propre, plus ou moins
important selon la molécule et non
systématiquement a 1’origine d’une
interaction cliniquement significative.

Métabolismes des antirétroviraux
Les IP sont métabolisés par le cyto-
chrome P3A (3A4 surtout) et tout
médicament inducteur du cytochro-
me P3A est susceptible d’augmenter
la clairance des IP et de diminuer
leur concentration plasmatique. Les
IP, pour leur part, inhibent I'activité
du cytochrome P450 et sont suscepti-
bles d’augmenter la concentration des
médicaments métabolisés par celui-ci.
Le ritonavir est aussi un inducteur de
la famille des enzymes UGT et pour-
rait, en augmentant le métabolisme
de certains médicaments par ce biais,
entrainer une baisse de leur concen-
tration plasmatique. Les IP sont tous
des substrats de la P-gP et augmen-
tent son niveau d’expression.

Les INNTI sont métabolisés par les
CYP 3A4 et 2B6 pour l'efavirenz et la
névirapine ou 2C9 et 2C19 pour Iétra-
virine et la rilpivirine et, de la méme
facon, tout médicament inducteur du
cytochrome P3A est susceptible d’aug-
menter leurs clairances. A la différence
des IP, les INNTI induisent l’activité

Les études disponibles sont encore trop rares et portent sur de faibles effectifs.
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du cytochrome P450, de fagon forte
pour l'efavirenz et la névirapine et de
fagon faible pour I'étravirine et la rilpi-
virine, et pourraient étre responsable
d’une diminution de la concentration
des molécules métabolisées par celui-
ci. Quant a la rilpivirine, elle ne semble
pas avoir d’effet sur les médicaments
métabolisés par le cytochrome P450
a la dose de 25 mg utilisée en clini-
que. Les INNTI, surtout l'éfavirenz,
sont potentiellement inducteurs de
I"'UGT1A1. La névirapine et I'efavirenz
induisent l'expression de la P-gP et sa
fonction d’un facteur allant de 1,75 a
3,5 respectivement, alors que 1'étravi-
rine et la rilpivirine 'inhibent.

Les inhibiteurs de l'intégrase (ralté-
gravir, dolutégravir, elvitégravir) qui
sont métabolisés par glucuronidation
médiée par 'UGT1AL1 ne sont pas, ou
tres faiblement en ce qui concerne le
dolutégravir, substrat des enzymes du
cytochrome P450 et n’ont pas d’action
sur son activité. Les inhibiteurs d’in-
tégrase ne modifient pas le transport
médié par la P-gP. Cependant, I'elvité-
gravir peut voir sa concentration plas-
matique diminuée par les inducteurs
du cytochrome P450. 1l est en effet
prescrit boosté par le cobicistat qui
est métabolisé par le cytochrome P450
et possede les mémes potentiels d’in-
teraction que les IP. Le cobicistat est
par ailleurs un puissant inhibiteur du
CYP3A4 et un inhibiteur de la P-gP.
Les INTIn’ont pas d’interaction signi-

o
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L'impact clinique des interactions
semble limité.

ficative avec les antipaludiques.
Interactions avec les antipaludiques
utilisés en prophylaxie

La chloroquine, partiellement méta-
bolisée par le foie par les isoformes
2C8, 3A4 et 2D6 du cytochrome P450,
pourrait voir sa concentration san-
guine augmentée en cas de co-admi-
nistration avec les inhibiteurs des
protéases boostés ou non. Les INNTI
induisant le CYP 3A4 pourraient

diminuer la concentration sanguine
de chloroquine. Cependant, compte
tenu des multiples voies d’élimination
de la chloroquine, cette interaction si
elle existe est probablement modérée
et sans signification clinique.

