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LISTE DES ABREVIATIONS

ADVIH : Autotests de dépistage du VIH

ARV : Antirétroviral

ARV-LA : Antirétrovirales a longue durée d’action
AZT : Azidothymidine

ALCS : Association de Lutte Contre le Sida
AEG . Altération de I’état général.

Ag : Antigene.

AES . Accident d'Exposition au Sang.

ALCS : Association de Lutte Contre le Sida

Ac : Anticorps.

AMM : Autorisation de mise sur le marché
bNAbs : Anticorps neutralisants a large spectre
CDAG : Centre de dépistage anonyme et gratuit
CeGIDD : Centre Gratuit d'information, de Dépistage et de Diagnostic des infections par

les virus de I'immunodéficience humaine, des hépatites virales et des
infections sexuellement transmissible

CCM : Country Coordinating Mechanism)

CDC : Centre pour le contrdle et la prévention des maladies (Centers for Disease

Control and Prevention)

CMV : Cytomégalovirus

CDhV : Conseil et dépistage volontaire

CCR5 : Récepteur a C-C chimiokine de type 5
Cl : Concentration inhibitrice

CBG : Cabotégravir

CVv : Charge virale



Cler : Clairance de la créatinine

CROI : The annual Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections.
ddC : Didésoxycytidine

DTG : Dolutégravir

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay

EMA : Agence europeenne des médicaments

EEG : Electroencéphalographie

EDTA : Acide éthyléne diamine tétra-acétique

FRC : Formes recombinantes en circulation

FDA : Food and Drug Administration

FGF : Fibroblast Growth Factor Basic

FTC : Emtricitabine

HTLV : Human T-Lymphotropic Virus

HSH : Hommes ayant des relations Sexuelles avec des Hommes

HAS : Haute autorité de santé

HAND : HIV- Associated Neurocognitive Disorders

HAART : Thérapies antirétrovirales hautement actives HAART (highly active

antiretroviral therapy)

HSV > Virus herpes simplex

HNRC : HIV Neurobihavioral Research Center

IST . Infection sexuellement transmissible

INN . Inhibiteurs non-nucléosidiques de la réverse transcriptase
INNTI : Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
IP . Inhibiteurs de la protéase

INSTI - Inhibiteur du transfert de brin de l'intégrase.

IM . Intramusculaire

v . Intraveineux



IAME
JNCI
KSHV
LAV
LTR
LCR
MST
MMWR
MAC
MK-SIDA
MACS
NCI
ONUSIDA
OMS
ONUDC
ODD
OMD
OBC
PVVIH
PTME
PCR

PS

PID
PCP
PDGF
PCR
PTME

: Infection, antimicrobiens, modélisation, évolution.
: Journal of the National cancer institute
: Kaposi’s sarcoma associated herpes virus
: Lymphadenopathy associated virus
: Séquence terminale longue répétée
: Liquide céphalo-rachidien.
: Maladies sexuellement transmissibles
: Morbidity and Mortality Weekly Report
: Mycobacterium avium complex
: Maladie de Kaposi associée au SIDA
: Multicenter AIDS Cohort Study
: National Cancer Institute
: Programme commun des Nations Unies sur le VIH/SIDA
: Organisation mondiale de la santé
: Office des Nations Unies contre la drogue et le crime
: Objectifs de développement durable
: Objectifs du Millénaire pour le développement
: Organisations a Base Communautaire
: Personne Vivant avec le VIH
: Prévention de la transmission mere-enfant
: Réaction de polymérisation en chaine
: Professionnelle du Sexe
: Personnes qui s’injectent des drogues
: Pneumocystose a Pneumocystis Carinii
: Platelet Derived Growth Factor
: Polymerase Chain Reaction.

: Prévention de la transmission de la mére a I'enfant



PPE : Prophylaxie post-exposition

PrepP : Prophylaxie préexposition.

PR : Protéase

PNLS : Programme National de Lutte contre le Sida
RER : Réticulum endoplasmique rugueux

RPV : Rilpivirine

RPV-LA : Rilpivirine longue durée d'action

RdR : Réduction des Risques des Drogues
SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise
SIvV : Virus de I’'immunodéficience du singe
SHCS : Swiss HIV Cohort Study

SC : Sous-cutanée

SIRI : Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire
TROD : Test rapide d’orientation diagnostique
TAR : Traitement antirétroviral

Tasp : Traitement comme prévention

TPE : Traitement postexposition

TI : Transcriptase inverse

TME : Transmission mére-enfant

B : Tuberculose

TGF : Transforming Growth Factor

TPI : Traitement préventif par Isoniazide

TPE : Traitement post-exposition

TME : Transmission du VIH de la mére a I'enfant
TAF : Ténofovir alafénamide

TDF : Disoproxil fumarate

3TC : Lamivudine



TDS
UNGASS
UGFM
VIH
VHH
VitV
VPH

- Travailleurs du sexe
: Assemblée générale des Nations Unies
: Programme d’appui du Fonds mondial Maroc
: Virus de lI'immunodéficience humaine
: Virus herpés humain
: Healthcare

: Virus du papillome humain
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Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est un virus de la famille
des Retroviridae et du genre lentivirus. On peut répartir le VH en deux groupes
principaux de virus, a savoir le VIH-1 et le VIH-2. Le VIH-1 est la souche la
plus courante du virus et elle est présente partout dans le monde. Le VIH-2 se
trouve le plus couramment en Afrique occidentale mais se voit graduellement
supplanter par le VIH-1.

Le VIH-1 et le VIH-2 ont en commun, des analogies de séquences
partielles. Le deuxieme est plus proche du virus du Sida des singes (SIV) par
rapport au premier. Le VIH-2 est moins pathogéne, moins transmissible et
logé principalement en Afrique de I'Ouest, et cest le VIH-1 qui est tres
majoritairement present chez les PVVIH,

¢ Historique et éepidémiologie du VIH :

Le sida fut décrit pour la premiére fois en Amérique du Nord au début des
annees 1980 chez un groupe d’homosexuels masculins. On a par ailleurs qualifié
le sida de “cancer gay”. Par la suite, bien que toujours fortement présent dans la
communauté homosexuelle masculine, le sida s’est développé chez les
hétérosexuels de tout age, surtout en Afrique.

Le VIH est plus prévalent au sein de certaines populations a risque comme
les hommes bisexuels et homosexuels et les personnes qui s'injectent des
drogues illicites. L'infection est également plus fréquente dans les communautés
désavantagées sur le plan social.

En effet, dans les rapports 2019 du programme commun des Nations Unies
sur le VIH/sida (ONU SIDA) [1], il ressort que La prévalence mondiale chez les
adultes (agées de 15 a 49 ans) comptait 38 millions de personnes vivant avec le
VIH (PVVIH), dont 1.8 million d'enfants, avec 1.7 million de personnes
nouvellement infectées en 2019, nous sommes encore loin des moins de 500 000
nouveaux cas, but fixé pour 2020 par 'ONUSIDA.



L'Afrique subsaharienne [2], avec plus des deux tiers de toutes les PVVIH
dans le monde, est la région la plus durement touchée au monde, suivie de I'Asie

et du Pacifique.
¢ Physiopathologie de I’infection par le VIH :

Le VIH envahit les cellules immunitaires présentant le marqueur CD4 a
leur surface : notmment les LT CD4+. Et C’est ainsi qu'il arrive a se propager

dans I’organisme en anéantit les LT CD4+.

Au début de I’infection, le sujet est en général asymptomatique. Mais, le
systeme immunitaire s’affaiblit progressivement au cours de I’évolution de
I’inféction conduisant a I’apparition des 10. C'est le stade dit sida qui se
manifeste en dernier lieu de I’infection a VIH, et il peut se déclarer au bout de
10 a 15 ans.

+» Modes de transmission du VIH :

Le VIH peutsetransmettre par I'échange de divers liquides
corporels provenant de personnes infectées notamment le sang, le lait maternel,
le sperme et les sécrétions vaginales et rectales. Ses modes de transmission sont

les suivants :

e Les rapports sexuels (vaginaux ou anaux) non protéges et, dans de tres
rares cas, contacts bucco-génitaux avec une personne infectée;

e La transfusion de sang contaming;

e Le partage d’aiguilles, de seringues, d’autres matériels d’injection, de
matériel chirurgical ou d’autres instruments pointus;

e La transmission de la mere a I’enfant qui se fait lors de la grossesse,

I’accouchement, ou lors de I’allaitement.



Il faut noter que les personnes souffrant d’autres Maladies sexuellement
transmissibles (MST) telles que la syphilis, I'herpes génital, la chlamydia vont
transmettre plus facilement le VIH et seront elles-mémes plus facilement

contaminées.
¢+ Sur le plan clinique :

En I'absence de traitement, lI'infection a VIH se développe progressivement
dans I'organisme  pour  aboutir a la  maladie du sida.
De la "primo-infection” au "stade sida", trois phases sont a distinguer dans

I'infection a VIH.

= La primo-infection :

C’est I’invasion progressive de I’organisme par le VIH jusqu’a la
colonisation complete du corps. Elle peut s’accompagner de symptémes divers,
comme un syndrome pseudo-grippal, ou pas.

= |La phase asymptomatique :

C’est la période, entre deux et cing ans, pendant laquelle il n’y a pas
forcément beaucoup de symptomes ressentis. Le virus désorganise, attaque et
use le systeme immunitaire. Les CD4 baissent lentement.

= |La phase d’accélération :

L’augmentation de la replication virale, due a I’épuisement du controle
Immunitaire, provoque une chute plus rapide des CD4.

= |Laphase sida :

Les defenses immunitaires se sont suffisamment effondrées pour laisser se
deévelopper les maladies opportunistes. Sans traitement, I’évolution est
rapidement mortelle. La tuberculose (TB) est la premiere cause de deces chez

les PVVIH en Afrique et I’une des principales causes de deces chez les PVVIH



dans le monde. Les hépatites B et C font elles aussi partie des co-infections
courantes du VIH chez certaines populations.

Le diagnostic de certains cancers indique que l'infection par le VIH a
évolue en sida : sarcome de Kaposi, lymphome non hodgkinien et cancer invasif
du col de l'utérus. Ces cancers indicateurs de sida sont la conséquence de virus

autres que le VIH.

Le virus herpes humain 8 (VHH-8) est une des causes du sarcome de
Kaposi. Le virus d'Epstein-Barr (EBV) provoque certains types de lymphomes
hodgkiniens et non hodgkiniens. Plus connu, le papillomavirus humain (HPV)
peut provoquer notamment le cancer du col de l'utérus. Et de méme, ne sont
considérés comme «indicateurs de sida» que lorsqu'ils se produisent chez des
personnes atteintes d'une infection par HPV. De plus une étude réalisée en
France a pu prouver I’agressivité de la preésentation clinique et de I'évolution de

ces pathologies en comparaison avec la population générale [3].
¢ Sur le plan diagnostic :

Le dépistage de I’infection par le VIH constitue un élément majeur des
efforts de prévention du VIH. Un diagnostic et un traitement précoces de
I’infection par le VIH offrent de nombreux avantages tant a I’échelle

individuelle [4] que populationnelle [5].

Malgré une offre diversifiee et un recours éleve au dépistage [6], le retard
au diagnostic persiste puisque 27 % des personnes découvrant leur séropositivité
sont déja au stade sida ou a un stade avanceé de I’infection (CD4 < 200/mm3)
[7]. Les autotests de dépistage du VIH (ADVIH), réalisés directement par
I’intéressé, pourraient augmenter le nombre de personnes se faisant depister
pour le VIH, qui connaitraient ainsi leur statut serologique et, en cas de test



positif, pourraient accéder au traitement. A ce jour, la preuve de ce potentiel est
cependant limitée et les données concernant I’impact de ces outils font défaut.
Aux Etats-Unis, la (Food and Drug Administration) FDA a autorisé la vente
libre d’un ADVIH en 2012.

Trois tests de dépistage du VIH sont actuellement disponibles:

- Le test ELISA, dit de 4e génération, (enzyme-linked immunosorbent
assay, littéralement « dosage d'immunoabsorption par enzyme liée »

- Le test rapide ou TROD (test rapide d’orientation diagnostique),

- L’autotest de diagnostic du VIH (ADVIH).

Tous les trois utilisent le sang total comme matrice. Ils nécessitent donc :

- Soit une prise de sang (ELISA).
- Soit le prélevement d’une goutte de sang au bout du doigt (TROD,
autotest).

L’utilisation des TROD VIH permet de mettre en place des actions de
prévention adaptées aux différents publics et facilite ainsi l'acces au déepistage
pour les populations qui ne se font pas ou pas assez frequemment dépister. Car
ses résultats sont rapides et présentent une bonne acceptabilité, et du fait qu’ils
peuvent étre utilisés « hors les murs », ainsi que par les centres de dépistage
anonymes et gratuits (CDAG) lors de campagnes de dépistage déelocalisé, aux
urgences et par les medecins généralistes. L’ Autotest VIH, est aussi un test de
depistage rapide du VIH et qui peut étre réalisé a domicile. Ce test anonyme
facilite I’acces au depistage et répond a un besoin de santé publigue.

¢ Sur le plan thérapeutique :

Dans le cas du VIH, il s’avere bien que la mise au point d’un vaccin est tres
compliguée compte tenu de la diversité génétique du virus, de ses nombreux
sous-types et de sa capacité a muter tres rapidement.



Ces dernieres années, de nouvelles perspectives de recherche vaccinale sont
apparues grace a I’identification d’Ac neutralisants a large spectre découverts
chez certaines PVVIH et grace a la meilleure compréhension de la réponse
iImmunitaire. Des stratégies prometteuses sont en cours de développement pour
les vaccins préventifs et thérapeutiques. Suite a ces résultats, de nombreux essais
vaccinaux ont été lances a travers le monde.

Les récentes données issues de la recherche clinique et de I’expérience
programmatique, dont I’essai START et I’essai TEMPRANO ont pu prouver
une diminution globale et considérable des évenements classant sida et non sida
chez les patients qui avaient bénéficie d’un TAR précoce. Et donc tres
récemment a la fin de I’année 2015, I’organisation mondiale de la santé (OMS) a
préconisé une mise sous TAR dés le diagnostic, quel que soit le nombre de CD4
et le stade clinique de la maladie (WHO, 2016a).

En 1987, La zidovudine (AZT), un inhibiteur de transcriptase inverse (TI),
a ete le tout premier traitement recu par les personnes infectées par le VIH,
administré a des doses massives et souvent toxiques. C’est seulement en 1996
que les toutes premieres trithérapies sont mises au point, une combinaison de 3
molécules qui s’attaquent a différents mécanismes de multiplication du virus
dans I’organisme pour le contrdler. Ces premieres trithérapies — pouvant aller
jusqu’a 20 comprimeés journaliers — ont largement réduit le taux de mortalité lié
au VIH mais s’accompagnaient d’effets secondaires lourds.

Les multithérapies ARV ont modifié la prise en charge de l'infection a VIH
et ont ainsi transformé la perception du sida qui est devenu une maladie
chronique avec laquelle on peut vivre [8,9]. Et par consequent, de nouvelles
problématiques liées a la chronicité de la maladie sont apparues, et notamment
celle de l'observance thérapeutique des patients. Cette Derniere permet de
décrire « le degré d"adéquation entre le comportement du patient, en termes de



prise de médicaments, de prescriptions et les recommandations medicales» [8].
L'emploi de ce terme inclut la notion d’adhésion qui désigne le degré
dacceptation du patient vis-a-vis de la prescription. Aussi, pour certains auteurs,
une observance au traitement de 95% s'avere indispensable pour le succes
thérapeutique [10,11], ceci dans le but d'atteindre les objectifs thérapeutiques qui
sont: prolonger la vie, diminuer la fréquence des affections opportunistes, arréter
ou ralentir rapidement et durablement la réplication virale, restaurer ou
améliorer I'immunité de la personne infectée [12,13]. Le danger d'une mauvaise
observance est I’émergence des résistances aux virus [14]. L observance est
appréciée entre autres par le comptage des comprimés restant, dans les systemes
ou le patient est appelé a s"approvisionner en médicaments aupres d’une méme
pharmacie [14]. Le taux de renouvellement des ordonnances est apparu étre un
bon indicateur d observance, sensible a la durée ou la complexité du traitement
antirétroviral (TAR) [15].

L’amélioration de la qualité de vie des patients séropositifs est donc
devenue un nouvel enjeu majeur pour la recherche. D'ou le concept d’allegement
thérapeutique qui peut passer par la diminution des dosages des traitements,
testée par plusieurs médicaments dont le darunavir (Essai ANRS 165
DARULIGHT). Il propose de plus une réduction du nombre de jour de prise du
traitement (QUATUOR ANRS-17018) [16]. Une monothérapie de dolutégravir
(DTG) a d étre precocement arrétée dans I’étude pilote MONODO [17] a cause
du nombre d’échecs sous traitement et d’acquisition de résistances aux
inhibiteurs d’intégrase. [18] Buzzi et coll. [19] ont effectué une méta-analyse qui
a pu montrer que la bithérapie a base de DTG eétait associée a un faible risque
d’échec virologique et qu’elle devait étre préférée a la prescription d’une
monothérapie de DTG.



Les bithérapies, sont le plus souvent a base d’INI. Les principales études de
phase |1l par exemple I’étude SWORD, [20] ont testé la bithérapie dolutégravir-
rilpivirine (DTG- RPV) en traitement d’entretien et montré sa non-infériorité par
rapport aux tri/quadrithérapies. Les études LATTE 1[21] et LATTE-2[22] ont
montré [I’efficacité de la bithérapie cabotégravir-rilpivirine (CBG- RPV)
respectivement per os et sous forme injectable, administrée chaque mois ou tous
les deux mois, également en traitement d’entretien. Actuellement les resultats
disponibles sont en faveur de la combinaison cabotéegravir longue durée d'action
et rilpivirine longue durée d'action (CAB-LA et RPV-LA) du point de vue
tolérance, efficacité, pharmacocinétique, et acceptation par les patients.

¢ Sur le plan préventif :

On ne peut guere nier le role du preservatif qui a longtemps été le seul
bouclier contre la transmission du VIH. Outre cela, le concept de «prévention
combinée » est apparu récemment afin de compléter ce dispositif. C’est en
prenant conscience de I’efficacité du traitement médical comme outil de

prévention que ce concept a été imaginé. Il repose sur trois grandes stratégies :

= |’utilisation des préservatifs.

= La promotion du dépistage dont les tests diagnostics rapides (TROD ou
autotest)

= Les avancées des traitements :
- TasP : Treatment as Prevention ou le traitement comme prévention
- PreP: Prophylaxie pre-exposition

- TPE : Traitement post-exposition



Grace a ce nouveau concept associé a une prise en charge préecoce sous
TAR avec une observance optimale les PVVIH peuvent atteindre une espérance
de vie similaire a la population génerale et, en outre, ils ne transmettent plus
I’infection. Plusieurs études ont montré I’efficacité d’un TAR oral préventif
chez des patients non infectés par le VIH et faisant partie de groupes dits a
risque.

La PrEP consiste en I’administration d’une ou de deux molécules ARV
(ténofovir seul, ou en combinaison avec I’emtricitabine) chez des personnes
seronégatives dont le comportement laisse présager un haut risque d’acquisition
du VIH. La prise peut étre continue et quotidienne, ou précéder un rapport
sexuel a risque.

En 2012 déja, le Truvada (ténofovir/emtricitabine) a été approuve par
L'Agence ameéricaine des Aliments et des Médicaments (Food and Drug
Administration (FDA)) pour I’utilisation préventive pour les catégories de
personnes a risque substantiel d’acquisition du VIH, a savoir les catégories de
population avec une incidence de VIH attendue de plus de 2 % par année.

L’utilisation d’autres molécules ARV que celles précitées, ainsi que
d’autres modes d’administration sont également a [I’étude. [23] Ainsi,
I’utilisation d’ARV a longue durée d’action (ARV LA) administrés sous forme
parentérale aurait I’avantage d’augmenter I’adhérence en éliminant la contrainte
d’une prise quotidienne. Ainsi I’étude HPTN 083, montre que des injections
bimestrielles de cabotegravir en PrEP seraient plus efficaces que les prises
quotidiennes orales a base de ténofovir et d’emtricitabine (FTC/TDF ou
Truvada®). Cependant I’amélioration de I’acces au traitement et aux soins ne
sera durable que si des efforts sont faits en parallele pour démultiplier la portée
des programmes de prévention du VIH et des IST.
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Les objectifs de ce travalil :

- Donner un apercu sur I’historique du VIH et ses origines.

- Expliquer la physiopathologie du VIH et ses différentes étapes.

- Etaler la situation épidémiologique actuelle du VIH au plan national et
international, ainsi que les progres effectués a travers le monde visant a
amortir son invasion.

- Exposer les divers moyens de transmission du VIH et les populations
les plus exposées au risque de contamination.

- Décrire les manifestations cliniques de L'infection par le VIH.

- Etayer les caractéristiques des différentes méthodologies de diagnostic
du VIH et mettre le point sur I’intérét d’un dépistage précoce pour
identifier de maniere présomptive, les sujets séropositifs et anticiper
ainsi leur prise en charge.

- Montrer le réle du consulting dans la prise en charge des PVVIH.

- Détailler les dernieres stratégies de traitement du VIH et les effets
secondaires qui en decoulent et mettre en évidence le role important
d’une bonne observance afin d’assurer le succes thérapeutique.

- Mettre I’emphase sur I’importance et la multiplicité des mesures de
prévention et leur considérable impact sur l'atténuation de la

propagation de cette pandémie.
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I. HISTORIQUE DU VIH:

Le VIH est un rétrovirus qui s’attaque aux cellules du systeme immunitaire
et les démolit ou les rend inefficaces et il est responsable du sida, qui est un état

affaibli du systeme immunitaire avec une vulnerabilité accrue aux 10.

Les premiers cas, de ce qui sera nommé plus tard sida ont été relatés a Los
Angeles entre octobre 1980 et mai 1981, quand cing malades se plaignaient des
mémes symptémes : diminution du nombre de lymphocytes perte de poids et
diarrhée, difficultés respiratoires. Une telle association n’a encore jamais eté
évoquee. Le 5 juin 1981 le centre pour le contrdle et la prévention des maladies
(CDC) a publié une annonce officielle dans le Morbidity and Mortality Weekly
Report (MMWR). Les cing cas observés a

Los Angeles sont déecrits. Leur pneumonie est conférée a pneumocystis
carinii, ce protozoaire est habituellement inoffensif pour les voies respiratoires.

Tous les malades sont de jeunes homosexuels.

