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ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

En France, près de 150 000 personnes vivent avec le VIH (PVVIH) et 6600 nouveaux cas ont été détectés en 2014 [START_REF]Prévalence du VIH / Infection à VIH et sida / VIH-sida / IST / Maladies infectieuses / Dossiers thématiques / Accueil n[END_REF]. L'incidence et la mortalité par cancer chez les PVVIH ont évolué depuis les années 1990. Les complications associées au VIH ne représentent plus qu'un quart des décès dans cette population [START_REF] Morlat | Causes of death among HIV-infected patients in France in 2010 (national survey): trends since 2000[END_REF] [START_REF] Lert | Caractéristiques sociales et comportementales des personnes séropositives pour le VIH décédées en 2010 en France métropolitaine : quelles implications pour la prise en charge[END_REF]. Cette évolution est liée à l'émergence de combinaisons antirétrovirales très actives, ayant permis d'allonger l'espérance de vie des patients et de diminuer les complications liées au VIH. Ainsi les cancers sont devenus la première cause de mortalité devant les maladies cardio-vasculaires.

Les objectifs de cet article sont de discuter les données spécifiques concernant le dépistage du cancer bronchique (CB) et du sevrage tabagique chez les PVVIH.

Les caractéristiques du CB chez le PVVIH

Le cancer bronchique est le plus fréquent des cancers non classant SIDA et représente la première cause de décès par cancer chez les PVVIH. Le traitement du CB chez les PVVIH peut sembler plus complexe que dans la population générale, en raison d'interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux, d'une majoration possible de l'agressivité tumorale et de comorbidités multiples [START_REF] Domblides | Lung cancer in HIV-infected patients[END_REF]. Les facteurs de risque de CB incriminés chez les PVVIH sont comparables à ceux de la population générale. L'exposition au tabac est plus importante chez les PVVIH que dans la population générale [START_REF] Mdodo | Cigarette smoking prevalence among adults with HIV compared with the general adult population in the United States: cross-sectional surveys[END_REF] et explique en très grande partie l'augmentation du risque de CB chez les PVVIH par rapport à la population générale.

Certaines études ont montré une augmentation du risque de CB chez les PVVIH indépendamment du tabac. Des hypothèses sont avancées : le rôle de l'inflammation, chronique suite aux infections à répétition, la prévalence plus élevée de BPCO chez les PVVIH, qui est un facteur de risque indépendant de CB en population générale [START_REF] Makinson | HIV is associated with airway obstruction: a matched controlled study[END_REF] et surtout l'immunodépression et son corrélat potentiel d'inflammation in situ majorée par rapport à la population générale après exposition au tabac [START_REF] Guiguet | Effect of immunodeficiency, HIV viral load, and antiretroviral therapy on the risk of individual malignancies (FHDH-ANRS CO4): a prospective cohort study[END_REF]. Une méta-analyse, réalisée sur des patients infectés par le VIH (7 études) et des patients transplantés (5 études), montrait une augmentation du risque de cancer dans ces populations [START_REF] Grulich | Incidence of cancers in people with HIV/AIDS compared with immunosuppressed transplant recipients: a metaanalysis[END_REF]. Ce risque augmenterait avec la diminution des CD4, de même que la diminution du ratio CD4/CD8. Si le risque de CB est plus élevé chez les PVVIH, cet excès de risque semble toutefois diminuer avec le temps depuis l'avènement des combinaisons antirétrovirales. Une étude nord-américaine de registres de cancers et d'infections par le VIH a montré un déclin significatif de 2,8% du taux standardisé de l'incidence du CB entre 1996 et 2010, associé à un déclin significatif entre les mêmes périodes de l'estimation du risque de 4,4% [START_REF] Robbins | Epidemiologic contributions to recent cancer trends among HIV-infected people in the United States[END_REF]. L'étude de 84 504 PVVIH de la base de données de la fédération hospitalière française (FHDH) confirme ces données avec une diminution du risque de CB dans la période 1997-2000 de 4,7, dans la période 2000-2004 de 3,8, et dans la période 2005-2009 de 2,8 [START_REF] Hleyhel | Risk of non-AIDS-defining cancers among HIV-1-infected individuals in France between 1997 and 2009: results from a French cohort[END_REF].

Les explications possibles de cette réduction du risque du CB chez les PVVIH sont multiples :

-un taux médian de CD4 en augmentation chez les PVVIH grâce aux recommandations de traitement antirétroviral de plus en plus précoce, et donc une amélioration sous-jacente de l'immunité antitumorale -une diminution, comme en population générale, de la prévalence du tabagisme actif. La prévalence du tabagisme actif entre les différentes études transversales en France semblent en diminution au cours des années de 40-50% 2005 à 37,5% en 2011 [START_REF] Tron | ANRS-Vespa2 study group. Tobacco smoking in HIV-infected versus general population in france: heterogeneity across the various groups of people living with HIV[END_REF] [START_REF] Duval | Living with HIV, antiretroviral treatment experience and tobacco smoking: results from a multisite crosssectional study[END_REF].