La méfloquine est métabolisée par
les isoformes 3A4 et 2C19 du cyto-
chrome P450 et une augmentation de
sa concentration est attendue en cas
de co-administration avec les IP ou
le cobicistat. Cependant, une étude
d’interaction avec le ritonavir n’a pas
montré d’effet sur la concentration de
méfloquine, mais a été responsable
d’une baisse de 30-35 % de la concen-
tration de ritonavir en moyenne. Un
case-report de deux personnes ayant
une co-administration de méfloqui-
ne et d’indinavir ou de nelfinavir
n’a pas montré de modification des
concentrations de 1'un ou l'autre. La
méfloquine peut donc étre probable-
ment co-administrée sans risque. Par
ailleurs, en ce qui concerne les INNTI,
il existe un risque théorique de réduc-
tion des concentrations de méfloquine
par I'induction du CYP 3A4. Ce risque
est probablement assez faible, sachant
que rilpivirine et étravirine sont fai-
bles inducteurs du CYP 3A4 et que
éfavirenz et étravirine sont également
inhibiteurs du CYP 2C19. Il n’existe
aucune donnée clinique sur le sujet.
L’atovaquone est éliminée sous forme
inchangée par voie hépatobiliaire dans
les selles. Cependant, il semble que le

Interactions entre antirétroviraux (ARV) et antipaludiques (AP) utilisés en chimioprophylaxie

> peu/pas d’effet attendu | peu/pas d’effet attendu | pas d’effet attendu | peu/pas d'effet attendu
> peu/pas d’effet attendu | peu/pas d’effet attendu | pas d’effet attendu | peu/pas d'effet attendu
> > rsqlif tl.'léorr iqlie pas d’effet attendu peu/pas d;*e‘f’fet.aﬂendu
> (< Ritonavir) © dlmlgu o0 pas d’effet attendu r:qu:f neorique

pas de données e diminution
> < < pas d’effet attendu pas d'effet attendu
> < < pas d’effet attendu pas d'effet attendu
> (™ Saquinavir) (A Etravirine) pas d’effet attendu pas d'effet attendu

risque théorique

gt ULzl . .
risque théorique de de'dlmlnufu')n lavec pas d’effet attendu rsque theor[qui
> . efavirenz, névirapine) ou 0 d’augmentation
> diminufion d’augmentation* (avec [ P9 d'effet aftendu pas d’effet attendu
> étravirine, rilpivirine)
9

et sur de faibles effectifs

Effets des antirétroviraux sur les concentrations des antipaludiques
Effets des antipaludiques sur les concentrations des antirétroviraux
*Risque théorique bien que faible et jamais rapporté cliniquement, les seules études disponibles étant limitées en nombre

- pas de modification observée dans les études, A augmentation des concentrations observées dans les études,
< diminution des concentrations observées dans les études
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Le risque de paludisme est plus élevé et ses formes plus graves chez le voyageur séropositif

ritonavir ainsi que les INNTI indui-
sent sa glucuronidation par le biais
d’une induction de I'UGT hépatique
et soient responsables d'une baisse de
sa concentration en cas de co-adminis-
tration. Le proguanil est partiellement
métabolisé au niveau hépatique par le

CYP 2C19 en son métabolite actif, le
cycloguanil principalement, mais aussi
par le CYP 3A. Des études montrent
que l'administration concomitante de
lopinavir ou d’atazanavir boostés avec
I'atovaquone/ proguanil est responsa-
ble d’une baisse d’atovaquone de 70 %
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avec lopinavir, de 40 a 50 % avec ataza-
navir et de 40 % environ du proguanil
avec I'un ou l'autre IP. Une coadminis-
tration d’éfavirenz et d’atovaquone/
proguanil était responsable d'une bais-
se de 75 % et 43 % des concentrations
respectives d’atovaquone et de pro-
guanil. Une coadministration d’ato-
vaquone/proguanil avec étravirine et
saquinavir induisait une augmentation
de 55 % et de 274 % de la concentra-
tion de ces deux derniers médicaments
respectivement. En 1’absence de don-
nées cliniques, la pertinence de cette
interaction est incertaine, mais il est
nécessaire d’insister sur la prise de
la prophylaxie concomitamment avec
un repas gras et, éventuellement, de
considérer une augmentation de doses
d’atovaquone/proguanil. Les inhibi-
teurs de l'intégrase et le cobicistat qui
ne modifient par le métabolisme des
UGTs ne devraient pas étre responsa-
bles d’interaction.