Le 4 juillet 1981, deuxieme annonce officielle. Le MMWR titre« sarcome

de kaposi et pneumonie a pneumocystis chez les hommes homosexuels

a New York et en Californie» depuis trente mois, le sarcome de Kaposi,
cancer extrémement rare aux Etats-Unis a été diagnostiqué chez vingt-six
hommes tous étaient homosexuels leur &ge moyen était de 39 ans, huit parmi
eux étaient décédés dans moins de deux ans apres I’apparition des premiers
symptbmes et sSix présentaient aussi une pneumonie, a pneumocystis
(pneumocystose). Ces deux pathologies ont pour particularité de toucher les

personnes immunodéprimées, et en effet chez ces patients, le taux de LT4 était
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en chute libre. Cette chute en nombre de T4 reflete une deficience immunitaire
qui pourrait étre a Iorigine de symptdomes observés, particulierement
I’incapacité de I’organisme a controler des infections par des micro-organismes
habituellement anodins telle que pneumocystis carinii. Désormais une nouvelle
pathologie liée a un déficit de I’immunité est incriminée, au premier abord on
conclut que c’est la voie sexuelle qui est impliquée dans la transmission de ce
mal inconnu et ceci est di au fait que les premiers malades étaient tous des
homosexuels et ce syndrome qui ne portait pas encore le nom d’AIDS, est
désigné alors sous le terme de (syndrome gay) ou (cancer gay). Une des
premieres causes proposées de cette immunodépression est le Popper, un
vasodilatateur trés utilisé chez les homosexuels [24]. Mais, il est pourtant
diagnostiqué dés 1981 chez une femme et chez quelques hommes hétérosexuels,
ainsi que chez les hemophiles qui ont recus des transfusions sanguines, et chez
les utilisateurs de drogues intraveineuses. Cette découverte dévoile que le
Popper n’est pas impliqué, et que la voie sanguine représente aussi un mode de
contamination et I’agent infectieux responsable serait un virus. Les recherches
se focalisent alors sur la découverte de I’agent infectieux. Le 27 juillet 1982 le
CDC adopte le sigle AIDS pour baptiser cette maladie aux Etats-Unis. En 1982,
les premiers cas Frangais de cette infection sont recensés et I’anagramme sida

est alors adoptée en France.
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En 1983 (L. Montagnier, F. Barré-Sinoussi et J.-C. Chermann) de l'institut
Pasteur, ont pu isoler le virus et ils I’ont baptisé Lymphadenopathy associated
virus (LAV). Le prix Nobel de médecine a été attribue le 6 octobre 2008 aux
Frangais Frangoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier pour avoir decouvert le
virus du sida, mettant fin a cette longue guerre, qui remontait aux années quatre-
vingt, entre les deux équipes de recherche francaise et américaine sur la

paternité de la découverte du sida.

Actuellement, 85% des patients ont une virémie contrdlée grace aux multi-
thérapies qui a pu améliorer considérablement leur taux de survie. Mais
cependant, il n'existe pas de vaccin contre le VIH / sida. Si la recherche a
considérablement progresse depuis le début de I’épidémie et a permis, pour ceux
qui ont acces aux traitements, de vivre avec le VIH, un constat demeure : en
2020, on meurt toujours du VIH/sida dans le monde et aucune guérison n’est

possible. Il n’existe pas non plus de vaccin.
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Il . EPIDEMIOLOGIE :
1. Agent pathogéne :

Comme sus-cité plus haut Le VIH comporte deux types principaux :

VIH-1 et VIH-2. Le premier a été decouvert dabord et c’est le plus
fréquant dans le monde (98 %). Alors que VIH-2 comprend le VIH-2A et le
VIH-2B et sept sous types et il est plus répandu a la partie Ouest de I’ Afrique
noire, avec un potentiel épidémique moindre que le VIH-1 et évolue plus
lentement vers le sida. Du point de vue phylogénique, le VIH-2 est plus proche
du virus de I’'immunodéficience du singe (SIV) que ne I’est le VIH-1. Il existe
des réactions antigéniques croisées entre les 2 types de VIH, notamment pour la

protéine de capside, p24 pour le VIH-1 et p26 pour

Le VIH-2, mais pas pour I’enveloppe, gpl20 et gp 41. Les TAR ciblent

essentiellement le VIH-1 mais beaucoup vient aussi sont le VIH-2 (AZT...).

Les deux types de VIH, les VIH-1 et VIH-2 infectant I’espece humaine
présentent des difféerences moléculaires et sont homologues a 42 %. lls derivent
tous les deux des SIV, équivalents simiens des VIH [25]. Par conséquent il est
impossible de distinguer certaines souches de VIH-2 des souches SIV retrouvées
chez les mangabeys de I'Ouest africain et il existe une superposition parfaite des
zones d'épidémies humaines et simiennes pour le VIH-2 [26]. En 1990, une
équipe de chercheurs propose que les populations de chimpanzés étaient a
I’origine du VIH-1 en se basant sur I'organisation identique des génomes des

souches VIH-1 et des SIV retrouvées chez les chimpanzés [27].
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En 1999, l'origine simienne des souches humaines de VIH-1 était
confirmée par la mise en évidence chez des patients Camerounais de souches
extrémement proches des VIS circulant chez les chimpanzés de la méme région
[26].

L'analyse phylogénetique des lentivirus a confirme le lien entre le SIV et le
VIH. Cependant les deux types de VIH, sont assez éloignés I'un de l'autre, et,
alors que le VIH-1 est proche du SIVcpz (infectant une sous-espece de
chimpanzes dits Pan troglodytes) [28], le VIH-2 est plus proche des SIVsmm
(infectant les mangabeys couronnés) et des SIVmac (infectant les macaques).
Ainsi le VIH serait issu de deux introductions séparees, I'une pour le VIH-1, et
I’autre pour le VIH-2 [29,30].

Néanmoins, Les deux types de VIH sont du genre des lentivirus de la
famille des rétrovirus, dotée d’une enzyme spécifique dénommeée la TI. Cette
enzyme, va permettre de synthétiser, a partir de I’ARN viral, un ADN
bicaténaire dit « proviral » qui va s’intégrer dans le genome de la cellule hote
[31].

Cette famille est subdivisée en trois sous familles selon un classement qui
prend en compte des critéres de pathogenicité et des parameétres phytogenétiques
[31]: les oncovirus, les spumavirus, les lentivirus. Seuls ces derniers sont
cytopathogenes, ils induisent des maladies a evolution lente. Parmi eux, c’est le

VIH-1 et le VIH-2 qui sont pathogénes pour I’homme.
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1.1. Structure du virus :

1 1 =
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Figure 1: structure d’une particule virale [32].
Macroscopiquement et en microscopie électronique les deux virus VIH-1 et
VIH- 2 présentent une morphologie similaire, et ont une forme sphérique, d’un

diametre de 80 a 110 nm (figure 1), comportant un nucléoide de forme conique.
La structure de la particule comporte :

» Une enveloppe virale : composee d'une double bicouche lipidique et de
deux types de glycoprotéines : gp120 et gp 41. La premiére occupe une
position plus périphérique : elle joue le r6le de récepteur viral de la
molécule membranaire CD4 des cellules héte. Tandis que la deuxieme

traverse la bicouche lipidique.
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» Un core viral : constitué d’une couche de protéine p17 et d’une couche

plus profonde de protéines p24.

» Un génome : qui inclut deux copies d'ARN simple brin associées a deux
molécules de transcriptase inverse (p64) et a d'autres protéines

enzymatiques (protéase p10 et intégrase p32).
2. Modes de transmission :

A I'heure actuelle, la parfaite connaissance de tous les éventuels modes de
transmission de I’infection par le VIH a permis d’élaborer des méthodes de
prévention contre cette pandémie essentiellement en faveur des personnes les

plus exposeées au risque de contamination.

2.1 Transmission sexuelle :
Au début de I’épidémie la transmission hétérosexuelle était le principal
mode de transmission de I’épidémie et elle est devenue de plus en plus

prédominante dans les pays en voie de développement.

Le tableau suivant indique les estimations du risque moyen de transmission
lors d’une exposition au VIH selon différentes activités sexuelles, énumérées en

ordre de risque décroissant :
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Tableau I: Estimation du taux et du risque moyen de transmission

du VIH selon le type d’activité sexuelle [33].

Activité (pour les activités sexuelles, la Estimation
position du partenaire séronégatif est du risque
précisée) MoYEen

Taux de
transmission

1 transmission
Relation sexuelle anale réceptive 1,4 %% sur 71
expositions

1 transmissicn
0,63 %% sur 159
expositions

Injection de drogues au moyen d'une
seringue/aiguille partagée

1 transmission

Relation sexuelle anale pénétrante 0,11 % sur 209
expositions

1 transmissicn
Relation sexuelle vaginale réceptive 0,08 2% sur 1 250
expositions

1 transmission
Belation sexuelle vaginale pénétrante 0,04 24 sur 2 500
expositions

Les relations anales réceptives (une personne séronégative recoit un pénis
dans I’anus) comportent le plus grand risque de transmission du VIH. La
recherche nous porte a croire que le risque serait de 10 a 20 fois plus élevé que
lors des relations vaginales ou des relations anales pénétrantes (une personne
seronégative insere son penis dans I’anus de quelqu’un d’autre). Ce risque accru
est attribuable en partie au fait que le revétement de cellules épithéliales du
rectum ne compte qu’une seule couche, ce qui le rend plus vulnérable aux

déchirures et a I’inflammation, ce qui peut faciliter la transmission du VIH.
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En revanche, les revétements de cellules épithéliales du vagin, du pénis et
de la bouche comptent plusieurs couches d’epaisseur.

Les études laissent croire que les relations vaginales réceptives sont
environ deux fois plus risquées que les relations vaginales pénétrantes. Ce risque
accru est attribuable en partie au fait que les surfaces muqueuses du vagin et du
col de I’utérus sont plus grandes que celles du prépuce et de I’urétre du pénis, et
a la durée plus longue du contact du vagin avec les liquides corporels infectés.

Lors de relations sexuelles orales, le risque de transmission du VIH se situe
entre tres faible et nul. 1l n’y a pas de risque de contracter le VIH pour une
personne séronégative qui recoit du sexe oral. Il existe un risque théorique de
transmission du VIH lors de I’éjaculation d’un homme séropositif dans la
bouche d’une personne séronegative, mais ce risque demeure tres faible et tres
inférieur aux risques associes aux relations anales ou vaginales. Les raisons
biologiques de cette difference sont nombreuses : la salive contient des enzymes
qui peuvent neutraliser le VIH, la bouche et la gorge ont des couches multiples
de cellules épithéliales; de plus, les liquides contenant du VIH ne restent
généralement pas longtemps en contact avec des points d’entrée possible du
VIH, apres le sexe oral.

La coexistence d’autres IST, constitue un facteur de risque trés important
dans la transmission du VIH, et ceci est di principalement aux muqueuses
génitales présentant des lésions ou des érosions. Il y a également d'autres
facteurs qui augmentent ce risque de transmission tels que :

- Rapports sexuels : pendant les menstruations, ou rapports traumatiques
avec saignement.

- La multiplicit¢ des partenaires et les comportements sexuels
individuels...

- La CV du partenaire : une virémie élevee expose a un risque plus éleve
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2.2 Transmission sanguine :

Elle se fait par I’intermédiaire de sang contenant le virus (transfusion de
sang et derives), I’amélioration de la sélection des donneurs et I’augmentation de
la sensibilité des tests de dépistage ont permis de diminuer considérablement le
risque de contamination par cette voie[34]. La toxicomanie IV, les pratiques des
partages de seringue ou de produits entre les usagers de drogues par voie
injectable (UDVI) permettant I’inoculation d’une petite quantite de sang par
voie 1V d’une personne infectée a une autre, ce qui conduit a la transmission de
I’infection a VIH [34,35].

2.2.1. Toxicomanie :

Les UDVI constituent une population particulierement a risque vis-a-vis
des infections et tout particulierement du VIH dont la prévalence est estimée a

28 fois plus élevée parmi les personnes qui s’injectent des drogues.

D’apres I’ONUSIDA, « ces epidémies sont alimentées par I’homophobie,

la stigmatisation et la discrimination, et aggravees par des lois punitives. »
La transmission du virus se fait lors du :

- Partage ou réutilisation de matériel d’injection ayant deja servi
(seringue, aiguille, récipient, filtre, eau, tampons...). Du sang
contaminé peut étre resté sur le mateériel, et le VIH peut alors entrer
dans I’organisme.

- Partage ou réutilisation de la paille de «sniff» ou de la pipe a crack.
Le risque d’étre contaminé(e) par le VIH est possible en présence de

plaies (dans le nez ou sur les levres) ou de sang sur le materiel.
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Par ailleurs, « les consommateurs d’autres types de drogues sont souvent
tres exposés au risque d’infection a VIH en conséquence d’un comportement
sexuel a risque élevé et de la pratique du commerce du sexe associée a la

consommation de drogues. »

Il existe potentiellement des interactions dangereuses entre les ARV a

action directe contre le VIH et certaines drogues récreatives.
2.2.2. Transmission en milieu de soins :

% Risque professionnel :
= Définition d’un Accident d’Exposition au Sang : (AES)

L'AES selon I’arrété du 10 juillet 2013 :“Tout contact avec du sang ou un
liquide biologique contenant du sang et comportant soit une effraction cutanée
(pigdre, coupure) soit une projection sur une muqueuse (ceil...) ou sur une peau
lésée. Sont assimilés a des AES les accidents survenus dans les mémes
circonstances avec d’autres liquides biologiques (tels que liquide
céphalorachidien, liquide pleural, secrétions génitales...) considérés comme
potentiellement contaminants méme s’ils ne sont pas visiblement souillés de

sang.”

> Les AES dits professionnels : Ils concernent essentiellement
v' professions de soins et des laboratoires,
s métiers de [I’Industrie pharmaceutique dans lesquels sont
manipules des échantillons de sang,
¢ les salariés au contact de seringues jetées par des toxicomanes,

tels que les agents de nettoyage, etc.
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» Les AES dits non professionnels : Dont les principaux facteurs de
risque sont les rapports sexuels non protégés et les pratiques
d’échange de matériel injectable non stérile chez les UDVI.

=Risques lors d’un AES :

Le risque de transmission du VIH suite a un accident d’exposition
percutanée avec du sang infecté par le VIH est d’environ 0,3%. Il est d’environ
0,09% pour une exposition impliguant une muqueuse.

% Risque pour les patients :
= Produits dérivés du sang :

La transfusion sanguine a joué, dans la derniere décennie, un -réle néfaste
dans la dissémination dans le monde du VIH. Le premier cas mondial de sida
post-transfusionnel a été rapporté en janvier 1982 chez un hémophile.

Le premier cas frangais, survenu a la suite d'une transfusion pratiquée a
Haiti, a été décrit en 1983 [36].

En revanche Si toutes les études s'accordent a reconnaitre que la transfusion
de sang contaminé est hautement infectante, certains auteurs ont suggéré que le
risque ne serait pas absolument de 100 % [37]. Les enquétes épidémiologiques
[38] ont montré que la moyenne d'age des sida transfusionnels était nettement
supeérieure a celle des autres facteurs de risque : pres de 60 % des cas
transfusionnels ont plus de 50 ans, alors que moins de 13 % de I'ensemble des
cas de sida est dans cette tranche d’age. Le sex ratio (hommes /femmes) des
malades infectés par transfusion a le chiffre le plus pres de 1 en comparaison des
autres groupes a risque [38,39]. En raison de la quantité importante de virus
inoculé, on a pensé que la période d'incubation d'un sida transfusionnel pouvait

étre plus breve que celle du sida lié a un contage sexuel.
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= Greffes et transplantations d’organes :

Le VIH peut étre présent dans les organes a greffer d’un donneur qui est
contamine.

2.3 Transmission mere-enfant : TME

La TME du VIH peut concerner chaque phase de la grossesse (in utero,
intrapartum, au moment de I’accouchement [40]. La contamination peut se
produire aussi lors de I’allaitement maternel [41]. Et donc on peut considérer
que la transmission est multifactorielle (prédisposition genétique facteurs liés au
virus, des facteurs maternels). La possibilité d’infection in utero dans les
semaines précedant I’accouchement dans 1/3 des cas est connu de longue date
par la mise en évidence d’une virémie voire méme des signes cliniques chez
certains enfants [42]. On a pu constater que ce mode de transmission a lieu
essentiellement dans les derniéres semaines de la grossesse. Notant que la CV de
la mere ainsi qu’un déficit immunitaire avancé sont des facteurs qui augmentent
considérablement cette transmission in utero.

++ La transmission in utero précoce :

Les anciennes études sur le feetus issu d’interruption de grossesse ont
signalé une transmission précoce des le premier trimestre ou le deuxieme
trimestre. Certaines études africaines ont évoqué un taux d’avortement supérieur
a la norme chez les femmes séropositives au VIH. [43]

¢ La transmission in utero tardive :

Dans le travail Rouzioux et Collaborateurs meneé sur des études post natales
chez des enfants infectés, une transmission tardive concernait un 1/3 de ces
enfants [43]. L’analyse de la cinétique de la virémie de I’antigenemie et des Ac
dans un modele mathématique de Markov, les chercheurs ont pu montrer que
toutes les contaminations in utero dataient de moins de deux mois avant la
naissance [44].
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R/

% La transmission intrapartum :

Chez environ 2/3 des enfants infectés, une réaction de polymérisation en
chaine (PCR) ou une culture se montraient negatives et ceci est peut-étre di a
une infection qui s’était produite in utero mais la detection était tardive a cause
du taux tres faible de la CV mais par la suite cette derniere s’éleverait sous
I’effet de la stimulation antigénique de la vie extra utérine. A présent il semble
évident qu’il s’agit effectivement d’enfants contaminés au cours de
I’accouchement ; cela est corroboré par I’étude de Rouzioux et collaborateurs ou
la date présumée de la contamination était le jour de la naissance chez 2/3 des
enfants [42]. On a pu aussi démontrer une éventuelle contamination descendante
des infections in utero ou la PCR est positive dans les deux premiers jours des
infections intrapartum ou elle ne devient positive que secondairement. Plusieurs
travaux ont isolé le VIH dans les sécrétions

cervico-vaginales en dehors des regles. Parmi lesquels on peut citer celui
de VOGT qui isole le VIH par culture des sécrétions génitales chez 4 femmes
sur 14 [44], celui de POMERNTH montra I’infestation de certaines cellules de
la sous muqueuse cervicale [43].

R/

% La transmission par le lait maternel :
Le VIH peut se transmettre par le lait maternel a tout moment de la
lactation.

Il peut étre excrete dans le colostrum et dans le lait, mais Il est difficile de
déterminer le risque relatif de transmission par le colostrum et par le lait
maternel mature. Premierement, le colostrum et le lait maternel mature
contiennent différents types de cellules et des niveaux différents de composantes
qui influencent I’immunité (telles que la vitamine A, les immunoglobulines et la
lactoferrine). Deuxiemement, le nourrisson ingere beaucoup moins de colostrum
que de lait maternel mature. Troisiemement, le systeme immunitaire du
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nourrisson est moins bien développé pendant les quelques premiers jours de
lactation qu’ensuite, et les jeunes nourrissons ont, dans le sang, une
concentration plus élevée d’Ac maternels. Rien ne prouve que s’il ne
consommait pas de colostrum, le nourrisson courrait un risque moindre d’étre
infecté par le VIH lors de I’allaitement au sein. Cependant on sait bien que I’état
maternel immunologique et virologique influence le risque de transmission
durant I’allaitement [43]. D’autre part VAN Pierre et collaborateurs ont indiqué
la présence constante d’IgA anti VIH et relativement d’IgM anti VIH dans le lait
maternel des femmes infectées [44]. Une étude a révelé qu’un déficit en vit A
induit une augmentation du risque de contamination [42]. Finalement la
présence d’un abces mammaire, constitue un facteur de risque principal dans ce
mode de transmission, une étude faite a Durban (Afrigue du sud) a insisté sur le
risque accru de transmission lors d’un allaitement mixte par rapport a un
allaitement exclusif au sein [45]. Les bébés qui étaient allaités et qui recevaient
aussi du lait industriel avaient un taux de contamination plus bas (18%) que les
enfants qui n’avaient pas du tout été allaités (19%) ou qui avaient été
partiellement allaités (26%).

2.4. La reéutilisation des aiguilles usagées non sterilisées :

La contamination professionnelle; n’a été documentée que dans les cas
d’exposition a du sang ou du liquide contenant de fagon visible du sang. Les
accidents ayant entrainé une contamination par le VIH s’était produit au cours
des blessures et piqlre avec du matériel médicochirurgical contaminé plus
rarement ; il s’agissait d’une projection sur une peau lésée ou sur une muqueuse,
la transmission soignant soigné est exceptionnelle [46]. Dans certains cas
particuliers il s’agit de certaines pratiques telles que la circoncision les tatouages
I’acupuncture, le percage des oreilles, les équipements dentaires, présentent a
leur tour un danger s'ils ne sont pas stérilisés.
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3. Facteurs favorisants la transmission du VIH :

3.1 Les personnes qui sont les plus exposées au VIH : [47]
v' Les professionnels qui sont exposés au Ssang Ou aux autres

sécrétions contaminantes (professionnels de santé, pompiers,

policiers, gardiens de prison, etc.).

v Les personnes qui ont recu une transfusion sanguine ou une

transplantation d’organes avant 1985.

v" Les enfants nés d’une mére infectée par le VIH qui n’a pas recu de

traitement pendant la grossesse.

4. Distribution géographique :

4.1 A I’échelle nationale : [48]
4.1.1 Situation actuelle de I’épidémie :

Les données de la surveillance épidémiologique relatives au VIH/sida, pour
I’année 2019, font état d’une prevalence faible dans la population générale
autour de 0,08 %, mais élevée chez les populations clés les plus exposées aux

risques d’infection en particulier dans certaines villes.

En effet, I’étude bio-comportementale parmi les Professionnelles du Sexe
(PS), conduite en 2019, a montré une prévalence de 6,4%, a Safi, de 4.1% a
Marrakech et de 3,6% a Agadir. Les études réalisees en 2017 avaient, quant a
elles, montré des prévalences parmi les Hommes ayant des relations Sexuelles
avec des Hommes (HSH) de 9,1% a Casablanca, de 3,8% a Tanger de 3,1% a
Agadir alors que parmi les personnes qui s’injectent des Drogues (PID) des

prévalences de 14% a Nador et de 6% a Tétouan ont été relevées. L’analyse
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dans le temps du nombre des cas notifiés de VIH/sida montre une concentration
de I’épidémie au niveau de 3 régions qui regroupent a elles seules 63% des cas.
La grande majorité des PVVIH est concentrée dans les villes avec une
proportion de 90%. La transmission de I’infection a VIH se fait principalement
par voie sexuelle (plus de 90% des cas). Selon les derniéres estimations
EPP/Spectrum, le nombre de PVVIH est de 21 500 en fin de 2019 avec une
prévalence de 0,08% dans la population géenérale. Selon ces estimations, 840
nouvelles infections a VIH et 300 déces liés au sida se sont produits en 2019

avec une diminution respectivement de 25% et 36% depuis I’année 2010.
4.1.2 Preévalence du VIH :

La prevalence du VIH au Maroc demeure faible autour de 0,08% [0,07-
0,10] dans la population générale, de 0,07% chez les femmes et 0,09 chez les
hommes. Les nouvelles infections sont de 840 cas et les déces de 300 cas en
2019 avec des proportions plus élevées chez les hommes, respectivement 63% et
73%.