-et une réduction de l'incidence des pneumopathies récurrentes chez les PVVIH : les infections sont responsable d'une inflammation chronique et favorisent le développement du CB [START_REF] Hessol | Lung cancer incidence and survival among HIV-infected and uninfected women and men[END_REF][START_REF] Shebl | Pulmonary infections and risk of lung cancer among persons with AIDS[END_REF]. L'immunité est contrôlée au moment du diagnostic de CB et la plupart des patients sont sous trithérapie antirétrovirale. La répartition histologique est similaire à celle de la population générale avec une prépondérance d'adénocarcinome, suivi de cancer épidermoïde.

Dans certaines études le pronostic est moins bon que celui de la population générale après ajustement aux traitement et au stade [START_REF] Hessol | Lung cancer incidence and survival among HIV-infected and uninfected women and men[END_REF][START_REF] D'jaen | Human immunodeficiency virus-associated primary lung cancer in the era of highly active antiretroviral therapy: a multi-institutional collaboration[END_REF]. Cependant, ces résultats peuvent aussi refléter des systèmes de prise en charge sociale différents avec parfois des difficultés d'accès aux traitements. Une étude a montré que le pronostic du CB chez les PVVIH était identique par rapport à la population générale [START_REF] Hleyhel | Risk of non-AIDS-defining cancers among HIV-1-infected individuals in France between 1997 and 2009: results from a French cohort[END_REF].

La stratégie de prise en charge du CB chez le patient VIH est identique à celle de la population générale, même s'ils sont classiquement exclus des essais thérapeutiques.

Néanmoins, les interactions médicamenteuses des antirétroviraux doivent être prises en compte et peuvent diminuer l'efficacité de la chimiothérapie ou augmenter sa toxicité. Des recommandations d'expert sur la prise en charge du CB chez les PVVIH ont été récemment publiées [START_REF] Spano | Non-AIDS-related malignancies: expert consensus review and practical applications from the multidisciplinary CANCERVIH Working Group[END_REF] 

Dépistage du CB

L'objectif du dépistage du CB est de découvrir la maladie à un stade précoce pour opérer plus de patients et améliorer le pronostic. L'étude du National Lung Cancer Screening Trial (NLST) a montré dans la population générale (âge 55 à 74 ans, fumeurs de plus de 30 paquets/années) que le dépistage du CB par scanner thoracique faiblement dosé permettait de réduire la mortalité spécifique par CB de 20% et mortalité globale de 7% dans la population générale [START_REF]Results of initial low-dose computed tomographic screening for lung cancer[END_REF]. Cette année, ont été rapporté les résultats de l'étude NELSON qui confirme une diminution de la mortalité spécifique par le scanner thoracique de 26% chez les hommes (IC 95% : 0,6-0,91 : p=0,003) et davantage chez les femmes (IC 95% : 0,35-1,04 : p=0,05) de plus de 50 ans avec un tabagisme de plus de 25 ans [START_REF] Bunn | NELSON Study Shows CT Screening for Nodule Volume Management Reduces Lung Cancer Mortality by 26 Percent in Men[END_REF]. Le protocole de l'étude NELSON se basant sur volume et le temps de doublement de volume permettait de réduire le nombre de faux-positifs (2,2% de tests positifs dans NELSON versus 25% dans NLST, dont pour NELSON 41% de faux-positifs et NLST 96% de faux-positifs). Suite à ces données européennes et la réduction des faux-positifs, la position de la Haute Autorité de Santé (HAS) sur le dépistage, actuellement non recommandé en France, devrait changer [START_REF]Pertinence du dépistage du cancer broncho-pulmonaire en France. Point de situation sur les données disponibles et analyse critique des études contrôlées randomisées[END_REF].

Dépistage du CB chez la personne vivant avec le VIH

Parmi les 14 citations fournies sur pubmed par l'équation de recherche « VIH et dépistage du CB », trois articles sur le dépistage ont été retenus (Tableau 1).

Le premier essai de dépistage du CB par scanner thoracique annuel a été réalisé aux Etats Unis entre 2006 à 2013 chez 224 fumeurs ou fumeurs sevrés infectés par le VIH [START_REF] Hulbert | Prospective CT screening for lung cancer in a high-risk population: HIV-positive smokers[END_REF].