Les interactions potentielles avec la
doxycycline, si elles existent, seraient
plutdt en relation avec le systeme
d’efflux impliquant la P-gP qui pour-
rait limiter la biodisponibilité des IP.
Cependant, une étude pharmacocinéti-
que menée au sein de la cohorte Vihvo
n‘a pas montré de modification des
concentrations des IP ou des INNTI
apreés coprescription de doxycycline.
Les inducteurs de la P-gP, comme la
rifampicine, sont capables d’activer
I'efflux de la doxycycline au travers de
la paroi intestinale. Les IP, la névira-
pine et I'éfavirenz, inducteurs de la P-
gD, pourraient donc étre responsables
d’une baisse de la concentration de
doxycycline. A T'inverse, le cobicistat,
I’étravirine et la rilpivirine, inhibiteurs,
pourraient étre responsable d’une
augmentation de sa concentration.
Les potentiels d’interaction semblent
cependant assez faibles concernant
une modification des concentrations
de doxycycline par les antirétroviraux.

En conclusion, les interactions entre
antirétroviraux et antipaludiques uti-
lisés en chimioprophylaxie sont enco-
re mal connues et complexes. Mais si
elles peuvent exister potentiellement,
leur impact clinique, bien que trés peu
évalué, semble globalement limité. En
I'absence d’interactions significatives
décrites, la doxycycline est la molécule
de choix. Si I'on souhaite une alterna-
tive, on peut, en pratique, utiliser les
autres molécules sans adaptation de
posologie en gardant a I'esprit que la
coprescription d’atovaquone/ progua-
nil avec les IP ou les INNTI semble la
plus a risque. Sophie Abgrall
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Animaux parasites d’Amazonie

Grand voyageur, spécialiste de la forét amazonienne, Jean-Luc
Sanchez, est bien connu a la SMV, dont il est membre depuis
déja longtemps.

Beaucoup d’entre nous se souviennent encore de la conférence
passionnante sur les serpents venimeux, poissons-chats vampi-
res, raies électriques et autres animaux terrifiants rencontrés
dans la « selva » qu’il avait faite lors d’'une de nos réunions, .
Il vient maintenant de réaliser un DVD consacré aux animaux
parasites d’Amazonie, dans lequel il donne également des
conseils trés utiles, basés sur une longue expérience, aux voya-
geurs qui voudraient eux aussi partir & la découverte de ce
milieu hostile mais fascinant. C. Goujon
Www.amazonie-guyane.com
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22" Conference on Retroviruses

and Opportunistic Infections 2015 (CROI 2015)
23-25 tévrier 2015, Seattle — Etats-Unis
http://www.croi2015.0rg/

\

gy 3 ESCMID Conference on Vaccines
Vaccines for Mutual Protection 2015
6-8 mars 2015, Lisbonne — Portugal
https://www.escmid.org/research_projects/
escmid_conferences/vaccines_conference

Réunion de printemps 2015 de la SMV
20 mars 2015, Paris — France
http://www.medecine-voyages.fr/

7" International Symposium on Filoviruses
Ebola: West Africa and Recent Developments
25-28 mars 2015, Washington — Etats-Unis

http://www.filovirus2015.com/

14" Conference of the International Society
of Travel Medicine (CISTM14)

24-28 mai 2015, Québec — Canada

http://www.istm.org/
Q 9* European Con?ress on Tropical Medicine

25" European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ECCMID 2015)

25-28 avril 2015, Copenhague — Danemark
http://www.eccmid.org/eccmid_2015/

and International Health
6-10 septembre 2015, Béle — Suisse
http://www.ectmihbasel2015.ch/
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