0,12

0,07

0,02

P

-0,03 '1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

s A lte  —in

Figure 2: Evolution de la prévalence du VIH (%) [48].
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Des prévalences plus élevées sont enregistrées chez les populations clés
plus exposeées, notamment les PS avec 6,4% dans la ville de Safi, 4,1% a
Marrakech et 3,6% a Agadir en 2019. Une épidémie concentrée est constatée
parmi les HSH a Casablanca (9,1%) et les PID a Nador (14%) et Tétouan (6%)
en fin 2017.

Tableau 11: Prévalence du VIH chez les populations clés et vulnérables [48].

Vil 1Ps —THsH —TPID T Wigrants | Ouieres

Agadir 5.1% (2012)  3,7% (2015) 1% (2014)
2,4% (2016)  3,2% (2017)
3,6% (2019)
TEee e 1.6% (2016)  5,7% (2015)
4,1% (2019)  1,9% (2017)
= CELIEDL =0 1,1% (2016)  4,4% (2015)
0,9% (2019)  9,1% (2017)
Rabat 0,6% (2015) 3% (2013)
0,4% (2016)
1.1% (2019)
Fés 1,8% (2012)
0.4% (2016)
0.1% (2019)
Tanger 1,4% (2012) 3,2% (2015)  3,5% (2015)
2.1% (2016) 3.8% (2017)  1,3% (2017)
2.1% (2019)
Tétouan 6% (2017)
Nador 9,6% (2015)
14% (2017)

Safi

6,4% (2019)

4.1.3 Notification des cas de VIH/sida :
Le nombre de cas d’infection par le VIH/sida déclarés en 2019 a éeté de

1385, portant le cumul des cas a 17 000 depuis le début de I’épidemie en 1986

dont 41% I’ont été au cours des cing dernieres annees.
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Figure 3: Evolution du nombre des cas VIH/sida notifiés
entre 1986 et 2019 [48].

La tranche d’age entre 15 et 44 ans est la plus touchée par I’infection et les
femmes représentent 51% des cas notifiés durant la période 2015-2019. Il est a
noter que le nombre de cas VIH notifiés a atteint 41% durant la période 2015-
2019 et 46% des PVVIH notifiées en 2019 étaient dans un stade sida CD4
inférieur a 200.

1703 1577
g4qo 996
519 631
" @ o .
_ e — =) == = s N
0-14 15-29 30-44 45-59 >0

B Femme M Homme

Figure 4: Nombre de cas notifiés de VIH/sida par age et sexe 2015-2019 [48].
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L analyse de la situation épidémiologique montre une nette tendance chez
les femmes a se faire dépister a un stade précoce de I’infection justifiant ainsi la
proportion élevée de cette population parmi les cas notifiés VIH. En revanche,
on note une proportion importante des hommes qui ont été notifiés au stade sida.

Cependant, cet écart est en baisse continue les dernieres années.

VIH sida

1009

50%

7 T ST . >
& f@#" ej" & gg é,,sf" _yf _ﬁﬁ L
VIH/sida

e
1986-1954 1985-1959 2000-2004 2005-2009  2010-2014 2015-2019

Figure 5: Proportion hommes/femmes parmi les cas notifiés selon le stade
VIH ou sida. 1990-2019 [48].
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La dynamique de I’épidémie de VIH/sida reste toujours urbaine et marquée

par une focalisation au niveau de 3 régions qui regroupent a elles seules 63% des

cas, soit pres des deux tiers des cas de tout le pays, avec 23% dans la région de

Souss-Massa, 20% dans la région de Casablanca-Settat et 20% dans la région de

Marrakech-Safi.

Souss-Massa
Casablanca-Settat
Marrakech-Safi
Rabat-5alé-Kénitra
Tanger-Tetouan-Al Hoceima
Fes-Meknés

Béni Mellal-Khénifra
Laayoune-5akia El Hamra
Oriental

Guelmim-Oued Moun
Draa-Tafilalet
Eddakhla-Oued Eddahab

9%
5%
5%
5%
4%
4%
3%
1%
1%

23%
20%
205

Figure 6: Répartition des PVVIH par région, 2019 [48].

4.1.4 Estimation de I’épidémie :

Selon les dernieres estimations Spectrum, le nombre de PVVIH serait de

21.500 adultes et enfants en fin 2019 avec une prévalence du VIH a 0,08% dans

la population générale.
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Tableau I11: Estimations Spectrum de I’épidémie VIH, Maroc, 2019[48].

Nombre de personnes vivant avec le VIH en fin 2019 (adultes et | 21500 (18 000 - 28 000)
enfants)

Nombre de personnes nouvellement infectées par le Il-l en 840 _— 1:_,2_uu
2019 ek :

Prévalence du VIH chez I'adulte 0,08 % (0,07 - 0,10)
Homme 0,09 % (0,07 - 0,12)
0.07 % (0,05 - 0,09)

Femme

On constate, d’apres ces estimations, que les femmes représentent pres de

43% des PVVIH nt avec le VIH adultes. La prévalence du VIH est plus élevée
chez les hommes (0,09 %) que chez les femmes (0,07 %). Le nombre de
personnes nouvellement infectées est en régression depuis 2004 et les cas liés a

la transmission mére enfant sont estimés a 340 (200 — 500).

1500
1000
500
63
0
19701975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025
B Femme  HHomme
—Total =—Homme =—Femme

Figure 7: Evolution des estimations des nouvelles infections
par sexe et situation en 2019 [48].
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Il est a noter une nette tendance a la baisse du nombre de nouvelles
infections VIH, passant de prés de 1400 en 2005 a 840 en 2019. Le nombre
estimé des nouvelles infections VIH reste plus élevé chez les Hommes (63%)

que chez les Femmes (37%).

600 |
400

200

0 L=
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

Figure 8: Evolution des estimations des décés dus au sida par sexe et situation
en 2019 [48].

Le nombre des déces liés au sida est estimé a 300 en 2019, avec une
tendance globale a la diminution passant de plus de 500 en 2010 a 300 en 2019
soit un recul de 40%. Les hommes représentent 73% des déces. Les estimations
des IST, réalisées pour la premiere fois au Maroc en 2016 avec I’utilisation de
I’outil Spectrum, ont montré qu’il y aurait plus de 800 000 nouveaux cas en
2015, avec plus de 37.000 cas de syphilis, 190.000 cas de gonorrhées et de
590.000 cas de Chlamydiae. La tendance de ces infections aurait accusé un

déeclin entre 2000 et 2010 puis une quasi-stabilité depuis 2010.
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4.2. A I’échelle internationale :
Le VIH, le virus qui cause le sida est devenu l'un des plus graves problemes

de santé et de développement au monde depuis que les premiers cas ont été
signalés en 1981. Environ 76 millions de personnes ont été infectées par le VIH
depuis le début de l'épidémie. [49] Aujourd’hui, environ 38 millions de
personnes vivent actuellement avec le VIH et des dizaines de millions de
personnes sont décédées de causes liées au sida depuis le début de I’épidémie
[50].

Au cours des deux dernieres decennies, en particulier, d'importants efforts
mondiaux ont été déployés pour lutter contre I'épidémie et des progres
significatifs ont été accomplis. Le nombre de personnes nouvellement infectées
par le VIH, en particulier les enfants, et le nombre de déces lies au sida ont
diminué au fil des ans, et le nombre de personnes séropositives recevant un

traitement est passé a 25,4 millions en 2019. [51]
4.2.1 Dernieres estimations : [52]

La prévalence mondiale chez les adultes (le pourcentage de personnes
agees de 15 a 49 ans infectées) s'est stabilisée depuis 2001 et était de 0,7% en
2019 (voir la figure 9).

Il'y avait 38 millions de PVVIH en 2019 (voir le tableau 1V), contre 30,7
millions en 2010, en raison de la persistance de nouvelles infections et de
personnes vivant plus longtemps avec le VIH. Parmi les PVVIH en 2018, 36,2

millions étaient des adultes et 1,8 million étaient des enfants de moins de 15 ans.
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Bien que la capacité de depistage du VIH ait augmenté au fil du temps,
permettant a davantage de personnes de connaitre leur statut sérologique,
environ une personne sur cing vivants avec le VIH (19%) ne sait toujours pas

gu'elle est infectée.

Bien qu'il y ait eu une baisse significative des nouvelles infections depuis le
milieu des années 1990, il y avait encore environ 1,7 million de nouvelles
infections en 2019, soit environ 5000 nouvelles infections par jour. Des données
récentes montrent que si des progres ont été accomplis, ces progres sont inégaux
a l'intérieur des pays et entre les pays. [53] En outre, le rythme du déclin varie

selon le groupe d'age, le sexe et la région.

Le VIH reste lI'une des principales causes de déces dans le monde et la
principale cause de déces dans le monde chez les femmes en age de procréer.
[54] Cependant, les déces liés au sida ont diminué, en partie en raison de
I'extension des TAR. 690000 personnes sont mortes du sida en 2019, soit une
baisse de 37% par rapport a 1,1 million en 2010 et de 59% par rapport au

sommet de 1,7 million de 2004.
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Figure 9: Prévalence du VIH chez les adultes, 2019 [52].
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Tableau 1V: Apercu de I'épidémie mondiale en 2020 par région [52].

% of Adults Living
Region with HIV
{Adult Prevalence)

# of Peaple Living with
HIV (% of Global Total)

Glabal, Total 0.7% 38.0 million (100%)

# of Peaple Newly
Infected with HIV

1.7 millien

# of AlDS-Related
Deaths

4.2.2 Zones affectées :

Avec plus des deux tiers de toutes les PVVIH dans le monde, est la region

la plus durement touchée au monde, suivie de I'Asie et du Pacifique (voir tableau

IV). Les Caraibes ainsi que I'Europe de I'Est et I'Asie centrale sont également

fortement touchées.

On estime que 20,7 millions de PVVIH en Afrique orientale et australe,

plus de la moitié (54%) de toutes les PVVIH. Les deux tiers des enfants vivant

avec le VIH (67%) se trouvent dans cette région. Malgreé leur impact significatif,

les nouvelles infections dans la région ont diminué de 38% depuis 2010. Presque

tous les pays de la région ont généralisé des epidémies de VIH, c'est-a-dire que

leur prévalence nationale du VIH est supérieure a 1%. L'Afrique du Sud compte

le plus grand nombre de PVVIH au monde (7,5 millions). Eswatini

(anciennement Swaziland) a la prévalence la plus élevée au monde (27%).
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On estime que 4,9 millions de personnes vivent avec le VIH en Afrique
occidentale et centrale. Les nouvelles infections a VIH chez les adultes ont
diminuée de 25% entre 2010 et 2019. Les femmes et les filles représentent 58%
des 240 000 nouvelles infections a VIH estimées dans la région. Un autre
probleme auquel la région est confrontée est la couverture du TAR pour les
femmes enceintes, qui a diminué ces dernieres années (de 62% en 2016 a 58%
en 2019).

On estime que 5,8 millions de PVVIH en Asie et dans le Pacifique. Le
nombre annuel de nouvelles infections a VIH dans la région a diminué de 12%
depuis 2010. Cependant, les tendances varient d’un pays a I’autre et le déclin
dans la région peut masquer les augmentations dans certains pays. La région
abrite également les deux pays les plus peuplés du monde - la Chine et I'Inde - et
méme une prévalence relativement faible se traduit par un grand nombre de

personnes.

On estime que 2,2 millions de PVVIH dans cette région. Une couverture
élevée des TAR joue un role clé dans la réduction des déces lies au sida dans la
région; depuis 2010, le nombre de déces lies au sida a diminué de 40%. 4
PVVIH sur 5 (81%) sont sous traitement et 2 PVVIH sur 3 (67%) sont

viralement supprimées.
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On estime que 2,1 millions de personnes vivent avec le VIH en Amérique
latine. Entre 2010 et 2019, les nouvelles infections a VIH ont augmenté de 21%
tandis que le nombre de déces liés au sida a chuté de 8% dans l'ensemble de la
région. En 2019, 40% des nouvelles infections a VIH en Amérique latine se sont
produites au Brésil, qui compte le plus grand nombre de PVVIH (920 000) dans

la région.

Environ 1,7 million de PVVIH dans cette région, dont 170 000
nouvellement infectées en 2019. Les nouvelles infections a VIH dans la région
ont augmenté de 72% et les déces liés au sida ont augmenté de 24% entre 2010
et 2019. La plupart des nouvelles infections (99%) de la région font partie des
populations clés et de leurs partenaires sexuels, dont 48% des infections

survenant chez les consommateurs de drogues injectables.

On estime que 330 000 PVVIH dans les Caraibes. Le nombre de PVVIH
sous traitement a plus que doublé depuis 2010 (de 68 000 en 2010 a environ
210000 en 2019). Cependant, le pourcentage de PVVIH qui ont supprimé la CV

dans la région (50%) est inférieur a la moyenne mondiale (59%).

On estime que 240 000 personnes vivent avec le VIH au Moyen-Orient et
en Afrique du Nord. Les nouvelles infections ont augmenté de 25% de 2010 a
2019, tandis que les déces liés au sida sont restés stables. La couverture du
traitement parmi les PVVIH dans cette région est de 38%, la plus faible de

toutes les régions.

41



4.2.3 Populations affectées / vulnérables :

La plupart des infections a VIH sont transmises de maniere hétérosexuelle,
bien que les facteurs de risque varient. Dans certains pays, les HSH, les
consommateurs de drogues injectables, les PS, les transgenres et les prisonniers
sont touchés de maniere disproportionnée par le VIH. Les femmes représentent
plus de la moitié (55%) de tous les adultes (15-49 ans) vivant avec le VIH dans
le monde, et le VIH (avec les complications liées a la grossesse) est la principale

cause de déces chez les femmes en age de procreer [56]

L’inégalité entre les sexes, I’acces difféerentiel au service, et la violence
sexuelle augmente la vulnérabilité des femmes au VIH, en particulier les
femmes plus jeunes, sont biologiquement plus sensibles au VIH. Les jeunes,
ages de 15 a 24 ans, représentent environ un tiers des nouvelles infections a VIH
et, dans certaines régions, les jeunes femmes sont touchées de maniere
disproportionnée. En Afrique subsaharienne, parmi les adultes de 15 ans et plus,
les jeunes femmes agées de 15 a 24 ans représentaient 19% des nouvelles

infections a VIH dans la région en 20109.

Dans le monde, les enfants représentent 1,8 million de PVVIH; parmi les
enfants, il y a eu 95 000 déces liés au sida et 150 000 nouvelles infections en
2019. Depuis 2010, les nouvelles infections a VIH chez les enfants ont diminué
de 52%.
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424 . VIHet TB:

Le VIH a conduit a une résurgence de la TB, en particulier en Afrique, et
elle est l'une des principales causes de déces des personnes seropositives dans le
monde [52].

En 2018, environ 9% des nouveaux cas de TB sont survenus chez des
PVVIH [58]. Entre 2000 et 2018, les décés dus a la TB chez les PVVIH ont
considérablement diminué, en grande partie en raison de I'extension des services
conjoints VIH / TB.

4.2.5. L’ impact de la prévention et du traitement : [59]

Le TAR combiné, introduit pour la premiére fois en 1996, a entrainé des
réductions spectaculaires de la morbidité et de la mortalite, et I'accés a augmenté
ces dernieres annees, passant a 25,4 millions de personnes (67% des PVVIH) en
20109.

Le pourcentage de femmes enceintes recevant un TAR pour la prévention
de la transmission mere-enfant du VIH est passé a 85% en 2019, contre 45% en
2010.

L'acces au TAR chez les enfants a plus que doublé depuis 2010, la

couverture du traitement passant de 18% en 2010 a 53% en 2019.

Environ 59% de toutes les PVVIH sont supprimées viralement, ce qui
signifie qu'elles sont probablement en meilleure santé et moins susceptibles de
transmettre le virus. La suppression virale varie considérablement selon la

région, la population clé et le sexe.
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Tableau V: Données mondiales sur le VIH de la période allant de I’année
2000jusqu’ a 2020 [60].

Données mondiales sur le VIH

2000 008 2090 2015 | 2048 it | 2048 i

Homillione | ITImillons | 30.Tmilions | 349 milllons 357 milliana 36.5 millians I Ymillioes | 38.0 maliang
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Tableau VI: Couverture régionale du traitement de I’année 2019 [61].

Pourcentage de
toutes les
personnes vivant
avec le VIH ayant

Pourcentage de
femmes enceintes
qui accédent aux
meédicaments

Pourcentage
d'adultes (15 ans
et plus) vivant
avec le VIH ayant

Pourcentage
d'enfants (agés de
0 a 14 ans) vivant
avec le VIH ayant

antirétroviraux accés aun acces au accés aun
pour prévenir la traitement traitement traitement
transmission du antirétroviral antirétroviral antirétroviral
VIH de la mére a (total)
I'enfant
Afrique de 95% [71-100% 73% [63—82% 58% [40-67% 72% [62—81%
I'Est et du Sud [ ] 6 [ ] [ ] [ I
s 56% [42-71%] 60% [43—75%) 65% [42-87%) 60% [43—75%]
Pacifique
Afrique de
I'Ouest et du 58% [40—78%] 61% [46—78%] 33% [22—-45%] 58% [44—75%]
Centre
Ameérigue
latine T4% [49-98%] 61% [38—81%)] 46% [30—-65%] 60% [38—81%]
Caraibes B6% [67—100%] 63% [50-78%] 44%, [32-56%)] 63% [49-77%]
Moyen-Orient
et Afrique du 30% [21—44%] 38% [25-63%] 42% [30-59%] 38% [25-63%]
Nord
Europe de
I'Est et Asie - 43% [36—49%)] —_— 44%, [37—50%]
centrale
Europe
occidentale et
centrale et - 81% [62—08%)] — 81% [62—08%]

Ameérigque du
MNord

Global

B85% [63—100%]

68% [54-80%]

53% [36-64%)]

67 % [54-79%]

* Aucune estimation n"a &été publigée concernant les enfants et ce, en raison du faible nombre de cas.
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5. Objectifs mondiaux :

Les efforts internationaux de lutte contre le VIH ont commencé au cours de
la premiere décennie de I’épidémie avec la création du Programme mondial de
lutte contre le sida de I’'OMS en 1987. Au fil du temps, de nouvelles initiatives
et mécanismes de financement ont contribue a accroitre I’attention au VIH et a
contribuer aux efforts visant a atteindre les objectifs mondiaux; ceux-ci inclus:

e L'ONUSIDA, qui a été creé en 1996 pour servir d’organe de
coordination du systeme des Nations Unies et pour aider a galvaniser
I’attention mondiale sur le VIH / sida;

e Le Fonds mondial de lutte contre le sida, la TB et le paludisme, créé en
2001 par une session extraordinaire de I'Assemblée générale des Nations
Unies (UNGASS) sur le VIH/sida en tant qu'institution financiére
internationale indépendante qui accorde des subventions aux pays pour
lutter contre le VIH, TB et paludisme.

e Les contributions des gouvernements des pays touchés et de la société
civile ont egalement été essentielles a la riposte. Ces efforts et d'autres
visent a atteindre les principaux objectifs mondiaux de lutte contre le
VIH/sida qui ont éeté fixés par:

e les objectifs de développement durable (ODD). Adoptés en 2015, les
ODD visent a mettre fin a I'épidémie de sida d'ici 2030 dans le cadre de
I'Objectif 3 de I'ODD, qui est «d'assurer une vie saine et de promouvoir
le bien-étre de tous a tout &ge». [62] Les ODD sont le successeur des
objectifs du Millénaire pour le développement (OMD), qui comprenaient
une cible sur le VIH au titre de 'OMD 6: arréter et commencer a inverser
la propagation du VIH / sida d'ici 2015 et parvenir a I'acces universel au
traitement contre le VIH / sida d'ici 2010. [63] En 2015, les cibles des
OMD liées au sida ont été atteintes [64].
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e Cibles «90-90-90» de ’ONUSIDA. A l'occasion de la Journée mondiale
de lutte contre le sida 2014, 'TONUSIDA a fixe les objectifs «90-90-90»
pour 2020 visant a mettre fin a I'épidémie d'ici 2030. Les objectifs
comprennent: «90% des PVVIH connaissent leur statut VIH; 90% des
personnes qui connaissent leur séropositivité au VIH sous traitement; et
90% des personnes sous traitement avec une CV supprimee. » [65]. Ces
objectifs et cibles ont été réitérés dans la stratégie de 'ONUSIDA 2016-
2021, qui s'aligne également sur les ODD. [66] En 2019, 81% des
PVVIH connaissaient leur statut. ; parmi ceux qui connaissaient leur
statut, 82% avaient acces au traitement; parmi ceux qui ont acces au
traitement, 88% ont été supprimés viralement. [67] Cependant, les
objectifs mondiaux pour 2020 ne seront pas atteints, car les gains réalisés
dans certains pays et certaines régions éetaient inegaux. [68] Des travaux

sont en cours pour définir de nouveaux objectifs pour 2025. [69]
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1. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’INFECTION PAR LE VIH :

1. Les différentes phases de I'infection :

La connaissance des différentes étapes du cycle réplicatif du VIH est
essentielle pour la compréhension de la physiopathologie de I’infection, chacune

de ces étapes étant une cible potentielle des TAR.

» La fixation du virus a la cellule ou phase d'attachement : [70]

Apres la phase de contamination, le VIH se retrouve dans la circulation
sanguine puis se fixe a la cellule cible par contact entre la protéine gp120 du
virus et le récepteur CD4 de la cellule (lymphocyte T4 ou macrophage par
exemple). En fait, le VIH peut se fixer a d'autres types cellulaires, mais ce qui
suit concerne l'infection d'un lymphocyte T4. Pour que cette fixation soit
possible, la gp120 s'est préalablement déformee (ouverte) pour libérer le site de
fixation. La seule présence du CD4, si elle est nécessaire, n'est pas suffisante.

Des corécepteurs sont impliqués dans cette reconnaissance.