Cette étude souligne l'importance du choix des critères d'éligibilité pour l'efficacité d'une stratégie de dépistage du CB par scanner faiblement dosé [START_REF] Hulbert | Prospective CT screening for lung cancer in a high-risk population: HIV-positive smokers[END_REF]. Les critères d'inclusion étaient l'absence de symptômes évocateurs de CB, un âge ≥ 25 ans, un tabagisme ≥ 20 paquet-années actif ou sevré depuis moins de 15 ans. Cette étude a inclus 224 sujets d'âge médian de 48 ans (44-53 ans), majoritairement des hommes (72%), d'origine Afro-américaine pour 90% et fumeurs actifs pour 39,7% (médiane de 34 paquet-années). De plus, 40 % des participants avaient une histoire de consommation de marijuana, 29% de cocaïne, et 58% un antécédent d'usages de drogues intraveineuses. La médiane du nadir de CD4 était de 179 cellules/μl, la médiane du dernier taux de CD4 de 400 cellules/μl, et 59% avaient une charge virale < 400 copies/ml. Un scanner thoracique faiblement dosé annuel a été réalisé pendant 5 ans. Dans cette étude, un nodule était considéré comme positif si son diamètre était ≥4 mm ; 14% des sujets inclus avaient un nodule significatif [START_REF] Hulbert | Prospective CT screening for lung cancer in a high-risk population: HIV-positive smokers[END_REF]. Aucun CB ne fut dépisté, probablement en raison du faible nombre de sujets inclus, mais surtout de l'âge très jeune d'une grande partie des sujets, et de la mauvaise adhésion au protocole de dépistage. L'étude ANRS EP48 « HIV chest » a évalué en France la faisabilité du dépistage du CB parmi les PVVIH [START_REF] Makinson | Feasibility and efficacy of early lung cancer diagnosis with chest computed tomography in HIV-infected smokers[END_REF]. Au total, 442 patients étaient inclus avec un âge médian de 49,8 ans et une consommation de tabac de 30 paquets-années. Parmi ces patients, 21% (n=94) présentaient une anomalie radiologique nécessitant dans 3,4% des cas une procédure diagnostique invasive. Un CB était diagnostiqué chez 2,3% des patients (n=10), dont 2% (n=9) par scanner. Un seul cas de CB est diagnostiqué au cours de l'étude avec un scanner initial de dépistage normal (cas de cancer bronchique à petites cellules disséminés). Le dépistage par scanner est faisable. Néanmoins, l'impact sur la survie chez les PVVIH reste à évaluer.

Enfin, une étude de cohorte danoise, réalisée chez 901 PVVIH, dont 113 à haut risque de CB (> 50 ans, > 30 PA), a retrouvé un taux élevé de CB uniquement chez les personnes à haut risque [START_REF] Ronit | Incidental lung cancers and positive computed tomography images in people living with HIV[END_REF]. Parmi les personnes à haut risque, 11 (9,7%) présentaient une anomalie radiologique, 9 (tous dans le groupe à haut risque) bénéficiaient d'une procédure diagnostique invasive ce qui a permis d'identifier un taux de 2,7 % (3/113) de cancer bronchopulmonaire dans le groupe à haut risque.

Les résultats concernant la prévalence de nodules sur les TDM chez les PVVIH semblent rassurants, puisque la prévalence des nodules significatifs était dans l'intervalle de celle retrouvée dans les études en population générale [START_REF] Hulbert | Prospective CT screening for lung cancer in a high-risk population: HIV-positive smokers[END_REF][START_REF] Makinson | Feasibility and efficacy of early lung cancer diagnosis with chest computed tomography in HIV-infected smokers[END_REF].

Cependant dans l'étude NLST , l'arrêt du tabac dans le bras contrôle permettait dès la 7 ième année de réduire la mortalité spécifique par CB au même niveau que le dépistage du CB [START_REF] Tanner | The Association between Smoking Abstinence and Mortality in the National Lung Screening Trial[END_REF]. Le bénéfice maximum serait observé avec une combinaison de sevrage tabagique et de dépistage par TDM thoracique faible dose, avec une réduction estimée de 38% de la mortalité spécifique par CB dans l'étude NLST [START_REF] Tanner | The Association between Smoking Abstinence and Mortality in the National Lung Screening Trial[END_REF].

-L'étude du National Lung Cancer Screening Trial (NLST) et l'étude NELSON ont montré dans la population générale (âge 55 à 74 ans, fumeurs de plus de 30 paquets/années) que le dépistage du CB par scanner thoracique faiblement dosé permettait de réduire la mortalité spécifique par CB et la mortalité globale dans la population générale.

-La position de la Haute Autorité de Santé (HAS) sur le dépistage, actuellement non recommandé en France, devrait changer.

-Plusieurs études spécifiques de dépistage du CB, chez les PVVIH ont été réalisées. Le dépistage par scanner thoracique est réalisable chez les PVVIH. Le taux de faux positifs n'est pas plus important qu'en population générale, sauf en cas de CD4 <200 /mm3. L'impact sur la survie reste à évaluer.

Tabac et VIH

La prévalence du tabagisme a diminué en France avec actuellement 26,9% de fumeurs quotidien [START_REF] Pasquereau | La consommation de tabac en france : premiers résultats du baromètre santé 2017 / tobacco consumption in france: preliminary results from the 2017 health barometeR[END_REF]. Néanmoins, la proportion de fumeurs parmi les PVVIH reste élevée. L'étude VESPA-2 (2011) analysait les conditions de vie des PVVIH suivies en France et montrait un tabagisme actif de 37,5% [START_REF] Tron | ANRS-Vespa2 study group. Tobacco smoking in HIV-infected versus general population in france: heterogeneity across the various groups of people living with HIV[END_REF], à mettre en perspective avec des taux de tabagisme active entre 40 et 50% quelques années plus tôt [START_REF] Duval | Living with HIV, antiretroviral treatment experience and tobacco smoking: results from a multisite crosssectional study[END_REF]. D'après une analyse systématique réalisée à partir de 51 études, la prévalence du tabagisme chez les PVVIH est de 36% chez les femmes et 50% chez les hommes [START_REF] Weinberger | Sex Differences in Tobacco Use Among Persons Living With HIV/AIDS: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF]. La prévalence du tabagisme est plus importante chez les PVVIH par rapport à la population générale.

Le tabagisme varie fortement entre les différents groupes socio-épidémiologiques.

Ainsi, dans l'enquête ANRS-EN20-mortalité 2010, le tabagisme actif ou sevré était de 96,6 % dans le groupe usagers de drogues intraveineuses, 74,7% dans le groupe hommes qui ont des rapports sexuels avec d'autres hommes, 63,6% dans le groupe hétérosexuel français et de 31,1% dans le groupe hétérosexuel étranger [START_REF] Lert | Caractéristiques sociales et comportementales des personnes séropositives pour le VIH décédées en 2010 en France métropolitaine : quelles implications pour la prise en charge[END_REF].

L'impact du tabac sur la survie a été évalué chez 17 995 PVVIH [START_REF] Helleberg | Smoking and life expectancy among HIV-infected individuals on antiretroviral therapy in Europe and North America[END_REF]. Dans cette cohorte, 60% des personnes étaient fumeuses ou ex-fumeuses. Le rapport de taux de mortalité des fumeurs ou ex-fumeurs par rapport aux non-fumeurs était de ans vivant avec le VIH, l'impact du tabac sur la diminution de la survie était estimé à 7,9 ans (95% CI 7,1-8,7), alors que l'impact du VIH sur la survie était de 5,9 ans (95% CI 4,9-6,9) [START_REF] Helleberg | Smoking and life expectancy among HIV-infected individuals on antiretroviral therapy in Europe and North America[END_REF].

Il y a peu d'études sur l'arrêt du tabac chez les PVVIH. Cependant, la stratégie du sevrage chez le fumeur est peu modifiée par la présence d'un diagnostic du VIH. Les deux modalités qui ont prouvé leur efficacité sont le traitement pharmacologique, par substituts nicotiniques, varénicline ou bupropion, ainsi que le suivi en consultation de tabacologie.

De nombreuses études et méta-analyses ont prouvé l'efficacité des substituts nicotiniques versus placebo qui permettent de multiplier par deux le pourcentage de succès de sevrage à 1 an (20% versus 10%) [START_REF] Stead | Nicotine replacement therapy for smoking cessation[END_REF]. La varénicline, un agoniste partiel des récepteurs nicotiniques α4β2, augmente les chances de succès de sevrage tabagique à long terme [START_REF] Anthenelli | Neuropsychiatric safety and efficacy of varenicline, bupropion, and nicotine patch in smokers with and without psychiatric disorders (EAGLES): a double-blind, randomised, placebo-controlled clinical trial[END_REF]. La varénicline est remboursée en 2 ième intention après échec des substituts nicotiniques chez les fumeurs fortement dépendant (test de Fagerström ≥7) [START_REF] Anthenelli | Neuropsychiatric safety and efficacy of varenicline, bupropion, and nicotine patch in smokers with and without psychiatric disorders (EAGLES): a double-blind, randomised, placebo-controlled clinical trial[END_REF]. -La prévalence du tabagisme est plus importante chez les PVVIH par rapport à la population générale : 37,5% de fumeurs actifs (dans l'étude VESPA-2). -L'impact du tabac sur la survie du PVVIH a été évalué : la mortalité des fumeurs ou exfumeurs par rapport aux non-fumeurs est doublée.

-La stratégie de sevrage tabagique chez ce fumeur PVVIH, est peu modifiée par la présence d'un diagnostic du VIH : substituts nicotiniques, varénicline (pas d'interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux, bonne tolérance) ou bupropion (présence d'interactions médicamenteuses), thérapies cognitives et comportementales, suivi en consultation de tabacologie).