Pour les LT4, le corécepteur indispensable est une fusine : le CXR4, alors

que pour les monocytes et les macrophages, il s'agit de CCR5 ou CC-CKR5.
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Figure 10: Fixation du VIH au lymphocyte LT4 [71].
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Figure 11: Action des corécepteurs et fusion des membranes [72].
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» Liaison aux corécepteurs et fusion des membranes : le virus pénetre dans
la cellule : [70]

La gp 120 étant fixee au récepteur CD4 de la membrane du lymphocyte, la
gp4l est decouverte. Avec la participation du corécepteur CXR4, elle va
pénéetrer dans la membrane cellulaire et rendre possible la fusion des 2
membranes : cellulaire et virale, pratiquant ainsi une communication entre
I'intérieur du virus et le cytoplasme. La pénétration de la nucléocapside dans la
cellule est suivie de la décapsidation du virus. Les 2 capsides se dissocient et

I'’ARN se retrouve dans le cytoplasme du LT4, avec les molecules de TI.

@ Georges Dolisi
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Figure 12: Pénétration dans la cellule et décapsidation [73].

51



ARN viral
5P |R |Us U;| R | 3'OH

B Reverse transcriptase
5P (Us| R [Us Us;| R |Us| 3OH

ADN viral monobrin

B ADN polymérase
5P (Us| R [Us Us| R |Ug| 3'OH

—LTR — ADN viral & deux brins — TR —

@Georges Dolisi

| Transcription de FARN viral en ADN a1 puis & 2 brins ‘

Figure 13: Transcription de I'ARN viral en ADN a 1 puis a 2 brins [74].

» Rétrotranscription ou transcription de 'ARN en ADN [70]:

Dans le noyau du lymphocyte qui va étre parasite par le VIH, le génome est
constitué d'’ADN. Pour que le virus puisse utiliser son ARN, il doit dabord le
transformer en une double hélice d'ADN. C'est le réle de la TI, enzyme qui
accompagne I'ARN viral. Dans cette premiere étape, c'est I'ARN viral qui va
servir de matrice. Un ARNt (de transfert) d'origine cellulaire est intégré dans la
particule virale et va servir d'amorce. La synthése du premier brin d'’ADNC,
déemarre (c'est l'initiation) stimulée par la protéine Tat et se poursuit (c'est
I'¢longation) grace a la TI. Cette TI effectue en fait des sauts jusqu'aux
sequences repétees U5 et U3, de telle sorte que le brin d’ADNCc aura la sequence

U3 - R - U5 a chacune de ses extrémites (figure 13).

A noter que cette synthése se fait a l'aide des nucléosides contenus dans la

cellule. Cette premiere étape aboutit a la formation d'une hélice hybride

ARN - ADN.
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» Passage a I'ADN double brin [70]:

L'ARN qui a servi de matrice pour la synthese de I'ADNc est
progressivement hydrolysé par une ARNase. La synthése du 2e brin d'ADN est
encore le fait de la TI. A la fin de l'opération, I'ADN viral bicaténaire (double
hélice ADN - ADN) est prét a étre inséré dans le noyau, puis intégre dans 'ADN
de la cellule. Cet ADN double brin, appelé aussi provirus ou ADN proviral, est
synthétisé a partir de I'ARN viral, va maintenant pouvoir rejoindre I'intérieur du

noyau de la cellule hote.
A ce stade, il faut citer 2 propriétés importantes de cet ADN proviral :

- Il n'exprime aucun gene viral, ce qui lui permet de ne pas étre reconnu
par les défenses immunitaires.

- Il peut, contrairement a certains autres virus, transférer des géenes dans
le noyau de cellules qui ne sont pas en division, ce qui le rend

malheureusement beaucoup plus efficace en terme d'infectiosité.
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Figure 14: Rétrotranscription de I'ARN en ADNCc [75].
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Figure 15: Passage de 'ADNc a I'ADN double brin [76].
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» Entrée dans le noyau et intégration a I'ADN nucléaire [70] :

Pour pénétrer dans le noyau de la cellule, 'ADN viral a besoin d'une autre
enzyme : I'endonucléase. Il doit ensuite s'intégrer dans le matériel génétique de
la cellule pour étre parfaitement opérationnel. C'est I'intégrase, autre protéine du
core (signifiant cceur ou noyau, et qui est composé de génome et de protéines
associées il est constitué de deux molecules identiques d'ARN accompagneées
par des enzymes : La TI, une endonucléase, une intégrase, une ADN et une
protéase), qui va permettre cette intégration. L'intégrase et les deux ADN viraux
traversent la membrane nucléaire par un pore et rejoignent I'ADN cellulaire. Il y
a ensuite une phase rapide pendant laquelle I'ADN bicaténaire viral se
circularise. En méme temps, l'intégrase se fixe sur les séquences terminales
longues répétées (LTR) aux extremités. L'emplacement que va occuper 'ADN
viral dans I'ADN cellulaire semble aléatoire. L'intégrase ouvre I'ADN cellulaire
puis assemble chaque bout de I'ARN viral a un bord de cette coupure. L'ADN
viral fait maintenant intégralement partie du genome cellulaire et, si cette cellule
se divise, la cellule mere transmettra ce nouveau génome a ses cellules filles, car

cette modification est définitive et irréversible.
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Figure 16: Entrée de I'ADN dans le noyau [77].
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Figure 17: Intégration de I'ADN viral [78].
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» Transcription de I'ADN viral en ARNm [78]:

L'ADN viral étant maintenant parfaitement intégré a '’ADN cellulaire, il va

produire des ARNm dans le but de faire synthétiser ses protéines par la cellule.
Et les évenements se succédent :
v La transcription de I'ADN en ARNm

v" La sortie de I'ARNmM du noyau et traduction de cette copie de géne en

polypeptides au niveau des réticulums endoplasmiques rugueux
(RER) RER

v’ La finition des protéines dans l'appareil de Golgi.
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Figure 18: Transcription de I'ADN viral en ARNm [79].
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Figure 19: Traduction de I'ARNm viral en polyprotéines [80].

» Traduction de 'ARNm viral en protéines virales [70]:

Apres transformations dans l'appareil de Golgi, les polypeptides ont été
assemblés en polyprotéines (ce sont les précurseurs) : les polyprotéines gag pr
p55 et pol pr p180. En se rapprochant de la membrane cellulaire, ces précurseurs
subiront l'action d'une protéase et se scinderont en différentes protéines
constitutives du virus, ainsi qu'en protéines du core. Quant aux protéines de
I'enveloppe, gp120 et gp4l, elles résultent de transformations du précurseur env
pr gpl60. Ces proteines se rapprochent de la membrane cellulaire, la traversent

et s'y fixent.
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Figure 20: Production des protéines du VIH [81].
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» Bourgeonnement des nouveaux virus [70]:

Pendant que les protéines de surface gp120 et gp41l traversent la membrane
et s'y inserent, les protéines constitutives s‘assemblent dans le cytoplasme et
reforment une capside (c'est I'encapsidation) avec 2 molécules d’/ARN et les
protéines du core. Cette capside s‘approche de la membrane puis sort de la
cellule par bourgeonnement en emportant avec elle une partie de la membrane
cellulaire dans lagquelle sont enchassees les protéines virales de surface. Des qu'il
s'est sépareé de la cellule, le nouveau VIH est apte a contaminer une autre cellule.
A noter qu'une cellule infectée produit environ 103 nouveaux virus. Selon la
phase de la maladie (asymptomatique ou terminale), le nombre de virus produits
en 24 heures évolue entre 109 et 1013 (soit entre un milliard et dix mille

milliards !).
Les cellules cibles de I’infection sont essentiellement :

- Les lymphocytes T CD4+, qui représentent plus de 90 % des
cellules infecteées,

- Les monocytes / macrophages, qui représentent 5 a 7 % des cellules

infectées

Ces cellules sont a la fois des cellules réservoirs qui contiennent du virus et

des cellules productrices de virus, les cellules dendritiques, qui sont importantes

pour présenter I’antigene (Ag) et induire des réponses spécifiques du systeme

Immunitaire, représentent moins de 1% des cellules infectées. Elles jouent un

role essentiellement dans le transport du virus et donc sa dissémination dans

I’organisme. Aprés I’épisode de primo-infection, on note un pic de réplication

virale.

- La réeponse des lymphocytes T CD8 est assez précoce : Elle précede
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I’apparition Infection massive et déplétion précoce des T CD4+ dans
certains compartiments mugueux comme la muqueuse intestinale.
Etablissement des réservoirs viraux extrémement précocement.
Corrélation entre I’intensité de [I’activation lymphocytaire T
généralisée et la progression vers le sida.

Identification du r6le de facteurs innés (ce que I’on appelle ’'immunité
naturelle, qui est immédiatement présente et n’a pas besoin de
mémoire, de reconnaitre I’Ag et de cellules spécifiques pour étre
efficace) dans le contréle de I’infection. L immunité innée intervient
dans les minutes et les jours qui suivent une infection par un micro-
organisme. L immunité adaptative ou spécifique prend, elle, plus de
temps pour se mettre en place parce qu’elle implique tout un
mécanisme d’activation des cellules spécifigues capables de
reconnaitre le virus. On sait maintenant que les cellules Natural Killer
jouent un réle dans le contréle de I’infection VIH et sont capables
d’étre le relais pour activer, entre autre, I’'immunité spécifique des Ac.
On peut donc penser que ce sont les lymphocytes, et en particulier les
TCDS8, qui permettent de contrdler la multiplication virale a ce stade.
Meilleure connaissance des événements précoces lors de la primo-
infection VIH. Les données que je présente ici concernent les premiers
jours ou premieres semaines apres I’infection. Quand on parle de prise
en charge précoce, on est en fait loin des événements précoces qui

suivent la primo-infection.
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Les conséquences directes de la réplication du VIH au sein de I’organisme,
sont la diminution lente et progressive du nombre de lymphocytes CD4 pendant
plusieurs années. Au début de I’infection, la réplication virale est faible et la
production thymique de CD4 compense les pertes liées a la lyse des cellules ou
aux effets des cellules cytotoxiques sur les cellules infectées. La réponse
Immunitaire spécifique contréle la replication virale de fagon partielle
puisqu’elle laisse un niveau residuel différent pour chaque patient qui peut étre
estimé par le taux d’ARN VIH plasmatique (de quelques centaines de virus a
quelques millions). Pour chaque sujet, un équilibre immuno-virologique
spécifique s’établit dés la primo-infection. Au stade sida et en fin de maladie, la
réplication virale est élevée et n’est plus contr6lée : les pertes en CD4 ne sont
plus compensées. Il s’installe donc progressivement un déficit quantitatif en
CD4 auquel s’ajoute un déficit qualitatif de nombreuses fonctions du systéeme

immunitaire conduisant au déficit immunitaire constitutif du sida.
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IV. FORMES CLINIQUES :

1. Classification :

Il existe plusieurs classifications pour differencier les différents stades de
I”infection par le VIH :
- Classification CDC 1987 : La classification clinique des patients a été

établie en 1987, celle-ci est obsolete.
- En 1993, apparait une nouvelle classification CDC.
- une nouvelle classification de I’OMS est apparue en 2006.

+¢ La classification CDC de 1993 :
¢ Elle classe les différents stades suivant des catégories cliniques A, B ou
C a laquelle on associe des catégories biologiques correspondant au
statut immunitaire du patient.
= Les catégories cliniques sont réparties en trois stades de sévérité
croissante :
- A Asymptomatique ou primo infection
- B : Symptomatique non sida
- C:Sida
= Les catégories biologiques sont fondées sur la numération CD4
- Sup a 500 CD4/mma3.
- Entre 200 et 500 CD4/mma3.
- Infa 200 CD4/mma3.
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Ce qui nous donne le tableau suivant :

Tableau VII: Classification CDC de I'infection a VIH de I'année 1993 [83].

Nombre de CD4 i Asw_nptﬂmat:]‘ue ou primo- Swﬂﬂ_l?m:l’fgﬂllﬂ- Lelios 3:|:::A
infection ou polyadénopathies critéres Aou C
>500/mm™ : > 20% Al B1 c1
200 4 499/ mm?: 14-28% A2 B2 cz2
<200 /mm’ : < 14% A3 B3 c3

Il existe deux autres classifications qui peuvent étre utilisées conjointement :

- La classification CDC (Centers for Disease Control and Prevention)

(figure 22),

- Et la classification OMS (figure 23).

m Infection VIH asymplomatigue

= Lymiphiadé

praey 2
T i

m Primo-infection symptomatiqua

ganaraksas

= Angiomalose bacillaire

m Candidose oropharynges

= Candidose vaginale, persistants,
fréquente ou qui répond mal au
braiterment

m Dysplaske du col (modérée ou grave),

carcinome in su

= Syndrome constitubonnel - figvre

(38°5C) ou diarthée™ a 1 mwis
= Leucoplasie chevelus de la langue

= Zona récument ou envahissant plus dun
dermatome

= Purpura thrombocytopdniqua
idiapathigqus

m Listariose
= Meuropathie parnphearigus

wm Candidose bronchigquee,
trachsale ou extra pulmonaire

m Candidose oesophagienne

m Cancer nvasil du col

m Coccidicidomycoss

= Cryplococcose extra
paslrmonaing

= Cryplospornidiose intestinale =
1 maois

= Infaction & CMY {auire gue
foi=, rate. ganglons)

m Rétinie 8 CMV

= Encéphalopathie due au VIH

m infecton herpetgue, uicéres
chronigues: > 1 moks ou
bronchbgue,. pulmonaire ou
cesophagisnne

m Histoplasmose disseminégs ou
extra pulmonaine

m Isospordiose i i
chronlgues (=1 mois)

w Sarcome de kaposi
m Lymphome cérdbral primaire

w Infacton & Mycobacterium
tuberculosis, quelle que soit

m Infecton & Mycobactérke
pdentifde ou non, dissdmnda
o extra pulmonaine

= Pneusmopathie bactérienne
recurrente

w Leuco-encéphaBte multifocale
progressive

m Saplicemis cachecdligue die
au ViH

= Toxoplasmase cérébrale

w Septicémde & salmonella non
typhique recumenta

w Syndrome cachectique di au
WiH

m Pneumonie & pnesmocy stoss
carmii

Figure 22: Classification CDC de I'infection a VIH [84].
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u Patient asymptomatique
wAdénopathles persistantes
nenéralisées

m Degre d'activilé 1 - activité normale

» Perie de poids < 10% du poids
corparal

w Zona (@u cours das 5 demiéres
années)

w Manifestations cutenéomugueuses
rhinaures (dormite séborthdique
prurigo, Wodrations buccales, chéllite
anguiaire)

m Infections recidivantes des voies
Adriennes Supdisunes

stade clinique 1 stade clinique 2 stade clinique 3

u Perte de poids = 10% du poids
crporng

u Diarrhée inexpliqués >1 mois
u Fedvre prolongée > 1 mois

» Candidoss buccale

» Leucoplasie orale chevelus

m Tuberculose pulmonaire su cours
de lNannée précadanta

u Infection bacignenne sevérs

m Degré d activitd 2 - patient

sym tique, activits normale m Degré d activité 3 : patient alité

maing de 50% du temps

stade clinique 4

u Syndrome cachectisant di su VIH

w Pnaumocysiose

m Candidoss eesophagienne, trachéale, bronchique ou
pulmonaire

= Torracls = chnsiralo u Mycobactariose atypigue disséminasa

m Cryptoaporidioss avec diarhés > 1 mods

u Cryplococcose extrapulmonaire

= Seplicémis a salmonalle mineure

= Tubarculosa extrapulmonaing

)
=
S
@
=
=
S
[ —.
<
=
=
7
&
=
(X

u Lymphame malin
m Sarcoma de Kaposi
= Encéphalopathie i VIH

u Degré dactivité 4 © patient alité de plus de 50% du
temps

m Cytomégalovirose
m Herpes virose cutanéomuqueuse > 1 mals ou wiscérale
m Leucoencaphalite mulifecals progressive

m Mycose endemique generalisée (histomplasmose,
coccidoidomycoas)

Figure 23: Classification OMS de I'infection a VIH [84].

2. Les aspects cliniques de I’infection a VIH :

Les signes cliniques de l'infection par le VIH varient selon le stade de la
maladie.

2.1. La primo infection a VIH :
% Les symptomes cliniques :

lIs sont présents dans au moins 75% des cas et surviennent entre la
deuxieme et la quatrieme semaine post-exposition, mais ont été décrits des le
septieme jour. La présentation clinique la plus classique est celle d'un syndrome
mononucleosique. La fievre est présente dans 90% des cas, mais les autres
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symptémes les plus fréquents sont la dysphagie, les céphalées, les myalgies,
I'asthénie et l'amaigrissement. [85] Si de nombreuses manifestations cliniques
peuvent accompagner ce syndrome, les signes cliniques relevés le plus
fréequemment sont cutanéo-muqueux, ganglionnaires, digestifs et neurologiques
(tableau VIII). Parmi les signes cutanéo-muqueux, la pharyngite est la plus
fréquente, survenant dans deux tiers des cas. Une éruption cutanée de type
maculo-papuleux, apparait dans la moitié des cas, quelques jours apres le déebut
de la fievre et persiste plusieurs jours (en moyenne dix jours).

A cette éruption cutanée s'associent fréqguemment des ulcérations cutanéo-
muqueuses superficielles, principalement buccales et génitales. L'association
syndrome pseudo-grippal, éruption cutanée et ulcérations cutanéo-muqueuses
est tres evocatrice du diagnostic de primo-infection VIH. [86]

Des adenopathies superficielles multiples (cervicales, axillaires, inguinales)
apparaissent dans plus de la moitié des cas au cours de la deuxiéme semaine
d'évolution, au moment ou le syndrome pseudo-grippal commence a disparaitre.
Elles régressent lentement, en plusieurs semaines, certaines pouvant persister
plusieurs mois.

Les manifestations digestives (diarrhées, douleurs abdominales) sont plus
rares (moins d'un tiers des cas), mais plus spécifiques, car elles ne sont pas
décrites dans les autres causes de syndromes mononucléosiques. Une candidose
orale peut également survenir a cette occasion.

Les manifestations neurologigques sont rapportées dans un peu plus de 10%
des cas. Il peut s'agir de méningo-encephalites, méningites lymphocytaires
isolées ou  datteintes  neurologiques  périphériques  (mononévrite,
polyradiculonévrite). La paralysie faciale périphérique est la mononévrite la plus
fréquente.
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Figure 24: Adénopathie cervicale antérieure chez un patient
atteint de mononucléose infectieuse [87].

Tableau VIII: Symptémes et signes cliniques rencontrés pendant la primo-
infection VIH [88].

Symptome %

Figvre ~ 75%
Asthénie ~ F0%
Rash ~ 50%
Myalgies ~ 50%
Cephalées ~ %
Pharyngite ~ 40%
Adénopathies — 40%
Arthralgies —~ 30%
Nausées-diarrhées ~ 256%
Sueurs nocturnes ~ 25%
Ulcéres buccaux et génitaux ~ 15%
Candidose buccale et/ou cesophagienne ~ 10%
Méningite ~ 10%
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¢ Les manifestations biologiques :

Les principales anomalies biologiques rencontrées au cours du syndrome
de primo-infection VIH sont hématologiques et hépatiques. La thrombopénie est
I'evénement le plus fréquent (75% des cas), suivie de la leucopénie (50% des
cas). Une lymphopénie initiale est habituelle. A partir de la deuxiéme semaine
d'évolution une hyperlymphocytose apparait. L'augmentation des lymphocytes
porte alors surtout sur les lymphocytes T CD8. Méme si le nombre de CD4
remonte discretement, la déplétion en lymphocytes T CD4 reste majeure et le
rapport CD4/CD8 reste inferieur a 1. [89] Cette lymphopénie CD4 est a l'origine

des 10 qui peuvent survenir déja pendant la primo-infection.

Dans pres de la moitié des cas, il existe une hépatite aigué cytolytique, en
général asymptomatique, avec une élévation modeérée des transaminases (deux a

dix fois la norme), qui disparait en quelques semaines.
2.2 La phase asymptomatique :

Dans les suites de la primo-infection symptomatique ou non, s’installe une
phase cliniquement latente d’infection chronique au décours de laquelle
I’infection au VIH se poursuit a un rythme variable en fonction des individus.
Au plan clinique, I’individu peut étre parfaitement asymptomatique avec un
examen clinigue qui peut étre normal. Toutefois, chez la majorité des patients, il
existe des adénopathies généralisées, notamment au niveau des régions
cervicales et axillaires. La biopsie de ces adénopathies montre une hyperplasie
folliculaire, non spécifique. Progressivement, en I’absence de toute
thérapeutique, ces ganglions vont diminuer, cette diminution étant paralléle a la

déplétion lymphocytaire.

69



2.3 Les formes mineures de I’infection:

Les manifestations enregistrées au décours de cette période sont le reflet

d’une altération du systeme immunitaire, le patient devient symptomatique. Les

manifestations les plus fréquentes sont :

= Des infections cutanées ou muqueuses non spécifiques :

Dermite séborrhéique, touchant préférentiellement la face, le cuir
chevelu.

Candidose linguale, orale, génitale ou péri-anale.

Prurigo ou prurit en relation avec une peau séeche.

Folliculite.

Zona dont la fréquence peut atteindre 30 % des cas, zona
volontiers multimétamérique.

Proliférations de verrues, condylomes, Molluscum contagiosum.
Une leucoplasie chevelue.

= Symptomes constitutionnels :

Sueurs nocturnes.
Fievre modérée mais persistante.
Altération de I’état général (AEG) avec amaigrissement.

Ils amenent le patient a consulter, et peuvent faire découvrir une infection a

VIH, ou une étiologie infectieuse : TB, 10 ou autre. A ce stade, on peut

également observer les atteintes hématologiques notamment de thrombopénie

dont le mécanisme est double (central et périphérigue) ; cette thrombopénie est

sensible aux ARV. Plus rarement on peut rencontrer des neuropathies

périphériques. Sur le plan gynécologique, salpingite, dysplasie du col modérée

ou grave ou carcinome in situ sont également rencontrés au decours de cette

phase. Ces manifestations sont classées en stade B dans la classification de la
maladie définie en 1993 (figure 22).
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2.4. La phase de sida :

En I’absence de TAR ou si ce traitement est inefficace, de fagon brutale ou
progressivement, le patient infecté par le VIH développe une pathologie
caractéristigue de I'immunodépression et définissant le sida maladie.
Les pathologies opportunistes definissant le sida sont définies dans la catégorie
C de la classification. De fagon générale, les patients présentant un sida maladie
ont un taux de CD4 inférieur a 200 ; c’est d’ailleurs ce taux qui définit le
passage dans le stade sida aux Etats-Unis.

Les principales 10 sont: la TB, la pneumocystose, la toxoplasmose, la
cryptococcose, et la candidose. Dans son ensemble, la maladie de I’enfant n’est
guére différente de celle de I’adulte. Cependant I’évolution de I’infection a VIH
de I’enfant est bimodale.

» Les manifestations cliniques du sida peuvent étre classées selon :
= |’organe touché :

- poumons,
- systeme nerveux central,

- tube digestif,

- peau,

- systeme hématopoiétique

- néoplasie sexuellement transmissible.

= Le type d’agent opportuniste :

- Virus : herpes, cytomégalovirus (CMV), Papovavirus JC.

- Bacteéries : pyogene, BK, mycobactérie.

- Champignon : Candida, cryptocoque, histoplasme, coccidie,

- Parasites : Pneumocystis, toxoplasme, cryptosporidie, Isospora,
mIcrospori.
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Figure 25: Les principaux symptomes du sida [90].

2.4.1. Les principales atteintes pulmonaires :

L'atteinte pulmonaire est la 1re manifestation du sida dans plus de 50 % des

cas et elle peut survenir ultérieurement dans pres de 40 % des cas.

La fibroscopie avec lavage broncho-alvéolaire est un examen indispensable
qui doit étre réalisé dans les meilleures conditions pour le patient et sur un temps
court d'hospitalisation (au mieux 48 heures). Cela permettra notamment d'éviter
que le patient n‘appréhende cet examen s'il doit étre represcrit a I'occasion d'un

autre épisode. Parfois, une biopsie pulmonaire est nécessaire.

72



» La pneumocystose a pneumocystis carinii : (PCP)

La pneumocystose a Pneumocystis Carinii reste la manifestation inaugurale
du sida la plus fréquente. Elle concerne pour I’essentiel des personnes non

dépistées, non suivies ou non traitées.

Les symptdomes sont : Une toux seche associée a une fievre ce sont
habituellement les premiers symptomes, et ils apparaissent en genéral
progressivement.Dans un second temps, les signes de la pneumonie surviennent

et signalent I’aggravation de I’infection : dyspnée et asthénie.
En I’absence de traitement, I’évolution peut étre rapide et il y a un risque de
déceés.

» Mycobacteries :

e M-tuberculosis :

La TB est la maladie infectieuse la plus meurtriere pour les PVVIH, et on
estime gu’elle est responsable de 13% des déces dus au sida a travers le monde.

Le VIH et la TB sont si étroitement liés que I’on s’y réfere souvent comme
a des co-épidémies, ou doubles épidémies qui s’entrainent et se renforcent
mutuellement. Le VIH active la TB latente chez I’individu, qui devient ensuite
infectieux et capable de contaminer d’autres personnes.

L’infection par le VIH a induit une forte recrudescence de I’incidence de la
TB particulierement chez des sujets venant de pays d’endémie (Afrique, Asie),
ou vivant dans des conditions sociaux-économiques défavorables.

Les signes cliniques de la TB chez un patient infecté par le VIH sont
souvent atypiques, extrapulmonaires dans prés de 20% des cas, de préférence

ganglionnaires dans un tiers des cas. La multiplicité des formes cliniques et la
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fréquence des atteintes extrapulmonaires doit justifier la realisation de
prélevements biopsiques a visee anatomo -pathologique et bactériologique de
facon a identifier le bacille de Koch.

Dans certaines situations difficiles avec AEG, sueurs et syndrome fébrile,
I”’hypothese d’une TB doit étre évoquée et peut justifier un traitement d’épreuve
en I’absence d’étiologie retrouvée.

e M-atypiques, et en particulier Mycobacterium avium complex
(MAC) :

Sont des témoins du déficit immunitaire. Elles seraient plus fréguentes
quand les T4 sont inférieurs a 200 et surtout a 50/mm?3 (5 %). Souvent les
symptomes sont discrets : fievre intermittente, sueurs nocturnes, anorexie,
asthenie puis amaigrissement. Contrairement aux personnes non infectees par le
VIH, les formes disséminées (foie, rate, moelle) sont fréquentes. Son diagnostic
repose sur les hémocultures (quand le diagnostic est suspecté, la mise en route
du traitement est débutée avant d'avoir recu le resultat de ces hémocultures, car
ces résultats ne sont souvent disponibles qu'apres un délai d'un mois, en raison

de la croissance lente des mycobactéries).

» LeCMV :

Il est souvent associé au Pneumocystis et peut provoquer des

pneumopathies interstitielles.

» Les pneumonies bactériennes :

Elles sont 5 fois plus frequentes que chez les sujets sains : les germes en
cause sont, le plus souvent, le pneumocoque ou I'hémophilus. Elles surviennent
souvent en association avec une atteinte ORL (les sinusites seraient plus

fréquentes quand les T4 < 50/mm3,
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> Les causes parasitaires ou fongiques :

Elles sont souvent découvertes fortuitement lors d'une fibroscopie. Il peut
s'agir de toxoplasmose, de cryptococcose, de candidose, de cryptosporidiose,
d'aspergillose (on le trouve notamment dans le cannabis), de coccidiodomycoses
(survenant surtout quand les CD4 sont inférieurs a 100/mms, avec des
localisations extra-pulmonaires dans 15 % des cas - notamment méningées -
responsables d'un pourcentage élevé de mortalité), d'histoplasmose, de

leishmanioses.

» Le sarcome de Kaposi :

La maladie de Kaposi est une tumeur vasculaire liée a I’infection par le
HHVS8, qui existe sous forme endémique en Afrique, se développe
particulierement chez les individus immunodéprimés. L’épidéemie de sida a donc

provoqué une explosion du nombre de cas de sarcomes de Kaposi.

Il s'agit de formes nodulaires et surtout avec des épanchements pleuraux ;
parfois, il s'agit de formes sévéres avec deétresse respiratoire. Cette atteinte
pulmonaire est devenue plus fréquente ces dernieres années. Souvent le
diagnostic de certitude ne peut étre apporté que sur une biopsie faite au cours
d'une fibroscopie bronchique. Il convient donc d'éliminer d'abord les autres
causes d'infections broncho-pulmonaire, comme la pneumocystose, Le CMV.

Parfois, on obtient au scanner des images évocatrices.

Des études [91,92] montrent que les poppers (nitrite d’amyle) pourraient
étre a I’origine de sarcomes de Kaposi. Cette idée a servi a appuyer les theses de
scientifiques [93] contestant I’origine virale exclusive du sida ; cependant ce lien

est tres tenu [94] et il est insuffisant pour démonter un véritable lien causal.
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» La pneumonie interstitielle lymphoide chronique :

Rare, elle fait suspecter le sida chez un enfant de moins de 13 ans et
seropositif pour le VIH. Cliniquement il y a une dyspnéee d'effort pouvant
évoluer vers une détresse respiratoire. Sur la radiographie pulmonaire on décele
un syndrome interstitiel. 11 n'y a pas de traitement spécifique, les symptémes

sont soulagés par un traitement par corticoides [95].

> Les sinusites :

De nombreuses études ont souligné, ces dernieres années, la fréquence
accrue des infections naso-sinusiennes chez les patients infectés par le VIH.
Deux études prospectives ont ainsi rapporté des taux de sinusites qui oscillent
entre 30 et 68 %. Cette fréquence s'expliquerait par la fréguence accrue des
phénomenes allergiques chez les personnes séropositives le plus souvent, il
s'agit de germes banals ; dans les formes chroniques, le Pseudomonas
aeruginosa est en cause.

2.4.2 Manifestations cutanéo-muqueuses :

» Les manifestations cutanées mineures sont fréquentes :

e La dermite séborrhéique :
La dermite séborrhéique (figure 26) est caractérisée par des plaques
érythémateuses non infiltrées surmontées de squames grasses et jaunatres.
La topographie est tres evocatrice, avec des lésions atteignant les zones
seborrhéiques, plus particulierement le cuir chevelu avec un état desquamatif
diffus, les sillons nasogéniens, les ailes du nez, les sourcils, les paupieres, la

région rétro-auriculaire et le conduit auditif externe.
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Elle apparait précocement, dans 10 % des cas des le stade asymptomatique,
pour devenir plus fréquente au fur et a mesure de [I’aggravation de

I’immunodeépression.

Figure 26: Dermite séborrhéique chez un patient infecté par le VIH [96].

e Candidoses génitales, péri-anales, onyxis (fréquent) :

L’onychomycose, infection fongique des ongles, est due le plus souvent a
des dermatophytes et représente pres de 50% des onychodystrophies.

Elle n’est pas spécifique du patient infecté par le VIH (prévalence de 3 a
10% dans la population générale) mais, en cas d’immunodépression, elle sera
plus fréquente, plus floride, plus destructrice et plus difficile a traiter. La
demande d’un test VIH doit étre facile dans les situations d’onychomycoses

d’allure extensive et difficile a controler.
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Figure 27: Onyxis [97].

e Candidoses buccales :

Les lésions du muguet buccal peuvent constituer les signes précurseurs
d'une infection par le VIH. Elle est provoquée le plus souvent par le champignon
Candida albicans, Le principal symptéme est la présence de lésions blanches
crémeuses dans la bouche, généralement sur la langue ou l'intérieur des joues.
L'infection peut se propager sur le palais et les gencives, ou elle peut causer des
symptomes tels que des rougeurs et des irritations.

Dans certains cas, des Iésions peuvent apparaitre au palais ou sur le fond de
la gorge. Si la candidose n'est pas traitée, elle peut évoluer en candidose de

I'cesophage.
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Figure 28: Candidose buccale [98].

Candidose oesophagienne
Enduit blanchatre recouvrant la muqueuse
SIDA++

Figure 29: candidose cesophagienne [99].
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Elle peut étre fortement suspectée devant le constat d’une candidose
buccale accompagnée d’une dysphagie. Elle peut également étre mise en
évidence par la fibroscopie digestive haute montrant I’aspect typique d’une
mugueuse cesophagienne tapissée d’un enduit blanchatre (figure 29). Dans les
deux cas, le réflexe doit étre de réaliser le test VIH afin de confirmer ou
d’infirmer le diagnostic d’infection a VIH.

e Herpes buccal, génital ou péri anal :

Le HHV8 appelé aussi KSHV (Kaposi’s sarcoma associated herpes virus)
est fortement incriminé dans la genése de la maladie de Kaposi associée au sida
(MK-sida). Sa transmission semble étre essentiellement sexuelle notamment

oro-fécale.

Figure 30: Herpeés buccal [100].
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Figure 31: Herpés péri anal [101].

Le sujet peut ressentir une brdlure, une cuisson, une irritation et voir des

petites ulcérations sur sa peau.

Figure 32: Herpes génital [102].
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L’éruption herpétique est :
- Douloureuse (sensation de bralure intense),
- Souvent prurigineuse, ces signes fonctionnels étant particulierement
stimulés au contact avec les Iésions.

eL_e molluscum contagiosum :

C’est un virus de la famille des Poxviridae 1l s’agit d’une éruption de petits
boutons de couleur blanc nacré ou de la méme couleur que la peau, remplis d’un
liquide huileux. Localisée au visage. Ils peuvent parfois s’accompagner d’une
sensation de démangeaison, d’une rougeur. Son évolution se fait par poussées.

Ce serait un signe de mauvais pronostic.

Figure 33: Le molluscum contagiosum [103].
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e Lesaphtes:

Ils peuvent occasionner des ulcérations localisées au niveau de la cavité

buccale, de I',esophage mais aussi au niveau génital.

Figure 34: les aphtes [104].

el e prurit et le prurigo :

Il est fréquent chez les personnes seropositives. Il se caractérise par des
lésions rouges prurigineuses, surmontées d’une vésicule, souvent localisées au
niveau des jambes, est fréquent et fait rechercher une folliculite ou une
helminthiase intestinale dont le traitement améliore les lésions.

e|chtyose, hyperkératose :

L'ichtyose confere a la peau un caractére squameux, et rugueux du fait
d'une hyperkératose acquise. Les squames sont habituellement plus prononcées

sur le dos et la face d'extension des membres.
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Figure 35: Ichtyose [105].

e Les dermatophytoses :
Elles sont souvent associées aux mycoses. Le diagnostic se fait a I'examen
direct. Il s’agit de : Dermatophytie étendue de la peau glabre, onyaxis,

kératodermie palmoplantaire, Teigne tondante chez I’adulte et de Folliculite

Figure 36: les dermatophytoses [106].
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e Le terrain allergique :
Il est plus fréquent chez le sujet infecté par le VIH que chez le sujet sain. Il
est favorisé par la carence en vitamine E.

e Les infections a HPV :

Elles peuvent étre localisées au niveau du col de l'utérus, du vagin, de la
vulve, du périnée, du canal anal, du pénis et de l'uretre. La co-infection par les
virus VIH et HPV est a I’origine d’un nombre croissant de cancers chez les
personnes séropositives pour le virus VIH. Tels que des cancers du col utérin,
vagin et de la vulve chez la femme, des cancers du pénis chez I’homme, et deux
formes de cancers en forte augmentation : les cancers de I’anus et ceux de la
sphére ORL, notamment les tumeurs de la gorge.

La recrudescence des cancers de I’anus associés au HPV chez les personnes
seropositives a amené des chercheurs de I’Institut national du cancer américain a
réaliser une étude qui était publiée dans le JNCI (Journal of the National Cancer
Institute). Ce qui ressort de cette étude c’est la confirmation que la co-infection
VIH-HPV augmente d’un tiers le risque de faire un cancer de la gorge. Mais
c’est surtout le risque de cancer de I’anus chez I’homme qui est majore,
multiplié par deux dans sa forme invasive. Cette étude implique qu’il faut que
les médecins qui suivent des personnes séropositives pensent systématiguement
a Vvérifier I’état de la sphére ORL dans les deux sexes et du canal anal plus
particulierement chez les HSH.

La question de la vaccination anti-HPV peut se poser chez des personnes
jeunes séropositives pour le VIH et n’ayant pas débuté leur vie sexuelle. Enfin il
faut se rappeler que les cancers ORL liés au HPV répondent mieux aux
traitements par chimio et radiothérapie que ceux liés au tabac et a la
consommation excessive d’alcool.
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Figure 37: HPV [107].

e Les cancers ano-génitaux :

Notamment les lésions cancéreuses intra-épithéliales du col de Il'utérus,
associés a des HPV étant plus fréquents chez les personnes infectées par le VIH,
le diagnostic de ces infections est trés important. Son diagnostic est confirmé par
les frottis, la colposcopie ou l'anuscopie avec biopsies. Préventivement, il
importe que les femmes séropositives fassent régulierement des frottis cervico-
vaginaux de dépistage, au méme titre que cela est conseillé pour toutes les

femmes, mais avec une plus grande fréquence (tous les six mois).

86



> Les manifestations cutanées majeures sont fréquentes :
e Laleucoplasie chevelue :
Serait spécifique du VIH. Il s’agit de lésions kératosiques,
asymptomatiques en forme de stries blanchatres disposées verticalement sur les
bords de langue qui ne se détachent pas au grattage. Cette lésion est presque

pathognomonique du VIH. La cause en serait I'EBV ou I'HPV.

Figure 38: La leucoplasie chevelue [108].
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e Lezona:

Il survient chez 20 a 30 % des patients séropositifs, souvent picotements ou
douleurs suivis d'une éruption de vésicules au niveau du torse, parfois trés
prurigineuses ou douloureuses. En cas de localisation au niveau des yeux, une
consultation en ophtalmologie devra étre prise en urgence. Parfois, les douleurs
peuvent persister au-dela de la cicatrisation des vésicules.

Les vésicules du zona peuvent étre contaminantes pour les personnes,
séropositives ou non, qui n‘auraient jamais fait antérieurement de varicelle

(5 % de la population) : ces deux infections sont déclenchées par le méme

virus.

Figure 39: Le zona [109].
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e La gingivite récidivante :
Avec ulcérations buccales et aphtoides d'origine virale ou bactérienne, elle
serait de mauvais pronostic. Les atteintes infectieuses d’origine bactérienne vont
de la simple gingivite érythémateuse linéaire a la parodontite ulcéro-nécrotique

en passant par la gingivite ulcéro-nécrotique.

Figure 40: La gingivite [110].
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el_e sarcome de Kaposi :

Plusieurs facteurs joueraient un rdle dans lI'apparition du sarcome de Kaposi
- Le HHVS, la proteine tat du VIH, des cytokines ou facteurs de croissance
participant a la prolifération et a la différenciation cellulaire comme le TNF
alpha, l'interleukine 1, l'interleukine 6, le PDGF (Platelet Derived Growth
Factor), le TGF béta (Transforming Growth Factor), le béta-FGF (Fibroblast
Growth Factor Basic), l'oncostatin M. Souvent, il s'agit d'une forme localiseée,
peu extensive a son début, dans 30 % des cas : papule ou nodule infiltré rouge,
violacé ou marron, évoluant vers des lésions en plaque parfois douloureuses.

Souvent localisée aux extrémités, notamment plante des pieds, au début,
puis toutes les parties du corps. Les atteintes muqueuses, notamment du palais
dans plus de 50 % des cas, peuvent étre inaugurales. Souvent le diagnostic est
évident : la biopsie cutanée permet d'apporter le diagnostic histologique de
certitude.

Il existe des formes avec localisations viscérales multiples dans plus de 50
% des cas, souvent associées a d'autres affections opportunistes : notamment
pulmonaires ou digestives ; dans les formes tres évoluées on peut noter un
lympheedéme de la face ou des membres inférieurs.Seules les formes
pulmonaires, ou les exceptionnelles formes digestives hémorragiques, peuvent
mettre en jeu le pronostic vital. Des complications dues a certains traitements
peuvent mettre aussi en jeu le pronostic vital. Le pronostic est aussi parfois
modifié en raison des troubles de l'alimentation, secondaires a des atteintes
buccales parfois importantes.

L'aspect histologique est tres spéecifique : la biopsie montre une
prolifération angiomateuse et fibroblastique (cellules fusiformes “spindle cells")

entrecoupée de fentes vasculaires et de déepots d'hémosidérine.
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Figure 41: Lésions cutanées d'un sarcome de Kaposi [111].

2.4.3 Les principales manifestations digestives :

» Les esophagites :

Elles peuvent étre dues a des champignons, (candidose buccale puis
esophagienne), a des virus (herpés simplex-1 ou CMV) ou plus rarement des
mycobactéries.

Les symptémes incluent des brdlures rétrosternales typiques et
généralement déclenchées par la position allongée (décubitus dorsal) ou penchée
en avant.

Elles s'accompagnent parfois d'une sensation de blocage dans la poitrine,
de dysphagie (signe d'une complication), de signes d'anémie et d'une AEG,
notamment chez I'enfant qui refuse l'alimentation.

Le diagnostic repose sur la réalisation d'une fibroscopie cesophagienne est

indispensable pour affirmer le diagnostic.
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» Lesdiarrhées :

La diarrhée persistante a un stade précoce, la diarrhée persistante ou
chronique est fréequente et responsable de dénutrition et d’amaigrissement, voire
de déshydratation. Elle peut étre due a une cause bactérienne (salmonelle,
shigelle), ou a une cause parasitaire (amibe, cryptosporidie, microsporidie,
iIsospora). L’infection a VIH fait partie des étiologies de la diarrhée persistante
ou chronique.

» Ladysphagie :

D’apparition progressive est le plus souvent en rapport avec une candidose
esophagienne.

Dans ce cas, un traitement de 2 a 3 jours de flucocanozole entraine une
résolution des symptomes.

Une atteinte par du CMV est moins fréquente : ulcérations vues a
I’endoscopie, histologie caractéristique.

Plus rarement des ulcérations aphtoides non spécifiques sont rencontrées.

» Douleurs abdominales :

Des douleurs abdominales sont fréquentes, liées aux troubles digestifs

(diarrhee).

2.4.4 Les principales manifestations neurologiques :

Les protéines du VIH présentent un tropisme particulier pour certaines
cellules du systeme nerveux. La principale cellule infectée est le macrophage.
L'infection des neurones n'a pas pu étre demontrée. La mort des neurones serait
secondaire a plusieurs mécanismes, par l'intermeédiaire des protéines gpl120, tat
et nef du VIH. La neurotoxicité de la gpl20 se ferait directement, ou en

amplifiant des mécanismes neurotoxiques : glutamate par l'intermédiaire des
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récepteurs NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate), modification des concentrations
intra-neuronales du calcium. D'autres facteurs, sécrétés par les macrophages
infectés ou actives, interviendraient : Tumor Necrosis Factor (TNF), monoxyde

d'azote, acide arachidonique, etc.

Devant tout symptdme neurologique ou neuropsychiatrique, un scanner
encéphaligue doit étre prescrit et réalisé dans les 48 heures, une IRM peut étre
demandée. La ponction lombaire est parfois utile au diagnostic.
L'électroencéphalographie (EEG), examen peu colteux, permettrait de dépister
des atteintes infra cliniques plusieurs mois — voire plusieurs années — avant la
mise en évidence des Ac de la sérologie (scanner normal) : soit anomalies
ponctuelles de la toxoplasmose, soit signes de souffrance cerébrale diffuse des
encéphalites. Plus d'1l/3 des patients au stade sida présentent une affection
opportuniste du systeme nerveux. Se rappeler qu‘une fievre avec des céphalées
peut étre soit un début de grippe, soit un début de toxoplasmose cérébrale. La
toxoplasmose est la cause la plus frequente des atteintes neurologiques, réalisant

un aspect d'abces cérébral le plus souvent multiple.

» Les atteintes cerébrales focales :
Elles peuvent se manifester par des céphalées, une atteinte motrice ou
sensitive, des convulsions, une cécité, des troubles de la personnalité, une

confusion, une désorientation - voire un coma.

Au scanner, on trouve une lésion en cocarde faite d'une Iésion cerclée d'une
couronne hyperdense prenant le contraste, entourée d'une hypodensité
périphérique souvent importante et traduisant I'eedeme. Cet aspect peut aussi se
retrouver avec le cryptocoque, et le plus souvent avec le candida ou un

lymphome nécrose.
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La présence d'Ac antitoxoplasmique dans le liquide céphalo-rachidien
(LCR) serait évocatrice.

La biopsie cérebrale est parfois proposée, mais dans le doute, un traitement
doit étre entrepris sans tarder.

Le traitement d'entretien a vie est nécessaire, car les rechutes sont
constantes des l'arrét du traitement.