Sevrage tabagique chez la personne vivant avec le VIH

Parmi les citations fournies par l'équation de recherche « VIH et sevrage tabagique » sur pubmed (>800), 12 études inclus dans la méta-analyse Cochrane publiée en 2016 [START_REF]Interventions for tobacco use cessation in people living with HIV and AIDS[END_REF] En 2016, ont été rapporté les résultats du seul essai randomisé de phase 3 en double aveugle comparant un traitement par varénicline associé à des conseils de sevrage tabagique pendant 3 mois contre placebo associé à des conseils de sevrage tabagique [START_REF] Mercié | Efficacy and safety of varenicline for smoking cessation in people living with HIV in France (ANRS 144 Inter-ACTIV): a randomised controlled phase 3 clinical trial[END_REF]. A la fin de l'étude à 48 semaines, significativement plus de participants était abstinents dans le groupe varénicline [18/123, soit 15%, IC 95% [START_REF] Grulich | Incidence of cancers in people with HIV/AIDS compared with immunosuppressed transplant recipients: a metaanalysis[END_REF][START_REF] Robbins | Epidemiologic contributions to recent cancer trends among HIV-infected people in the United States[END_REF][START_REF] Hleyhel | Risk of non-AIDS-defining cancers among HIV-1-infected individuals in France between 1997 and 2009: results from a French cohort[END_REF][START_REF] Tron | ANRS-Vespa2 study group. Tobacco smoking in HIV-infected versus general population in france: heterogeneity across the various groups of people living with HIV[END_REF][START_REF] Duval | Living with HIV, antiretroviral treatment experience and tobacco smoking: results from a multisite crosssectional study[END_REF][START_REF] Hessol | Lung cancer incidence and survival among HIV-infected and uninfected women and men[END_REF][START_REF] Shebl | Pulmonary infections and risk of lung cancer among persons with AIDS[END_REF][START_REF] D'jaen | Human immunodeficiency virus-associated primary lung cancer in the era of highly active antiretroviral therapy: a multi-institutional collaboration[END_REF][START_REF] Spano | Non-AIDS-related malignancies: expert consensus review and practical applications from the multidisciplinary CANCERVIH Working Group[END_REF][START_REF]Results of initial low-dose computed tomographic screening for lung cancer[END_REF][START_REF] Bunn | NELSON Study Shows CT Screening for Nodule Volume Management Reduces Lung Cancer Mortality by 26 Percent in Men[END_REF][START_REF]Pertinence du dépistage du cancer broncho-pulmonaire en France. Point de situation sur les données disponibles et analyse critique des études contrôlées randomisées[END_REF][START_REF] Hulbert | Prospective CT screening for lung cancer in a high-risk population: HIV-positive smokers[END_REF][START_REF] Makinson | Feasibility and efficacy of early lung cancer diagnosis with chest computed tomography in HIV-infected smokers[END_REF]] par rapport au groupe placebo [8/124, soit 6%, IC 95% (2-11) (p = 0,036). Il s'agit d'une première étude montrant un bénéfice à long terme d'une intervention de sevrage tabagique chez les PVVIH. Par ailleurs, la tolérance sous varénicline était excellente, sans augmentation de l'incidence des événements psychiatriques ou cardiovasculaires. Les effets indésirables les plus fréquents étaient les nausées, l'insomnie et les cauchemars.

Récemment ont été rapporté les résultats d'une cohorte de PVVIH au CHU de Caen comprenant une prise en charge du tabac en lien étroit entre le service de maladies infectieuses et de tabacologie [START_REF] Parienti | A Pilot Study of Tobacco Screening and Referral for Smoking Cessation Program among HIV-Infected Patients in France[END_REF]. Dans cette cohorte, 280 patients (39%) vivant avec le VIH étaient fumeurs. La moitié (147, soit 53%) acceptait de participer au programme de sevrage tabagique. Au cours du suivi, 41 fumeurs (28%) se sont retirés du programme. Après 6 mois, 60 (57%) des 106 fumeurs qui ont terminé l'intervention avaient cessé de fumer et étaient plus susceptible d'utiliser la varénicline [START_REF] Parienti | A Pilot Study of Tobacco Screening and Referral for Smoking Cessation Program among HIV-Infected Patients in France[END_REF].

Il n'existe pas de données concernant la cigarette électronique dans le sevrage tabagique chez les PVVIH. La démarche de réduction de risque par l'utilisation d'une cigarette électronique semble particulièrement intéressante dans cette population et cette approche devra être évaluée au cours d'études prospectives [START_REF] Bell | Tobacco Harm Reduction with Vaporised Nicotine (THRiVe): The Study Protocol of an Uncontrolled Feasibility Study of Novel Nicotine Replacement Products among People Living with HIV Who Smoke[END_REF]. Néanmoins, à ce jour, les professionnels de santé restent prudents avant de recommander la cigarette électronique chez les PVVIH [START_REF] Bell | Vaporised nicotine and tobacco harm reduction for addressing smoking among people living with HIV: A cross-sectional survey of Australian HIV health practitioners' attitudes[END_REF].

-Peu de données de haute qualité existent sur les interventions pour lutter contre le tabagisme chez les PVVIH.

-Il faut toujours associer un soutien comportemental et une pharmacothérapie; les taux d'abstinence tabagique restent peu élevés à long terme (sauf études spécifiques avec forte interaction infectiologue-tabacologue) -Pas d'études sur la cigarette électronique dans le sevrage tabagique chez les PVVIH.

Discussion

Pour réduire la mortalité par CB, deux approches complémentaires doivent être mises en place ; d'une part le dépistage du CB par scanner thoracique faiblement dosé et d'autre part le sevrage tabagique.