Le lymphome cérébral peut donner des symptdomes proches des
encéphalites : des pertes de mémoire, des troubles confusionnels, des
changements de la personnalité, une paralysie partielle ; ainsi que céphalées,
convulsions. Son diagnostic repose parfois sur le scanner et/ou I'IRM qui
montrent la lésion sous forme d'une zone cérébrale prenant le contraste entourée
d'un halo hypodense souvent modére traduisant l'cedeme. Le diagnostic
différentiel avec la toxoplasmose est parfois difficile. La ponction lombaire
et/ou la biopsie cérébrale sont parfois nécessaires pour affirmer avec certitude le
diagnostic.

» Lesencéphalites a VIH :

L’encéphalite ou la démence liée au VIH est actuellement I’affection
neurologique la plus fréquente au cours de I’infection par le VIH [112, 113, 114,
115,116]. Son incidence relative par rapport aux autres complications a
augmenté apres I’arrivée des TAR. Son incidence absolue a, en revanche, été
divisée par dix, comme pour les affections opportunistes [113].

The Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) a trouvé une prévalence de
0,4%, alors que d’autres études rétrospectives ont rapporté une prévalence de 7,5
% a 27 %. Dans une étude menee en Inde, la démence liée au VIH était de la
cause la plus fréquente d’atteinte du SNC (33.65 %), suivie par les 10 21.63 %
[116].
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Les mécanismes physiopathologiques responsables font I’objet de plusieurs
hypothéses notamment I’action de I’inflammation, le role de macrophage infecté
ou I’infection directe des cellules nerveuses [117]. L’encéphalite a VIH peut étre
observée en cas d’échec immunovirologique des ARV chez un patient
immunodéprime (CD4 inferieurs a 200/mm3) ou toucher un patient dont
I’infection systémique est bien contrélée mais dont I’infection virale du SNC est
manifestement a I’abri des ARV [113]. L’expression clinique peut aller d’un
simple ralentissement psychomoteur associé a des troubles mnésiques et de
I’équilibre a un tableau plus évolué d’atteinte cognitive sous-cortico-frontale
avec apragmatisme voire a un tableau ultime de mutisme akinétique [113,114].
La présentation peut aussi étre aigué sous la forme de crises épileptiques ou d’un
tableau psychiatrique de type maniaque ou délirant [113,114]. Le diagnostic
repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et d’imagerie [113].
En 2007, le HIV Neurobihavioral Research Center (HNRC) a propose de réviser
les criteres de 1991, de regrouper les troubles cognitifs associés au VIH en un
terme genéral de HIV- Associated Neurocognitive Disorders (HAND) et de
definir trois classes diagnostiques de sévérité croissante; le trouble cognitif
asymptomatique, en second lieu le trouble cognitif léger et en dernier lieu la
démence associée au VIH[118].

L’IRM cérébrale; examen clé; met en évidence des anomalies souvent
diffuses et mal limitees de la substance blanche (SB) sus-tentorielle
périventriculaire [113, 114,115]. L’étude du LCR est souvent normale; ou
montre des anomalies moderées aspecifiques (discrete eélévations de la
protéinorachie, présence de quelques lymphocytes normaux) [115]. La prise en
charge repose sur le TAR en privilégiant les molécules qui traversent la barriere
hémato-encéphalique tiennent compte du profil de résistance et sont simples a

prendre pour ameéliorer I’adhérence au traitement [119].
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» Les meéningites :

Le Cryptococcus neoformans est le plus souvent en cause. Le syndrome
méninge est souvent discret, avec souvent des céphalées intenses,
caractéristiques quand elles sont frontaux-orbitaires et associées a des nausées et
a des troubles de la vision. Parfois les signes sont limités, au début, a une fiévre,
un amaigrissement et a une AEG. Parfois, les signes sont associés ou précédés
par des lésions cutanées papulo-erythémateuses pouvant devenir nodulaires,
avec bordure érythémateuse ou crolteuse. Des localisations pulmonaires sont
possibles et, dans les formes avancées, avec des disséminations a de nombreux
organes. Au LCR, on note parfois une hyperleucocytose modérée, avec
hyperprotéinorachie et hypoglycorachie; mais souvent, la ponction lombaire est
normale. Le diagnostic se fait a I'examen direct du LCR, et surtout aux cultures,
et par la recherche dans le sang et le LCR de l'ag du cryptococcoque. Les autres

causes sont tres rares : mycobactéries atypiques, TB et listéria.
» Lamyélite :

La myélite se traduit par des paresthésies, puis des parésies (diminution de
la force musculaire des deux membres inférieurs) associée a des signes sensitifs.

Il y a souvent une spasticité ou une ataxie et, a un stade plus avance, une
incontinence urinaire. Parfois, une encephalite subaigué est associée.

» Les neuropathies périphériques :

L'infection par le VIH peut se traduire par une polynévrite sensitivomotrice
bilatérale et symetrique : d'abord troubles sensitifs a type de paresthésies
douloureuses, puis apparition de troubles moteurs avec amyotrophie. Le CMV
peut toucher les nerfs périphériques, notamment les racines nerveuses,

I'affection se traduisant par de fortes douleurs aux jambes, entrainant une
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faiblesse et un engourdissement s'étendant aux bras et au reste du corps, avec
atteinte des fonctions rénales et intestinales. L'examen du LCR est utile au
diagnostic.

Certaines neuropathies périphériques sont secondaires a certains
médicaments : surtout (didésoxycytidine) ddC, mais aussi D4T, (La didanosine)
DDI.

2.4.5 Manifestations ophtalmologiques :

Une diminution rapide de I’acuité visuelle unilatérale va motiver un
examen ophtalmologique complet. Au fond d’ceil, on peut trouver des plages
d’aspect blanchatre, des zones de nécrose rétinienne, des hémorragies
rétiniennes en foyer siégeant surtout le long des arcades vasculaires (figure 42).
Cet aspect de rétinite doit motiver la réalisation du test VIH dont la positivité
plaidera en faveur d’une rétinite 8 CMV nécessitant un traitement en urgence

pour éviter I’évolution vers la cécité.

Figure 42: Rétinite a CMV chez un patient infecté par le VIH [120].
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2.4.6 La syphilis :

La co-infection a la syphilis et au VIH s’avere problématique a cause de la
vulnérabilité qu’elle entraine a la transmission des deux infections, et pour la
progression de la syphilis. Les personnes atteintes du VIH/sida ont une plus
grande vulnérabilité a contracter et a transmettre la syphilis. La susceptibilité
aux infections telles que la syphilis s’aggrave lorsque le systéme immunitaire est
affaibli par le VIH. Si vous étes séropositif et vous avez contracté la syphilis,
votre corps pourrait avoir du mal a limiter la propagation des bactéries
syphilitiques dans votre corps : vous serez ainsi plus contagieux, et plus
susceptible a développer la syphilis secondaire ou tertiaire. De plus, le VIH est
présent a un niveau tres concentré dans le chancre syphilitique, se transmettant
alors beaucoup plus facilement lors du contact sexuel. Les lésions syphilitiques,
comme celles des autres IST, font des plaies sur la peau et sur les muqueuses,
qui sont les principales barrieres contre I’infection. Les plaies génitales ont une
forte tendance a saigner, ce qui facilite la transmission du VIH lors du contact
génital durant I’activité sexuelle. L’infection a la syphilis est aussi connue pour
augmenter la CV du VIH. En dernier lieu, I’'impact du VIH sur la réactivité du
corps a I’infection syphilitique sera a noter. Les symptomes de la syphilis sont
beaucoup plus séveres pour une personne seropositive. Une personne atteinte du
VIH/sida a une plus forte tendance a développer la neurosyphilis, et une plus
grande vulnérabilité a progresser jusqu’au stade tertiaire de la maladie.

Des cas de syphilis tertiaire, voire quaternaire, ont eté décrits. Ces formes
sont rares, mais l'atteinte neurologique est gravissime. Le diagnostic repose
avant tout sur la sérologie : TPHA, VDRL, FTAabs, FTA abs, IgM, TPI-Nelson
qualitatif et quantitatif.
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Nous rappellerons les bases de l'interprétation de la sérologie. En cas de
syphilis primaire ou secondaire : toutes les réactions sont positives avec un TPI
moyennement positif et des IgM fortement positives. Le traitement prescrit sera
éventuellement renouvelé une fois ; néanmoins, on n'est pas sdr d'obtenir un
négativisme total, et ces Ac ne sont pas protecteurs d'une réinfection. En cas de
syphilis latente sérologique et de syphilis viscérale tardive : toutes les réactions
sont positives, plus ou moins fortement ; la présence d'IgM signe une infection
pas tres ancienne et évolutive ; leur absence correspond a une infection ancienne
stabilisée, mais qui ne protége pas le patient des accidents tertiaires et visceraux.

En l'absence d'IgM, il faut différencier :

- Une cicatrice ou le TPI et VDRL sont négatifs ou faiblement positifs :
ce qui correspond a une syphilis connue mais traitée insuffisamment
ou tardivement - voire involontairement traitée ;

- Une syphilis ancienne sérologique ou, sans antécédents connus, le TPI
est positif, le VDRL, le FTA-abs et le TPHA sont moyennement
positifs :

ce qui correspond a une infection jamais traitée réellement.

A l'occasion d'un déficit immunitaire quelconque et transitoire, cette forme
peut évoluer vers un stade tertiaire, en l'absence d'un diagnostic biologique et

d'un traitement approprie.
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2.4.7 Affections du systeme hématopoiétique :

Des lymphomes malins hodgkiniens ou surtout non hodgkiniens peuvent
étre rencontrés au decours de la maladie sida, ils semblent plus fréquents avec la
prolongation de la survie.

Les manifestations sont habituelles : AEG, fievre, et surtout adénopathies
qui permettent d’effectuer une biopsie et d’obtenir un diagnostic susceptible
d’orienter le traitement.

Depuis les TAR, le pronostic de ces affections qui restent graves s’est
considerablement amélioré et rejoint le pronostic du sujet non séropositif.

2.4.8 Les tumeurs liées au VIH :

Trois tumeurs sont reconnues comme liées au VIH et constituent des
criteres classant au stade sida. Il s’agit de la maladie de Kaposi qui a déja été
abordée, du cancer invasif du col de I’utérus et des lymphomes.

» Le cancer invasif du col :

Il est en rapport avec I’HPV, principal agent étiologique des lésions
cervicales, dont la persistance, particulierement s’il s’agit d’un géenotype d’HPV
a haut risque, est étroitement associée au developpement de la néoplasie intra-
épithéliale et du cancer du col de I’utérus. Bien que les facteurs qui influent sur
la persistance de I’HPV ne soient pas encore bien définis, plusieurs études
suggerent que I’altération de la réponse immune a médiation cellulaire jouerait
un réle important dans la persistance de I’'HPV. C’est le cas des femmes
immunodéprimées par le VIH chez qui la clairance virale est beaucoup plus
difficile a obtenir, les exposant ainsi a un risque accru de développer des lésions
malignes associées a la présence d’HPV. Ces femmes ont 4 a 5 fois le risque

d’évoluer vers un cancer cervical invasif par rapport aux femmes non-infectées
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par le VIH. Il est donc important chez toute femme ayant un cancer du col de
réaliser un test VIH. De méme chez toute femme infectée par le VIH, un suivi
gynécologique étroit permettra de détecter et traiter les lésions precancéreuses
évitant les diagnostics au stade invasif de traitement plus lourd.

» Les lymphomes :

Sont 100 fois plus fréquents chez les personnes infectées par le VIH que
dans la population générale. Cependant les TAR ont réduit cette fréquence alors
qu’il est constaté une augmentation de frequence des lymphomes hodgkiniens.
Trois facteurs principaux sont impliqués dans la lymphomagénese : le
dysfonctionnement immunitaire, les virus oncogenes (EBV et HHV-8) et les
anomalies moléculaires. La prise en charge des patients infectés par le VIH se
rapproche de celle de la population genérale quant au choix de la
chimiothérapie, a la durée du traitement et au suivi. Cependant, la nécessité d’un
TAR efficace parallelement a la chimiothérapie impose le test VIH devant tout

lymphome.

» Le Sarcome de Kaposi : déja traité plus haut
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Diagnostic biologique
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V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE:

1. Evaluer le stade de I’infection :

L'évolution de linfection sera appreciée grace a deux parametres
fondamentaux ce sont : le taux de lymphocytes T CD4 et la CV. Sachant qu'un
taux normal de LT CD4 est compris entre 600 et 1 200/mm3, le diagnostic est
considéré :

- Précoce : le taux de LT CD4 >500/mm3. Le patient se porte toujours

bien et a une bonne immunité.
- Tardif ; le taux de LT CD4 < 350/mm3.

- A un stade avancé : le taux de LT CD4 < 200/mm3. Il y a un trés grand

risque de développer des MO.

Le VIH est présent dans I’organisme humain soit a I’état libre ou intégré
dans le génome des cellules infectées et induit par conséquent une infection
chronique qui provoque une réponse immunitaire principalement par
I’intermédiaire des Ac sériques, et de ce fait le diagnostic du VIH se base sur :

e Une méthode indirecte sérologique : détection des Ac.
e Une méthode directe : par multiplication en culture cellulaire, par
detection immunologique ou le plus souvent moléculaire.

Ces deux demarches sont basées sur la réaction Ag/Ac, et ils apportent des
informations complémentaires mais ne nécessitent pas forcement d'étre

appliquées ensemble.
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» La cinétique d’apparition des marqueurs virologiques recherchés en pratique
courante au cours de la phase précoce de I’infection VIH (figure 43) :
— L’ARN plasmatique : dés le 10ieme jour aprés la contamination et
dure dans le temps.
— L’Ag p24 : du 14iéme au 30ieme jour.
— Les Ac : apres 20 jours.

Les indications de I’isolement du VIH en culture cellulaire ainsi que la
recherche d’ADN proviral sont actuellement tres restreintes et réservées aux
laboratoires specialisés (serologie suspectant un variant viral) cas d’infection
atypique; isolement de la souche virale dans le cadre de protocole de recherche.
[121].

Cinétique d’apparition des marqueurs
de l'infection a VIH

ARN plasmatique
Contamination
l / Antigénémie p24

o] 7 14 21 28 35 42 Jours

Figure 43: Cinétique d'apparition des marqueurs biologiques [122].
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La séroconversion est le passage de la séronégativité pour un agent

pathogene, ici le VIH, a un état de séropositivité. Elle signe I’infection.

L’organisme et son systeme immunitaire ont été mis en présence du virus

et y ont réagi en sécrétant des Ac spécifiques.

La fenétre serologique : période située entre la contamination et l'apparition
des Ac plasmatiques specifiques du VIH. Ce délai est compris entre deux et cing

semaines.
2. Diagnostic indirect :

En biologie médicale, le diagnostic de I’infection a VIH est surtout
serologique. Il est base sur la détection d’ Ac synthétisés par I’organisme contre

les Ag ou protéines de structure du VIH.

Les méthodes de référence sont les méthodes immuno-enzymatiques telles

que :
2.1. La méthode ELISA (Enzyme Liked Immunosorbent Assay) :

Dont le pincipe de base est I’interaction Ac- Ag qui sera détectée par une
particule de captation associée a une enzyme. Une réaction colorée sera
déclenchée et dépend de la quantité d’élément a doser. [123]

C’est une méthode automatisable, de colt modeste, sensible mais peu
spécifigue (faux positif). Les méthodes les plus couramment realisées, dans le

cadre du déepistage de I’infection VIH sont :
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2.1.1. Le test ELISA indirect:

Ce test permet la détection ou bien le dosage des Ac. La méthode
comporte 4 étapes [124] :

e |'étape numéro 1 : le "coating™ de I’ Ag:

Elle se base sur l'incubation de la solution d’Ag spécifiqgue de I'Ac
recherché dans des puits. La fixation de I’Ag sur le fond des puits se fait par
interaction électrostatique. Les plaques sont incubées a 4°C pendant une nuit.
Les Ac traceurs non fixés sont eliminés apres par ringage des puits.

e |'étape numéro 2 : la fixation de I’Ac a doser:

C’est une fixation spécifique de I’Ac sur I’Ag, aprés une période
d'incubation de 30 min a 2 h, dans une température de 37°C dans les puits. Ces
derniers seront par la suite lavés avec du tampon de lavage afin d éliminer les
Ac a doser en exces.

e |'étape numéro 3: la fixation de I’Ac de detection:

L'Ac de detection sera incubé a 37°C dans les puits pendant une période de
30 min a 2h. On obtiendera une fixation spécifique des Ac de détection sur les
Ac a doser. Et on se sert d’un tampon de lavage pour rincer les puits pour se
débarasser des Ac de détection en exces. L'anticorps traceur est couplé a une
enzyme catalysant la formation d'un produit coloré. La reaction peut ainsi étre
guantifiée par colorimétrie a partir d'une courbe d'étalonnage réalisée avec des
concentrations connues d'Ag.

e L'étape numéro 4 : la révelation des Ac fixes:

La solution révélatrice qui contient le substrat pour I'enzyme sera incubée
dans un milieu obscure et a température ambiante pour une durée de 10 min.
L'apparition d'une coloration dans le substrat indique la présence de I'Ac a doser.
L'intensité de la réaction colorimétriqgue est proportionnelle a la quantité
d'enzyme present et donc a la concentration d'Ac recherché.
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2.1.2. Le DAS ELISA direct ou Double Antibody Sandwich ELISA

direct:

Cette méthode nécessite la présence de 2 AC pour la détection des Ag.
Dans un premier temps, I'Ac de capture sera fixé sur une plaque de
microtitration afin de capturer les Ag recherchés, et grace a des Ag specifiques
associés a la biotine, les Ag présents dans I’échantillon seront alors captés. Le
complexe immun est mis en évidence par I’addition de streptavidine, associée a
la phosphatase alcaline, qui se lie a la biotine.

La derniére étape, consiste a déposer une solution révélatrice contenant le
substrat pour I'enzyme et le laisser incubé pour une période allant de 30 min a
2h, ce qui induit un produit soluble et jaune, révélant la présence éventuelle des
antigénes. L'intensité de cette coloration peut étre mesuréee a l'aide d'un
photometre [124].

— - - .
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Direct ELISA Indirect ELISA Sandwich ELISA

Figure 44: Différents types de tests ELISA [125].
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Figure 45: DAS ELISA direct et indirecte [126].

Les tests ELISA sont classifiés en plusieurs générations :

= Les tests de lére et de 2 eme génération :
Ils ne sont plus utilisés, car ils ne permettaient de detecter que des Ac de
type 19G.
= Les tests de 3eme génération :

Ils détectaient toutes les classes d’Ac y compris les IgM. Et ils ont la

capacité de mettre en évidence une Pl en moyenne 22 jours apres le contage.
= Les tests de 4 éme génération :

Ils ont été élaborés afin de pouvoir détecter concomitamment I’Ag p24,
ainsi que les Ac anti VIH, rénovant ainsi la sensibilité au cours de la fenétre

serologique.
2.2 Western Blot :

C'est la methode de référence pour confirmer I'infection et pour typer le VIH
(1 ou 2). Elle est plus codteuse, plus complexe et plus spécifique. Ce test,
permet de rechercher dans le sérum sanguin, des protéines antigéniques et tout

particulierement des proteines issues du virus VIH dans un délai égal ou
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supérieur a 4 semaines suivant la contamination (il faut en effet environ 4

semaines pour que l'on trouve les premieéres traces d'Ac dans le sang des

malades). Ce test se déroule en trois étapes :

Tout d'abord, il faut isoler les protéines contenues dans le sang grace a
une électrophorése, c'est-a-dire un déplacement des particules
soumises a un champ eélectrique. Ceci s'effectue sur un support
chimique. On voit alors les protéines se déplacer a une distance en
relation directe avec leurs poids moléculaires (plus le poids
moléculaire est faible, plus la proteéine va migrer loin).

La fixation des Ac : il faut accrocher les molécules ainsi séparées sur
une membrane de nitrocellulose. Les Ac seront présents si le patient
est contaminé et ils vont se lier d'une maniere spécifique aux
protéines virales.

La révélation des Ac : cette membrane, une fois rincee, sera mise en
contact avec une nouvelle solution, contenant les Ac de deétection.

Donnant lieu a des bandes colorées révélant ainsi la présence des Ac.

Le test est positif s’il présente au moins deux bandes correspondant
aux précurseurs ou aux glycoprotéines de I’enveloppe (gp120, gpl160,
gp41l) et une bande correspondant a une protéine codée par le gene
gag ou pol [127].

Il s’agit d une PI si 2 bandes s’affichent, concordant avec : la gp 160

et a la p24, ce résultat nécessite une confirmation ultérieure.

Le test est negatif : seule la bande contrdle est affichée.
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- Les tests 1 et 2 sont positifs (Présence de protéines du VIH)
- Le test 3 est négatif (Absence de protéines du VIH)

Figure 46: Western Blot [128].
3. Diagnostic direct :

Son indication est réservée, pour les cas d’échec de diagnostic indirect,
essentiellement pendant le délai de séroconversion, et ce par la détection du
virus ou de ses composants. Elle se base sur la mise en évidence des acides

nucleiques ou par la recherche de I’Ag p24.
3.1. Test de détection de I’Ag P24 :

L’Ag p24 est un marqueur direct de la multiplication virale active. Il peut
étre détecté tres précocement, deux a trois semaines apres la contamination ou
plus tardivement au cours de I’évolution de la maladie. La recherche de I’Ag

viral est importante dans certains cas :

- Au cours de la primo infection, durant la période ou les Ac sont encore

indétectables.
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- Chez le nouveau-né de mere séropositive au VIH pour tenter d’avoir
un diagnostic precoce. Cette recherche est souvent négative a cause de
la formation des complexes immuns Ag — Ac maternels et peu utilisé au
laboratoire.

3.2. Techniques de biologie moléculaire :

3.2.1. Quantification de I’ARN viral plasmatique ou CV:

Ce test mesure la quantité d’ARN virale présente dans le plasma du patient
VIH. Il est indiqueé lors du suivi virologique des patients, pour le diagnostic de la
primo-infection et pour le diagnostic du nouveau-né de mere séropositive. La
CV représente le facteur prédictif le plus déterminant sur le risque de la
survenue du sida, d’une 10 ou du déces, il est aussi un bon marqueur pour
évaluer I’efficacité d’un TAR. Les prélevements de sang sont effectués sur tube
avec anticoagulant (EDTA ((acide éthylene diamine tétra-acétique)) ou Citrate).
Du fait de la fragilité du virus, le sang total doit étre acheminé au laboratoire a
température ambiante dans les 6h suivant son prélevement, sinon une fois
centrifugé le plasma peut étre conserve :

- 1 jour a température ambiante.
- 5jours a 2-8°c.
- congelé a —20°c indéfiniment.