Le dépistage par scanner thoracique faiblement dosé est réalisable chez les PVVIH. Dans l'étude française, le taux de faux positifs n'était pas plus important que dans l'étude en population générale européenne NELSON [START_REF]Pertinence du dépistage du cancer broncho-pulmonaire en France. Point de situation sur les données disponibles et analyse critique des études contrôlées randomisées[END_REF]. Cependant davantage de nodules sont découverts en cas de CD4 <200 /mm 3 [START_REF] Sigel | Findings in asymptomatic HIV-infected patients undergoing chest computed tomography testing: implications for lung cancer screening[END_REF]. Ainsi la crainte de nodules nécessitant des procédures diagnostiques invasives et révélant des comorbidités infectieuses ne semble pas fondée chez les PVVIH avec un taux de CD4>200/mm 3 .

Néanmoins, l'impact sur la survie chez les PVVIH reste à évaluer. La communication récente des résultats positifs de l'étude européenne NELSON, réalisée dans la population générale de fumeurs de plus de 50 ans et plus de 25 paquets-année, devrait modifier la position de la HAS sur le dépistage, actuellement non recommandé en France [START_REF]Pertinence du dépistage du cancer broncho-pulmonaire en France. Point de situation sur les données disponibles et analyse critique des études contrôlées randomisées[END_REF], mais fortement plébiscité par l'Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique (IFCT) [START_REF] Dubois | Communiqué -Dépistage du cancer du poumon n[END_REF]. S'il faut abaisser l'âge du début du dépistage du CB chez les PVVIH par rapport aux recommandations de l'étude NELSON, soit avant 50 ans, reste à définir. En effet, l'âge au diagnostic de CB chez les PVVIH par rapport à la population générale est de 4 ans plus jeune environ [START_REF] Lanoy | The spectrum of malignancies in HIV-infected patients in 2006 in France : the ONCOVIH study[END_REF][START_REF] Shiels | HIV Infection, Immunosuppression, and Age at Diagnosis of Non-AIDS-Defining Cancers[END_REF] .

La participation à un essai de dépistage du CB peut favoriser l'arrêt du tabac.

Cependant, certains patients rapportent une poursuite du tabagisme avec un « permis » de fumer en cas de normalité du scanner thoracique [START_REF] Zeliadt | Attitudes and Perceptions About Smoking Cessation in the Context of Lung Cancer Screening[END_REF]. Par ailleurs, l'arrêt du tabac permet de réduire la mortalité spécifique par CB au même niveau que le dépistage du CB dès la 7 ième année [START_REF] Hulbert | Prospective CT screening for lung cancer in a high-risk population: HIV-positive smokers[END_REF]. Le bénéfice maximum pourrait être observé avec une combinaison de sevrage tabagique et de dépistage par TDM thoracique faible dose, avec une réduction estimée de 38% de la mortalité spécifique par CB [START_REF] Hulbert | Prospective CT screening for lung cancer in a high-risk population: HIV-positive smokers[END_REF]. La stratégie optimale de sevrage tabagique chez les patients participant à un dépistage par scanner thoracique demeure incertaine. Les futures études devraient être axées sur l'évaluation de l'efficacité et de la mise en oeuvre de conseils combinés à une pharmacothérapie afin d'optimiser le sevrage tabagique pendant le dépistage du CB [START_REF] Iaccarino | Combining smoking cessation interventions with LDCT lung cancer screening: A systematic review[END_REF].

Malgré la forte prévalence du tabagisme, peu de données de haute qualité concernant le sevrage tabagique chez les PVVIH sont disponibles. Mercié et col, ont montré en France au cours d'un essai de phase III randomisé en double aveugle la supériorité de la varénicline au placebo dans cette population [START_REF] Mercié | Efficacy and safety of varenicline for smoking cessation in people living with HIV in France (ANRS 144 Inter-ACTIV): a randomised controlled phase 3 clinical trial[END_REF]. La varénicline est sans danger pour les fumeurs vivant avec le VIH présentant une comorbidité psychiatrique, y compris la dépression sévère ou des complications cardio-vasculaires [START_REF] Anthenelli | Neuropsychiatric safety and efficacy of varenicline, bupropion, and nicotine patch in smokers with and without psychiatric disorders (EAGLES): a double-blind, randomised, placebo-controlled clinical trial[END_REF]. Dans cette étude, la prescription de la varénicline par l'infectiologue aboutissait à presque deux fois plus de patients sevrés en tabac comparée à la prescription réalisée par les tabacologues. Cette meilleure efficacité pourrait être liée au lien particulier de confiance des PVVIH envers leur médecin infectiologue référent et sa capacité du médecin à livrer un message personnalisé. Une collaboration étroite entre spécialistes et tabacologues est nécessaire dans la prise en charge de la personne fumeuse vivant avec le VIH en raison de la dépendance importante et des co-addictions ou comorbidités psychiatriques fréquentes.

En France actuellement, près de 40 % des PVVIH sont fumeurs actifs avec une dépendance élevée au test de Fagerström [START_REF]Interventions for Tobacco Use Cessation in People Living With HIV and AIDS: Cochrane Nursing Care Field -Cochrane Review Summary[END_REF]. Dans une étude à Montpellier, une consommation excessive d'alcool était notée chez 22% des PVVIH, une consommation de cannabis chez 27,7%, mais également une consommation de poppers (16,4%), de cocaïne (8,9%), de psychotropes (7,1%), ou de GHB/GBL (4,7%) [START_REF] Jacquet | Psychoactive substances, alcohol and tobacco consumption in HIV-infected outpatients[END_REF]. Ces co-addictions sont des facteurs d'échec au sevrage tabagique reconnues, tout comme les comorbidités psychiatriques. La prévalence de la dépression était de 28,1% chez les PVVIH, allant de 10,9 à 55,7% selon les différents groupes étudiés [START_REF] Feuillet | Prevalence of and factors associated with depression among people living with HIV in France[END_REF].

La place de la cigarette électronique dans le sevrage tabagique chez la PVVIH reste à définir. Il n'existe pas de données dans cette population. Dans l'analyse portant sur 3 essais randomisés contrôlés incluant 1246 fumeurs en dehors de tout contexte d'infection avec VIH, la cigarette électronique multiplie par 2 le taux d'arrêt du tabac [START_REF] Hartmann-Boyce | Electronic cigarettes for smoking cessation[END_REF]. Néanmoins, la qualité des preuves est incertaine en raison du faible nombre de fumeurs inclus et du plan d'analyse des différentes études. Récemment était publié un essai sur 886 fumeurs montrant un taux de sevrage tabagique à 1 an à 18% avec la cigarette électronique versus 9,9% avec les substituts nicotiniques [START_REF] Hajek | A Randomized Trial of E-Cigarettes versus Nicotine-Replacement Therapy[END_REF] 

  1,94 [95% IC : 1,56-2,41]. Cet excès de mortalité était liée aux maladies cardio-vasculaires [6,28 (95% IC 2,19-18,0)] et cancers non classant SIDA [3,31 (95% IC 1,80-5,45)]. Ainsi chez un homme fumeur de 35

  Il n'existe pas d'interaction médicamenteuse entre la varénicline et les antirétroviraux, en particulier par le CYP 450. Le bupropion est un inhibiteur de la capture de la dopamine et de la noradrénaline. Il est peu utilisé dans le sevrage tabagique en raison des nombreuses contre-indications : antécédents de convulsion, sevrage alcoolique et interaction avec les médicaments métabolisés par le cytochrome P450, dont les antirétroviraux. En raison de l'absence de données d'efficacité supérieure aux autres traitements et de tolérance chez les PVVIH, il n'est pas recommandé de prescrire cette molécule. L'objectif des thérapies cognitives et comportementales réalisées au cours des consultations de tabacologie est d'aider le fumeur à se débarrasser de son comportement de fumeur par apprentissage d'un nouveau comportement. Cette prise en charge fait partie des recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) [29]. L'acupuncture, l'hypnose, l'homéopathie sont utilisés depuis longue date dans le sevrage tabagique. Ces techniques ne sont pas reconnues comme efficaces.

  ont été retenues. Depuis 2016, deux études françaises ont été publiées sur ce sujet et sont discutées. Malgré la forte prévalence des fumeurs, la recherche sur le sevrage tabagique chez les PVVIH est étonnamment rare. Il n'existe à ce jour que peu de données de haute qualité sur les interventions pour lutter contre le tabagisme chez les PVVIH. La méta-analyse Cochrane comporte 12 études pertinentes avec 2087 sujets [30]. Toutes les études prévoyaient une intervention associant un soutien comportemental et une pharmacothérapie, comparée dans la plupart des études à un contrôle moins intensif, comprenant généralement une brève intervention comportementale et un traitement pharmacologique. L'ensemble des études, à l'exception d'une étude suisse, étaient réalisée aux Etats-Unis. L'abstinence à long terme regroupée était de 8% dans les conditions d'intervention et de contrôle [30] (tableau 2). Des données de très faible qualité, issues de 11 études, ont montré que des interventions plus intensives pour arrêter de fumer permettaient de parvenir efficacement à une abstinence à court terme [risque relatif 1,51, 95% IC (1,15 à 2,00)]. L'abstinence à court terme était de 13% (118/937) dans le groupe d'intervention versus 8% (67/848) dans le groupe témoin. L'analyse en sous-groupes ne permettait pas d'identifier un traitement pharmacologique présentant une efficacité supérieure, en comparant substituts nicotiniques versus varénicline.