La mesure de la CV comporte une étape d’extraction de I’ARN-VIH
plasmatique suivie de I’étape d’amplification et de détection qui se fait grace a
la PCR (Polymerase Chain Reaction) en temps réeel. Vu la variabilité de la
mesure, estimée a 0,3 Log, il est nécessaire que chez un méme patient les
mesures soient effectuées avec la méme technique. Le résultat est exprimé en
nombre de copies/ml ou en logl0.
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3.2.2. Détection de I’ADN proviral par PCR :

C'est une technique qualitative permettant de poser le diagnstic de
I’infection VIH par la mise en évidence du provirus VIH-1, dans les cellules
mononucléées du sang périphérique. Cette technigue concerne les recherches et
les éssais therapeutiques, elle n’est pas encore réalisée en routine, et son

utilisation est réservée a certaines situations, telles que :
- Les nouveaux-nées de mere séropositive.
- Les patients dont les profils sérologiques sont indéterminés,
- Précocement dans le cas ou les Ac et les Ag sont indétectables.
3.3. Isolement du virus en culture cellulaire :

Méthode longue, couteuse, nécessitant un laboratoire de haute sécurite. Son
indication est limitée et réservee a la préparation des stocks viraux pour la

caractérisation de virus atypiques ou résistant aux ARV,
4. Autres moyens de dépistage : TROD et autotest
4.1. TROD :

C’est un test de dépistage unitaire, a lecture visuelle subjective, il permet
de detecter la présence des Ac anti-VIH-1 et anti-VIH-2, et offre un résultat
rapide en 30 min maximum. Il est le plus souvent réalisé sur une goutte de sang
prélevée au bout du doigt, il peut étre également réalisé sur fluide gingival,
serum et plasma. Il est totalement fiable 3 mois apres une prise de risque VIH, et
il a aussi I’avantage d’étre anonyme et confidentiel, et de plus il est congu pour
étre effectué a n’importe quel moment, indépendamment de la prise ou non des

repas. Sa fiabilité s’étend jusqu’a 3 mois apres une prise de risque VIH.
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Le résultat positif d’un TROD doit étre confirmé par un test conventionnel
de type ELISA de 4éme genération. L’utilisation des TROD VIH a pour objectif
d’atteindre des populations qui ne se font pas ou pas assez frequemment
depister. Du fait de la rapidité des résultats et de leur bonne acceptabilité, ces
tests peuvent étre utilisés « hors les murs », ainsi que par les CDAG lors de
campagnes de dépistage délocalisé, aux urgences et par les médecins

généralistes.

Ligne .
ligne contrdle dis tnst Conjuge avec or colloidal

+proteine A. Prélévement

A Acanti anticorps humain =  Or Coﬂmda:l- Y AC Humains non HIV
o« ‘“mConjugeéala
A Antigene HIV-1/2 Proteine A Y AcHIV-1/2

Figure 47: Principe de fonctionnement d’un TROD VIH [129].
Sur la figure ci-dessus les Ag VIH et des Ac anti- Ac humains de syntheses
sont fixés sur le support. Grace au vecteur (Or colloidal conjugué a la protéine

A). les Ac du préelevement migrent sur les deux bandes (contrdle et test).

Si le prélévement contient des Ac anti-VIH, ces derniers se fixent sur les
Ag et entrainent une réaction colorée. Les autres Ac se fixent sur les Ac anti- Ac
humains afin de colorer la ligne contréle. Le test est positif si les lignes contrdle

et test présentent une réaction colorée.
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» Quelles sont leurs différences avec les tests ELISA ?
Les tests rapides détectent les Ac anti-VIH seuls. Il faut compter un délai
de trois semaines apres la prise de risque (fenétre sérologique) avant de pouvoir
les utiliser et un délai de douze semaines (trois mois) pour assurer avec cette

technique un résultat negatif.

Les tests rapides les plus récents détectent les Ac aussi bien du VIH-1 que
du VIH-2.

» Dans quelles situations sont-ils utiles ?

Dans le cadre de programmes de depistage, ils permettent de proposer le
test a des populations dans lesquelles le risque d'infection est élevé ou pour
lesquelles l'acces au test est limité.

Dans le cadre des CeGIDD, ils diminuent le nombre de tests non rendus
(personnes ne revenant pas chercher les résultats).

Toutefois des études montrent que, en possession des resultats VIH, les
personnes reviennent un peu moins chercher les autres résultats (IST,
hépatites...).

En milieu de soin, les tests rapides sont utilisés dans des contextes
d'urgence précis :

- En cas d'AES ou dexposition sexuelle récentes (rupture de
préservatif...), pour connaitre le statut VIH de la personne source, si
elle est identifiée et si elle y consent, et juger de la nécessité ou non
d'un TPE.

- Au cours d'un accouchement, pour une femme dont on ne sait pas si
elle est infectée ou non (test non pratiqué durant la grossesse, prise de
risque récente...) afin de prévenir si besoin une TME.
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» Qui peut réaliser un TROD ?

L'absence de prélevement veineux, la facilité d'exécution, la lecture simple
du résultat permettent que les TROD soient réalises par des personnes autres que
des professionnels de santé, volontaires d'association par exemple, a condition
gue ces personnes appartiennent a une structure accréditée et soient formées non
seulement a la technique, mais aussi au cadre de confidentialité, au counseling
individuel et a l'orientation et I'accompagnement vers les services médicaux en
cas de resultat positif ou incertain.

» Ou les TROD sont-ils proposes ?

Dans les circonstances d'acces aux soins classiques et en dehors des
contextes d'urgence, la technique ELISA reste la technique de référence. Les
opérations de dépistage rapide "hors les murs™ (dans des locaux associatifs ou
des dispositifs mobiles), organisées par les associations et les CeGIDD,
s'adressent en regle genérale a des populations ou l'incidence est élevée et
justifie une incitation a un dépistage régulierement répété (HSH), ou a des
populations dans lesquelles existent des freins au dépistage (difficultés d'acces

aux soins, barrieres culturelles ou religieuses...).
4.2. Autotest :

C’est un TROD qui donne a la personne intéressée I’avantage de le réaliser
directement et chez soi. Il se base sur la techniqgue de
I’immunochromatographie. Par prélevement du sang capillaire ou du fluide
gingival, et il fournit en moins de 30 min, un résultat fiable sur le statut
serologique de I’utilisateur qui remonte a 3 mois. Si le résultat est positif, une

confirmation par un test ELISA de 4 éme genération sera necessaire.
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CONTENU DU KIT

Figure 48: Contenu du KIT autotest VIH [130].

Tableau IX: Extrait du tableau comparatif des tests niveau (sensibilité,
spécificité et fiabilité des resultats) du document d’accompagnement publié
par Santé public France [131].

SENSIBILITE > 99%

SPECIFICITE 98-99% 98-99% 9%

FIABILITE DU 6 semaines aprés 3 mols aprés 3 mois aprés X

RESULTAT DU TEST la dernibre exposition L derniére exposition  |a derniere exposition
au VIH au VIH au VIH
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Tableau X: Comparatif des tests de dépistage du VIH [132].

TEST

Détecte

Fenétre
sérologique

Délai de réponse

Délai pour un résultat
négatif assuré

O le réaliser ?

Elisa (4&@me
génération)

Antigéne p24

Anticorps
anti-VIH1 et
anti-VIH 2

2 semaines

1-4 jours

6 semaines

Laboratoire
d'analyses médicales

eGID

TROD

Anticorps
anti-VIH1 et
anti-VIH2

3 semaines

1430 mn

12 semaines (3 mois)

Association habilitée
CeGIDD

Autotest

Anticorps
anti-VIH1 et
anti-VIH 2

3 semaines

entre 15 et 20 mn

12 semaines (3 mois)

Domicile

5. Indications d’un test de dépistage pour le VIH :

- Suite a un viol ou apres avoir eu des relations sexuelles non

protégées avec un partenaire dont on ignore le statut sérologique.

- Dans le cas de diagnostic de TB, d’hépatite B ou C, ou d’autres IST.
- Dans le cadre d’un bilan préenuptial.

- Lors de la premiere prescription d’une contraception (bilan pour le

patient et son partenaire).

- Pour le suivi d’une grossesse ou d’une interruption de grossesse.

Le médecin propose egalement un test de dépistage du VIH, dans le cadre
d’une hospitalisation, ou d’une incarcération, ou bien dans le cas d’un recours
aux services d’urgence. Ce test n’est obligatoire que dans des cas particuliers

tels que : le don de sang, d’organes ou de tissus, de cellules, de sperme, d’ovules

ou de lait.
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Depuis octobre 2009, la Haute autorité de santé (HAS) recommande aux
médecins généralistes de proposer un test de depistage du VIH a l'ensemble de
la population géneérale agée de 15 a 70 ans, voire au-dela, méme sans risque de

contamination connu ou caractéristique particuliére [133].

6. Les personnes qui sont amenés a faire un dépistage du VIH le

plus souvent : [133]

Un deépistage est indiqué chague année pour les personnes suivantes ;

Les UDVI,
- Les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes ;

- Les personnes vivant dans les zones hautement touchees par
I’infection VIH ;

- Les professionnelles du sexe ;

- Les partenaires des personnes infectées par le VIH.

7. Intérét d’un test de dépistage précoce du VIH :

L'interét du depistage est double : individuel et collectif. Une personne qui
commence un TAR a une esperance de vie identique a une personne
seronégative».

Un depistage precoce de | infection par le VIH permet une prise en charge
optimale aux patients en leur assurant une amelioration de leurs qualite de vie et
augmentant ainsi leurs chances de survie
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Plus I’infection est dépistée et prise en charge tot, meilleures sont les
chances de survie et la qualité de vie. Quoique jusqu’a I’heure actuelle, aucun
traitement n’assure la guérison de cette infection, plusieurs médicaments sont
congus pour stopper la multiplication du virus dans le corps, empéchant ainsi
son évolution jusqu’au stade sida [134]. Le dépistage consiste, d'apres la
definition donnée par 'OMS, « a identifier de maniére présomptive, les sujets
atteints d’une maladie ou d’une anomalie passée jusque-la inapercue » et doit «
permettre de faire le partage entre les personnes apparemment en bonne santé
mais qui sont probablement atteintes d’une maladie donnée et celles qui en sont
probablement exemptes ». Il s'inscrit dans une démarche de prévention
secondaire, destinee a diminuer la prévalence d'une maladie dans une population
en réduisant I'évolution de la maladie. Bien que le dépistage se distingue du
diagnostic, réalisé consécutivement a la présence de symptomes, les deux
notions sont confondues dans la prise en charge du VIH, le dépistage positif
donnant nécessairement lieu au diagnostic.

L’OMS recommande a tous les les services de conseil et dépistage de

respecter les éléments suivants :

e Consentement.

Confidentialité.

Conseil.

Résultats corrects.

Connexion/lien avec la prévention, les soins et le traitement.

Ces cing élements et les principes fondamentaux qui en découlent
s’appliquent a tous les modeles de services pour le conseil et le dépistage du
VIH. [135]
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8. Recommandations sur le dépistage :

Recherche Ac antl VIH-1 &l VIH-2
I Et Ag p24 par un test combiné

Western-Blot / Immuno-Blot
]

Absence dinfection +/- différentiation VIH-172
En I'absence d ‘exposition dans

les 6 semaines précedentes
(3 mois si prophylaxie pré ou post)

= ou indeterming

Recherche Ag p24 ou
recherche de I'ARN plasmatique

Probable réaction non Primo-infection Erreur Infection VIH
specifigue, Absence d'infection probable d'identification confirmé
Contrbles sérologigues Contrbles Contrdles
Evolutivité du WB & 6 sem. sérologiques sérologiques

Figure 49: Arbre décisionnel du dépistage du VIH pour les adultes
et enfants de plus de 18 mois [136].

Il est recommandé de réaliser un deuxiéme prélévement pour un second
dépistage, afin d’éliminer toute erreur d’identité dans le cas ou les analyses de
dépistage et de confirmation sont postives [137].
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La confirmation de I’infection par le VIH nécessite de toujours disposer de
résultats concordants provenant de deux prelevements distincts. Les conditions
de réalisation du diagnostic biologique de I'infection par le VIH sont définies par
I'arrété du 28 mai 2010 [138], qui stipule que :

« Pour le diagnostic biologique du virus de I'immunodéficience humaine,
tout laboratoire de biologie médicale analyse isolément le sérum ou le plasma de
chaque individu au moyen d'un réactif [...] utilisant une technique ELISA a
lecture objective de détection combinée des Ac anti VIH-1 et 2 et de I'Ag p24 du
VIH-1. Le biologiste médical est amene a effectuer en cas de résultat positif, un
test de western blot de confirmation sur le méme échantillon sanguin, qui va
permettre de typer le virus (1 ou 2). En cas de doute ou de résultat négatif de
cette analyse de confirmation, il faut réaliser sur le meme échantillon sanguin
une analyse pour détecter I'Ag p24 du VIH-1, avec un réactif revétu du
marquage CE, et un test de neutralisation sera donc necessaire si le résultat est
positif. Si les moyens le permettent une recherche d'’ARN viral plasmatique du
VIH-1, pourra étre realisée par le biologiste médical, au lieu de cette détection.

La présence des Ac anti VIH-1 et 2 ou de I'Ag p24 du VIH-1 chez un
individu n'est validée qu'apres réalisation d'un diagnostic biologique dans les
conditions décrites au premier alinéa sur un échantillon sanguin issu d'un second
prélevement au moyen d'un reactif, revétu du marquage CE, identique ou
différent». Chaque diagnostic est donc la combinaison d'un test de depistage, de

haute sensibilité et d'un test de confirmation, de haute specificite.
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9. Déclaration obligatoire et surveillance virologique :

Le diagnostic d'une infection par le VIH, quel qu'en soit le stade, doit faire
I'objet d'une déclaration obligatoire. Instaurée en 1986 exclusivement pour le
stade sida, elle concerne depuis 2003, tout diagnostic d'infection par le VIH.
L'objectif est de connaitre le nombre et les caractéristiques des personnes
infectées. A partir des données collectées, l'incidence de I'infection par le VIH

est determinée et I'évolution de I'infection vers le stade sida peut étre évaluée.
10. Counseling :

» Définition du counseling VIH/sida :

L’OMS definit le counseling du VIH/Sida comme «un dialogue
confidentiel entre un client et un personnel soignant en vue de permettre au
client de surmonter le stress et de prendre des décisions personnelles par rapport
au VIH/Sida. Le counseling consiste notamment a évaluer le risque personnel de

transmission du VIH et a faciliter I’adoption de comportements préventifs ».

Il se compose de deux moments, encadrant la réalisation du test de
depistage : le counseling pré-test et le counseling post-test. Le counseling pré-
test vise a préparer la personne au test de dépistage du VIH, La communication

des résultats se déroule au cours du counseling post-test.

» Quels sont les buts du counseling VIH/Sida ?

Le counseling du VIH/Sida a deux buts :

v Fournir un soutien psychosocial aux personnes infectées et affectées
par le VIH/Sida.
v Prévenir la transmission du VIH en encourageant les changements

de comportements et en félicitant les bons comportements.
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Pour cela, le conseiller doit assurer les taches suivantes :

- Informer les clients et leurs partenaires sur le VIH/Sida.

- Aider le client séropositif et son entourage a surmonter les réactions
liées au stress de I’annonce d’un resultat.

- Discuter des décisions a prendre selon les besoins et les conditions de
vie du client.

- Encourager I’adoption des comportements qui vont dans le sens de la
prévention.

- Reférer les clients aupres des structures de soins et soutien pour une

prise en charge adéquate.

> A qui s’adresse le counseling du VIH/sida ?

Il s’agit notamment de :

- PVVIH, de leurs partenaire(s), de leur famille, de leur(s) ami(s) etc.
- Malades du sida.

- Clients des centres de dépistage.

- Clients des centres de don de sang.

- Personnes ayant des partenaires multiples.

- Toxicomanes /alcooliques.

- Minorités sexuelles (Homosexuelles, gay, HSH, transgenre...).
- Organisations communautaires.

- Associations de PVVIH.

- Orphelins du sida et autres enfants vulnérables.

- PS.
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En d’autres termes, le counseling du VIH/Sida s’adresse a tout le monde.

» Ou se fait le counseling du VIH/SIDA ?

Le counseling peut se pratiquer a différents endroits, mais il doit étre intime

et se dérouler dans un cadre approprie :

Les structures sanitaires (hopital, centres de santeé...).

Le centre de depistage.

Les centres sociaux.

Le centre de prise en charge.

Le cabinet du psychologue.

Les sieges des Associations de PVVIH.

Les sieges des Organisations a Base Communautaire (OBC).
A domicile.

Autres.

» De quoi le conseiller doit-il tenir compte ?

Le consentement éclairé.
La confidentialité.

Le statut sérologique : Le test de confirmation pour un résultat positif

(2e test de principes différents) avant I’annonce du résultat.

Les références socioculturelles.
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» Informations a fournir au cours du counseling post-test en cas de

résultat négatif : [139]
Expliquer le résultat du test et le statut VIH.

Mettre I’accent sur I’importance de connaitre le statut du (des)
partenaire(s) sexuel(s) et de consommation de drogues et de les

encourager a se faire dépister.
Informer sur les méthodes pour prévenir la transmission du VIH.

Fournir des préservatifs, au besoin du lubrifiant, et des conseils sur

leurs utilisations.

Informer sur les outils de prévention a base d’ARV: PEP, PrEp,

TasP, etc...
Orienter vers les services compétents de prévention du VIH.

Conseiller de refaire le test en fonction du niveau de risque

d’exposition au VIH.

» Les informations et conseils fournis dans le cadre du counseling post-

test en cas de séropositivité [140] :

e Expliquer le résultat du test et le diagnostic : clarifier la différence

entre seropositivité et le terme sida.

e Donner le temps au client d’admettre le résultat et I’aider a faire face

aux émotions qui en résultent.

e Evaluer le risque de suicide, de dépression et d’autres conséquences

sur la santé mentale de I’annonce de la séropositivite.
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Evaluer le risque de violence conjugale et de discuter les mesures
possibles pour assurer la sécurité physique des clients, en particulier
les femmes, qui sont diagnostiqués VIH-positive.
Discuter les préoccupations psycho-sociales immédiates et aider le
client a trouver un soutien immédiat.
Fournir des conseils de traitement et des informations claires sur la
prévention :
Expliquer les avantages du TAR pour I’amélioration de la survie et la
qualité de vie ainsi que pour la réduction du risque de transmission
du VIH, en précisant ou et comment prendre ce traitement.

Fournir des préservatifs et des lubrifiants et des conseils sur leurs
utilisations.

Fournir des références supplémentaires pour d’autres services
approprieés :

v' Dépistage et traitement des IST, contraception, consultation
prénatale, acces a des aiguilles et des seringues stériles, thérapie
de substitution (OST).

v Discuter la possibilité de la divulgation du résultat en exposant
les risques et les avantages de la divulgation et en offrant aux
couples des conseils a I’appui mutuel de divulgation.

v Encourager et offrir le dépistage du VIH pour les partenaires
sexuels, les enfants et les autres membres de la famille du client.

v Organiser I’orientation vers un service de soins VIH : Prendre
contact avec un service, fixer un rendez-vous avec un medecin,
accompagner le client au rendez-vous, faciliter I’acces a la
structure de santé le jour du rendez-vous (inscription, contact
avec les professionnels de santé, admission, etc.).
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11. Le dépistage tardif :

Comme on a susmentionné, le dépistage précoce permet de connaitre le
statut serologique vis-a-vis du VIH et contribue aussi a prendre des precautions
pour éviter de le transmettre a d’autres en cas d’infection, ainsi Les personnes
appartenant aux populations clés doivent étre encouragées a se présenter au

moins une fois par an pour un test VIH [140, 141,142].

Dans son travail de these réalisé en 2007, E. Lanoy donne deux definitions
du retard au depistage, selon que I’on considéere des criteres cliniques ou
biologiques. Ainsi on peut considérer qu’une personne séropositive a été

depistee tardivement :

- Si une pathologie classant sida survient moins de douze mois apres la
decouverte du portage du VIH ;
- Qu si le taux de lymphocytes CD4+ est inférieur a 200/mma3 lors de la
découverte du portage du VIH.
» Principaux déterminants du retard au dépistage :

Les principaux facteurs de risque retrouvés sont [143, 144,145] :

- Le sexe masculin.

- Un &ge > 30 ans.

- Un mode de transmission autre que par rapport homosexuel.

- Personnes (homme ou femme) en couple stable et/ou avec enfant.

- Le statut de migrant (homme ou femme).
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» Conséquences du retard au dépistage :

La principale consequence du retard au dépistage est une surmortalité des
patients malgré I’introduction d’une trithérapie ARV. Dans I’étude de Lanoy et
al, le taux de mortalité a 6 mois des patients ayant eu un acces retardé aux soins
était de 4,9% contre 0,3% pour les patients pris en charge sans retard,
correspondant a un hasard ratio de 13,2. Cette surmortalité restait significative
jusqu’a 4 ans apres le début de leur prise en charge [143]. La part des déces liés
au sida a 6 mois était nettement supérieure chez les patients avec retard aux
soins (42,6% contre 23,7%).
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VI. TRAITEMENT DU VIH :

1. Objectifs du traitement :

Les ARV : C’est des medicaments virostatiques qui ralentissent la
réplication du virus et, par conséquent, sa propagation a l'intérieur du corps. Ils

agissent en bloquant certaines étapes du cycle de multiplication du VIH.

La prise d’un TAR vise plusieurs objectifs importants :
= L’objectif premier du TAR est d’empécher I’évolution vers le stade
sida en réduisant la CV jusqu’a ce qu’elle devienne indétectable

(< 50 copies/ml), ce but est habituellement atteint en 12 a 24 semaines.

= Restaurer ou préserver I’immunité, afin de pouvoir combattre les
camcers ainsi que les 10. On le mesure via les lymphocytes T CD4+,
lesquels augmentent lentement suivant le contréle du virus.

On parle alors de succes thérapeutique lorsque ces deux objectifs sont
atteints. Ce qui permet a la personne séropositive de ne pas étre contaminante, et
donc contribue a la prévention de cette maladie chez les personnes
seronégatives, et aussi assure une immunité optimale et diminue au maximum le
risque de développer des résistances au traitement.

En outre la prescription d’un TAR est justifiée aussi par son avantage de

réduire le risque de transmission du VIH [146].

Les facteurs prédictifs d’une réponse immunovirologique efficace et
durable, apres avoir instaurer un TAR :
- Leniveau de CV etde LT CD4 a I’initiation du traitement.

- La vitesse de réduction de la CV apres I’instauration du traitement.