  . L'HAS, suite au rapport sur la cigarette électronique du Public Health England, considère la cigarette électronique comme un outil de réduction des risques pour les populations fumeuses désireuses d'arrêter leur consommation de tabac. Chez les personnes infectées par le VIH, un dépistage systématique du tabac doit être réalisé et une prise en charge proposée. Cette prise en charge doit être effectuée en lien étroit entre tabacologue et médecin référent. Il doit comporter un traitement pharmacologique. Ainsi dans le programme de Caen, la moitié des fumeurs vivant avec le VIH et qui participaient au programme étaient sevré à 6 mois [32]. -Pour réduire la mortalité par CB, deux approches complémentaires doivent être mises en place : le dépistage du CB par scanner thoracique faiblement dosé et le sevrage tabagique. -Pour le dépistage du CB chez les PVVIH, l'âge recommandé devrait être abaissé par rapport aux critères des études NLST ou Nelson. -Pour les futures études, il faudra évaluer l'efficacité de conseils combinés à une pharmacothérapie pour optimiser le sevrage tabagique au cours du dépistage du CB. -Nécessité d'une collaboration étroite entre infectiologues, tabacologues et pneumologues. Points forts de l'article : -Le cancer bronchique est la première cause de décès par cancer chez les personnes vivant avec le VIH. -Ces patients fument très souvent, expliquant en partie l'augmentation du risque de CB. -Pour réduire la mortalité par CB, deux approches sont discutées : le dépistage du CB par scanner thoracique faiblement dosé et le sevrage tabagique. a) Le dépistage par scanner thoracique est possible avec des taux de faux positifs pas plus important qu'en population générale, sauf en cas de CD4 très abaissés. b) Le sevrage tabagique chez ces patients paraît rare. Pourtant des interventions intensives pour arrêter de fumer permettaient de parvenir à une abstinence à court terme. Pour le sevrage tabagique à long terme, la supériorité de la varénicline contre placebo est retrouvée dans un seul essai. -Le bénéfice maximum sur la réduction de la mortalité spécifique par CB pourrait être observé par le sevrage tabagique et le dépistage par scanner thoracique. Tableau 1 : Etudes de dépistage

  

  . Afin d'optimiser la prise en charge des PVVIH atteints de cancer, une Réunion

	de Concertation Pluridisciplinaire nationale ONCOVIH, composée d'infectiologue, de
	pharmacologue, d'oncologue, de pneumologues, est proposée deux fois par mois
	(https://www.cancervih.org/).
	-Le cancer bronchique est le plus fréquent des cancers non classant SIDA et représente la
	première cause de décès par cancer chez les patients vivant avec le VIH (PVVIH).
	-Le traitement du CB chez les PVVIH est plus complexe que dans la population générale, en
	raison de comorbidités multiples, d'interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux,
	d'une majoration possible de l'agressivité tumorale.
	-En dehors du tabagisme, le risque augmenté de CB chez ces patients serait lié à
	l'inflammation chronique, à la présence d'une BPCO associée, à l'immunodépression; ce
	risque semble diminuer depuis l'utilisation d'antirétroviraux.
	La stratégie de prise en charge du CB chez le patient VIH est identique à celle de la
	population générale ; en raison des spécificités liées aux interactions médicamenteuses, une
	Réunion de Concertation Pluridisciplinaire nationale ONCOVIH, est proposée deux fois par
	mois (https://www.cancervih.org/).

Table 1 . Patient characteristics at baseline (n=26).

 1 Données d'efficacité sur le sevrage tabagique d'essais randomisés issus de l'analyse Cochrane [30] chez les PVVIH comparant un bras interventionnel avec un soutien comportemental intensif et une pharmacothérapie à un bras contrôle avec une intervention comportementale brève et une pharmacothérapie. BDI-II, second version of the beck depression inventory; FSS, fatigue severity scale; CMTNS, Charcot-Marie-Tooth neuropathy score; CMTNS ES, exam composite score of the CMTNS; CMTNS SS, symptom composite score of the CMTNS; INCAT:

			Hulbert et al. [20]	Makinson	et	al	Ronit et al.[22]
			Etats-Unis, 2014		[21] France, 2016	Danemark, 2017
	N=		224		442	901 dont 113 haut
						risque**
	Age		48 (44-53)		50 (46-54)	50,4 (43,5-59,0)
						Haut risque 60,3 (53,8-
						65,2)
	Hommes (%)		161 (72%)		370 (84%)	782 (87%)
	Tabac				
	F actifs		89%		92%	27,9%
	F sevrés		11%		8%*	35,6%
	Non F					34,4%
	Paquets-années		34 [31-36]		30 (25-40)	18 (6-32)
	Durée tabac (ans) n.c.		30 (28-36)	n.c.
	TDM thoracique	Base-line,	puis	Base-line	Base-line
			1x/an pendant 4 ans	N=442	N=902
			N=678		
	Nombre	de	5%		21%	3,1%
	positifs à T0					Haut risque 9,7%
	Nombre de CB à	0%		2,03% (8 )
	T0				
	Nombre de CB	<0,01% (1/678)		3,33% (9/442)	<1% (1/902)
	détecté					haut	risque	2,7%
						(3/113)
	Nombre de CB	0		1	n.c.
	non détecté				

F : fumeur ; n.c. : non connu ; *arrêt depuis 3 ans ;**âge>50 ans, Tabac >30 paquets-années Tableau 2 : Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; AFOs, ankle foot orthotics; FFI, Foot Function Index; SF-36, Medical Outcomes Study Short Form 36 health-related quality of life; conc, concentric mode; ecc, eccentric mode.
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