- L’observance. [147,148]
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2. Classes pharmacologiques :

Les ARV appartiennent a quatre classes thérapeutiques, Chaque classe
d'ARV agit a des étapes differentes. Elles sont prescrites sous forme
d'associations de plusieurs médicaments souvent une trithérapie pour éviter que
le virus devienne résistant a ces substances. De plus, chez les personnes dont
I'immunité est affaiblie, des traitements destinés a prévenir les maladies

opportunistes qui caractéerisent le sida sont indispensables.

Niveaux d’action des antirétroviraux
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Figure 50: Niveaux d action des ARV [149].

Les ARV sont subdivises en 4 classes :
e [nhibiteursde la Tl du VIH :
- Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la TI (INTI).

- Inhibiteurs non nucléosidiques de la TI (INNTI)

¢ Inhibiteurs de la protéase du VIH (IP) :
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¢ Inhibiteur de I’intégrase du VIH :
e Inhibiteurs d’entrée :

- Inhibiteurs de fusion.
- Inhibiteurs des récepteurs a C-C chimiokine de type 5 (CCR5).
2.1. Inhibiteurs de la Tl du VIH :
2.1.1. Les INTI : La principale classe.

C'est la premiere classe d’ARV mis sur le marché en 1987. lls agissent sur
le VIH-1 et le VIH-2. Afin d'étre activés, ils passent par une phase de
phosphorylation intracellulaire. Et ils agissent en bloguant la Tl qui permet la
synthese d’ADN complémentaire a partir de I’ARN viral.

Les substances appartenant a cette famille d’ARV, présentent peu
d’interactions. Mais a cause des mutations de la TI, le risque de résistance est
éleve.

Leur élimination est rénale, et nécessite donc un ajustement de leur
posologie si le sujet est insuffisant rénal, pour éviter le risque des néphropathies
secondaires au VIH. Leur posologie pourra étre adaptée en fonction des résultats
jugeés sur le niveau apres traitement de la CV et du nombre de CDA4.

= Inhibiteurs nucléotidiques de la T1 :

Il s'agit de médicament fonctionnant de la méme maniere que P'INTI
(analogues de nucléotides) mais qui possedent déja une phosphorylation. Et a la
différence des INTI, ils ont une demi-vie intracellulaire beaucoup plus longue
que ces derniers. Le seul représentant actuel de cette classe est le Ténofovir.

Ils sont éliminés par les reins, ce qui constitue un facteur de risque essentiel
de toxicité tubulaire rénale.
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2.1.2. INNTI :

Ils sont actifs uniquement sur le VIH-1. lls perturbent le site catalytique de
la T1, induisant I’inhibition de cette derniere. Ce sont des inhibiteurs de la TI du
VIH-1 qui ne nécessite pas une phosphorylation, contrairement aux INTI ; ce
qui leur confére I’avantage de rester actifs sur des souches de VIH-1,
multirésistantes aux INTI, ou aux IP. Les INNTI sont prescrits contre le VIH, en
association avec dautres ARV dans le cadre des trithérapies. Ils ne doivent
jamais étre utilisés seuls, sinon le VIH peut développer facilement une résistance
susceptible de compromettre I’efficacité des traitements ultérieurs. Le strict
respect des doses et des prises est particulierement important avec ces
traitements. Ces substances ont tendance a interagir avec de nombreux autres
médicaments, ce qui en complique I’'usage. Ce risque d'interaction peut amener
le médecin a faire doser la concentration sanguine des ARV utilises en
association afin d’ajuster les dosages. Leur mode d’élimination est rénal, et ils
induisent de fréquentes interactions médicamenteuses.

2.2. Inhibiteurs de protéases (IP) :

Ils sont actifs sur les 2 types de VIH, et ont la capacité de se lier sur le site
actif de la protéase du VIH, aboutissant par conséquent a la formation de
particules virales immatures, et donc non infectieuses. lls sont capables d’agir
sur les cellules au repos, contrairement aux INTI, car ils n’ont pas besoin d'étre
phosphorylés.

Les IP jouent un r6le majeur dans la potentialisation de I'effet des INTI,
pour la réplication virale. D’ou vient le concept des trithérapies basées sur
I’association de 2 INTI et 1 IP. Cependant il est contre-indique d’utiliser les IP
seuls car cela augmente le risque de développer des résistances.
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Les IP induisent en outre des interactions médicamenteuses, et ceci est d
au fait gu'ils sont tous fortement métabolisés. Un autre probléme s’impose c’est
I’impossibilite d’adaptation posologique, concernant le cas de personnes
atteintes d’insufisance rénale.

Les IP interagissent avec de nombreux médicaments qui peuvent modifier

leur concentration dans le sang : trop élevee, celle-ci est a I’origine d’effets
indesirables ; trop faible, elle favorise I’apparition de VIH résistants.

Pour éviter ce type de probleme, le médecin peut faire doser la
concentration d’IP dans le sang afin d’affiner le dosage prescrit a son patient.

Un IP, le ritonavir (NORVIR), est utilisé soit pour ses propriétés antivirales
sur le VIH, soit a toute petite dose pour « booster » les autres IP (c’est-a-dire
pour maintenir plus longtemps des concentrations efficaces dans le sang,

réduisant ainsi le nombre de prises dans la journée).
2.3. Les inhibiteurs d’entrée :

Les inhibiteurs d’entrée ont plusieurs avantages sur les inhibiteurs de la Tl
et les IP principalement parce qu’ils agissent de fagon extracellulaire.
Par conséquent, ils n’ont pas besoin de traverser la membrane cellulaire, ni

besoin d’une activation intracellulaire.
= | es inhibiteurs d’attachement :

Ces médicaments agissent en bloquant l'action de la protéine virale gp120.
En se liant a cette protéine, les inhibiteurs de I'attachement empéchent le VIH de
s'attacher a une cellule et de linfecter. Ils font partie de la famille de
chimiokines, en particulier le CCR5 et le CXCRA4.
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= | es inhibiteurs de fusion :

Le T20, ou enfuvirtide, est un IP qui empéche la gp4l de se replier et

inhibe ainsi la fusion des membranes cellulaire et virale.
2.4. Les inhibiteurs de I’intégrase :

L’intégrase est une enzyme produite par le virus qui lui permet d'intégrer
son mateériel génétique converti en ADN a l'intérieur du génome de la cellule
hote. Ce sont des inhibiteurs de transfert de brin ; elles contribuent a la
circularisation de I’ADN formé lors de la rétrotranscription, empéchant
I’intégration du génome viral. L’ ADN circularisé s’accumule mais le cycle viral
est stoppé. Ce sont le raltégravir (RAL), Ielvitégravir (EVG/c) nécessitant
d’étre administré avec le cobicistat (inhibiteur de cytochrome P450), le
dolutégravir (DTG) et le bictegravir (BIC). Les inhibiteurs de I’intégrase sont
actifs sur les virus resistants aux INTI, aux INNTI, aux IP et aux inhibiteurs

d’entrée.
+» Les associations fixes de différentes familles d'ARV :

Des comprimés contenant des associations fixes d’ARV de différentes
familles sont désormais disponibles. Ces présentations simplifient la prise du
traitement. Selon les associations, les comprimes associent deux INTI (abacavir,
emtricitabine, lamivudine, ténofovir) et un INNTI (efavirenz, rilpivirine) ou un

inhibiteur d’intégrase (bictégravir, dolutégravir ou elvitégravir).
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Tableau XI: Tableau synoptique des ARV Les génériques sont identifiés par

« Ge » (Prix publics ville TTC, consultés en mars 2018 [150].

el DoséS ¢t mensuel s
Spécialités habituelles TTC (€) Précautions d'emploi
INHIBITEURS NUCLEOQSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Patient négatif pour HLA-B*5701. En cas d'hypersensibilité avérée ou
';F’am"f}' 32%5114 X 2"’!1 i 52832'2459 Luspedée. Fabacavir doit étre arrété et sa réintroduction est
mgaa m myxid i formeliement et définitivement contre-indiquée.
Ergtrm::{"e 200 mg x 1/ 159,18 [Tenir compte d'une éventualle co-infection par le VHB.
z60kg:
; 208,67 A prendre A jeun
D".?ﬁ;::?ne 4?;3? ,”I Risque de neuropathie périphérique, de pancréatite
250 mgi '”]. 131,88 [Toxicité mitochendriale, lipoatrophie.
LarEnI:i':r'i}jéne 0:1550;1’?‘ ; }%;I i Gzaﬁiggﬁﬂ [Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB.
Zidowudine Risque d'hématoxicité, myopathie.
Rétrovir® 00 my 2] 23448 lro)icité mitochondriale, lipoatrophie.
INHIBITEUR NUCLEOTIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
300 mg x 1)

Ténofovir disoproxyl

Equivalent & 245

Risque de néphrotoxicité (insuffizance rénale et syndrome de Fanconi).
La surveillance rénale (clairance de la créatining, protéinurie et mesure

. : 294 34 ide [a phosphorémie) est recommandée avant |'initiation du traitement,
fumaraliri{rt:ggjf}wr BF) mgd::: [erlj}?cfirw Ge 14301 |puls toutes les 4 semaines pendant la premiére année de traltement,
op puis tous les 3 mois les années suivantes.
lau cours d'un repas Tenir compte dune éventuelle co-infection par le VHB.
; : 10 mg ou 25 mg
Tén;fﬂ:aiaﬁrrl‘_r;nde de ténofovir Non disponible |Disponible uniquement dans des associations A dose fixe
alafenamide
INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Communes a la classe : Inactifs sur VIH-2 et VIH-1 du groupe 0.
Risque d'éruption cutanée et d'hypersensibilité.
Elsvlisiiz 600 mg x 1/ 11876 Signes neuropsychiques, souvent transitoires, 4 lintroduction du
R 4 traitement.
Susfiva A pinher iR ICantre-indigué chez la femme enceinta pendant le 1* trimestra.
Etraviring 200 mg x 2/]
Intelence” ou 400 mgx 11 451
wﬁg‘;m : j1c;|!|rs ?Eﬁ? Non-recommandé si CD4 > 400/mm” chez les hommes at > 250/mm’
Niviiagins 11309 hez les femmes en raizon d'une majoration du risque d'hépatotoxicité.
Vi el ] puis 200 mg x 2/] & 1[55 0 IAu cours des 16 premidres semaines de traitement, Il est nécessaire de
il SiTorma LP ?Uﬁ 2'9 survelller les transaminases tous les 15 jours en raison de la survenue
400 my x 11 i 4;3 o possible d'une hépatite médicamenteuse.
pé':ﬂ::':{;g b cl?n?r;ﬁg:;:{apas 265,84 Interactions avec les inhibiteurs de la pompe a protons.
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INHIBITEURS DE LA PROTEASE

Al di ICommunes & la classe : dyslipidémie, hyperglycémie,
i e lipodystrophie ; troubles digestifs.
i tanfls Interactions médicamenteuses i vérifier systématiquement (CYP
P 344 ou UGTA1).
T 300!10{;:19 =1 42250';:" Hyperbilinubinémie non conjuguée, lithiase rénale.
Ravataz®Narvir® 300 T - Interactions avec les inhibiteurs de la pompe A protons
i) mg-x 1) (sans 420,74 IAllengement de 'espace PR.
ritonavir)
Patient naff : 42075/
Darunavirritonavir | 800100 mg x 1] 254 2
Prezista"Novic® | Patient prétraite || 66155 | ole de rash.
600100 mg x 2] 50,82
Fosamprénavir/ritonavir 3 37316/
TelziMearvir® 700100 mg x 2 50 82 Risgue de rash.
Lopinavirfritonawir Douleurs abdominales.
Kaletra® i 44 Iliongement du QT.
Saquinavir/ritonavir 395 25/
Invirazs®Norvir® 1000/100 mg x 2/ 5082 IAllongement du QT.
Tipranavirfitonavir 806,66/ {Il:mtys& hépamue ; augmentation du risgue hémorragique chez
Aptivus{'morvir” 5007200 mg x 2/ 10164 I'mémophibe.
X Interactions médicamenteuses multiples.
Dcl ; Coit mensuel o o
Spécialités habituelles T Précautions d'emploi
INHIBITEUR DE FUSION
Enfuvirtide Réactions au poeint dinjection.
Fuzéon® 90 mg x 2] 5C 1680.00 Myalgies, pneumonies.
INHIBITEUR DE CCRS
1 Diétermination préalable du tropisme de la souche virale pour le co-
g‘gg'::[‘r’li 150 4 600 mg x 2 ﬁsﬁﬁg récepteur CCRS.
£ Dose 4 adapter en fonction des ARV et autres médicaments associés.
INHIBITEUR D'INTEGRASE
400 mg x 2] Bonne tolérance clinique et biclogigue.
Raltegravir mg 556,06 MNe pas associer aux anti acides topigues contenant du magnésium.
Isentress” * & utiliser avec prudence en cas de co-administration avec inducteurs
o 29600 mig x1] e FUGT1A1.
Patient naif d'INI : 608,35
s0mgx1 4 Bonne tolérance clinique et biclogique.
) ) Ne pas associer aux anti acides topigues contenant du magnésium.
Dolutegravir Patient avec virus & utiliser avec prudence en cas de co-administration avec inducteurs
Tivicay® présentant des mu- lde FUGT1A1.
tations de & utiliser avec prudence avec la metformine (surveillance de la
résistance aux 1216.70 lnlycémie).
autres NI
S50mg x 24
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3. Quand débuter un TAR ?

Deux essais randomisés, publiés en juillet 2015, ont démontré, avec un
niveau de preuves incontestable, un bénéfice individuel a I’initiation d’un TAR
chez les patients asymptomatiques, méme avec un taux de CD4 > 500/mma3.
L’étude START [151] a observé une diminution globale des événements
classant sida et non sida de 62 et 39 % chez les patients qui avaient bénéficié
d’un TAR précoce. Malgre une différence statistiquement non significative,
d’autres événements comme les lymphomes, la TB ou encore les sarcomes de
Kaposi étaient également moins fréquents dans le groupe ayant bénéficié d’un
traitement immediat. L’étude TEMPRANO [152]-a confirmé cette tendance.
Dans cette vaste étude randomisée reéalisée en Cote-d’lvoire, incluant 2056
patients avec des CD4 < 800/mma3, les résultats ont montré un risque de déces et
de maladies séveres liés au VIH diminué de 44 et 35 % chez les patients ayant

bénéficié respectivement d’un TAR immédiat seul ou associé a I’isoniazide.
Tres recemment a la fin de I’année 2015, I’OMS est passée du concept
« Test and wait » (« Tester et attendre », en francais) a « Test and treat »

(« Tester et traiter », en francais), révolutionnant les conditions d’acceés au TAR
dans les pays du Sud. Jusgu’ici, la mise sous TAR concernait principalement les
patients ayant une mesure de CD4 < 500 cellulessrmm3. Les nouvelles
recommandations préconisent desormais [153] pour un traitement universel de
toutes les personnes avec un diagnostic d’infection VIH, et ce indépendamment
de leurs taux de CDA4.
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Toutes les catégories de personnes infectées par le VIH sont concernées :
- Enfants (1-< 10 ans) et nourrissons (< 1 an), adultes (> 19ans),
adolescents (10-19 ans).
- Femmes enceintes et allaitante.
Lorsque I’acces universel au TAR n’est pas disponible, I"OMS
recommande d’initier le TAR prioritairement chez les patients ayant CD4 < 350
cellules/mma3 ou un stade clinigue avanceé ou sévere de la maladie (stade 3 ou 4),

ainsi que les enfants < 2 ans.
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4. Les données a prendre en considération lors de la prise en charge

d’un patient infecté par le VIH :

Tableau XII: Données cliniques et paracliniques a recueillir a la prise
en charge d'un patient infecté par le VIH [154].

Données de - Contexts da vis : historique da a contarmination, vie bmiiale of refationnelle, statul virclogicue
I'interrogatoire du fdas) parienairass). désir d'entant, aclivild professionnelie, condiions de ressourcas ot da
lopament, couverure sociale

- AniGcodonts madcmn (an partculicn Gadnamants potontindomaont Bis auw ViH, infoctions:
soxialomant transmissibios) ot chinegecowe:

- Factours 4o rsque candiovasculans, alcool, substancos ihios, ratomants do subetiubon

- SEhul veaocss

Exarmon climigue Enmmwrmrmm
:wirr-umm
- hour de hanchas
- ERETREN CUlENS Gl das MU USes

Biksn parachnigue Hion paracknouo miks peolmdenpotiops o oot aculio nfochs par o VH
- Shrologee VEH - ELISA pus st de confrmaation par méthooa o6 Westeen-biol, svec
ciSrantaion VIH-LVIH-2, s dous profsarmants difiéronts [pour délectan iouls arnsur

didantilovigilance)

+ Mumération des populstions ymphocytaires T CDL4TCDE

- Dosage de TARN VIH plosmalique jchanga virale VIHY

- Tast génotypigquo do eaistance du VIH fimnecriptzse mvorse, proddema, misgraso] of
difdormination du sous-typs ViH- 1

- Aecharche do 'alibie HLA-BSTTH

- Hamaogramime asec placuebics

+ CKD-EF s lechniques encymabgques de mesure de la créatining

-Fl'l:lq:h:lﬁmﬁpun

+ Glycidmes a

-munwap.n cholosidrod total, LD ot HOL, imghpcances:

- Recharche o una profcerumne frandaotia winaine] ou dosags du rappon prolanune’
CrGEinnLnG

- hNarquers da | Thepalile vimle B : Ag HBs, anticorps ani-HBs el anti-HBo

- Gaércilogie de Iepaliite vicale C

« Bérologio de Ihépatite virale A [IgG]

+ Sérologio da la syphiiz

- Tast IGAA jguaniSioron ou T-spot TH} powr le dopistage do la iubarculoss iatonio

Biimn compiSmeninre en foncion des popiuidions

+ Char les fammes - conmullalion gynécologigue avec frottis caricovaginal

- Chae las HEH, sujpls & partonsine muliplos of fammaes swac ATCD do condyiomatosa

-Eﬂrupﬂhrhgn
coNsSultalion prociologiqua pour o dépetago das esons précancirousns oo Mams:
mmaumnm s nivoay anal, ursirsl at gongs - chiamydia,
GONOCOGLE &l MyoopksTe
- Char las potients & risque de lubarculoss inotarmmeanl originaires dune sone danddmis) -
radiographic pulmonars

= 5O < 00 mm? -
- srologo
- 5 O < 100/mim?
- sArlope I0XopEEEmoss

- dosage O Fanbpéne Cryplooogue,
- sarologe CWY al s sdrologes: positive - IPUH CWVY al rialisaion d'un fond o osd

Avant de commencer le traitement Il faut réaliser un test génotypique de
résistance pour éviter les problemes de toxicité médicamenteuse ainsi que

I’émergence de résistances aux ARV.
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Ce test doit étre normalement réalisé, une fois le diagnostic du VIH est
confirmé, et ce sont ses données qui orienteront le choix du premier traitement.
Et il sera en outre renouveler au moment de I’initiation du traitement, en cas de
possibles réexpositions. Ce test, permet aussi la détermination du sous-type de
VIH-1. Si le TAR doit étre débuté avant I’obtention des résultats du test
génotypique de résistance, il est recommandé que cette premiére ligne de
traitement soit basée sur un medicament avec une haute barriére génetique face
aux résistances (par exemple, un IP/r, IP/c ou le DTG). Idéalement, avant de
commencer un TAR, la CV et le taux de CD4 doivent étre mesurés de nouveau
afin de constituer des données de référence pour I’évaluation de la réponse au
traitement.

5. Par quel TAR faut-il commencer ?

Les lignes de TAR : sont des combinaisons de schemas thérapeutiques

utilisés dans la prise en charge de patients infectés par le VIH.

Est considéré comme schéma de premiére ligne tout schéma de premiére
intention prescrit chez un sujet naif de tout TAR. Toute substitution en cas
d’intolérance par exemple est aussi considérée comme un schéma alternatif de

premiere ligne. Son objectif est de rendre la CV plasmatique indétectable

(< 50 copies/mL) au plus tard 6 mois apres le début du traitement.
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Au cours de cette période, des mesures intermédiaires de la CV sont
réalisées pour s’assurer que cet objectif est susceptible d’étre atteint :

v' D’abord a un mois (M1), date a laquelle la CV doit avoir baissé d’au

moins 2 log10 copies/ml.

v' puis a 3 mois (M3), date a laquelle la CV doit étre < 400 copies/mL.

Le non-respect de ces objectifs intermédiaires témoigne presque toujours
d’une mauvaise observance, parfois d’interactions médicamenteuses ou d’un
sous-dosage [155]. Actuellement plusieurs combinaisons issues de résultats
d’essais thérapeutiques sont validées.

Est considéré comme schéma de deuxieme ligne tout schéma prescrit apres
échec thérapeutique de 1ére ligne [156].

6. Les schémas thérapeutiques préconises par I’'OMS :
6.1. Schémas de premiére intention :

= (02) INTI+ (01) INNTI
Ou
= (02) INTI+ (01) IP/r (/r = boosté par le ritonavir)
Avec I’usage de molécules moins toxiques et de combinaisons de TAR de
dose fixe.

s Exemple de Schémas de 1 ere ligne pour le VIH- 1[156] :

— Il associe deux INTI et un INNTI :

Tenofovir (TDF) +Lamividine (3TC) + Efavirenz (EFV)
— Les régimes alternatifs suivants sont possibles :
» Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP).
= Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV).
= Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP).
= Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV).
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6.2. Schémas de 2eme ligne suivant proposeé : [156]

Tableau XI11: Schémas de traitement 2eme ligne du VIH [156].

Schéma lére ligne Schéma 2eme ligne
INTI IP
TDF +3TC +EFV AZT+HITC LPV/r
AZT +3TC +EFV TDF + 3TC ou
ABC+3TC + EFV TDF + 3TC ATV/r
AZT+3TC

= La prise en charge des patients infectés par le VIH-2 ou co-infection
VIH-1 et VIH-2 (ou patients infectés par le VIH-1 du groupe O) :
Le choix thérapeutique doit exclure les INNTI qui ne sont pas efficaces sur
le VIH-2 ou sur le VIH-1 de groupe O.

+» On utilisera les schémas thérapeutiques associant des INTI a un (IP/r) ou
3 INTI [156].

= Le traitement préférentiel de premiere ligne est le suivant : [156]
v Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir / Ritonavir
(LPV/I).
= Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicité, d’intolérance ou
d’interaction médicamenteuse sont les suivantes:
v' Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + ATV/r ou
v" Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + ATV/r) ou
v' Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC)
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6.3. Schémas de 3eme ligne recommandee :
Les patients en échec virologique de 2eme ligne doivent étre gerés en

fonction du résultat du test de génotype de résistance, si absence du génotypage,

le staff proposerait : [156].

=Darunavir/r (DRV/r)+ 1INTI sensible (3TC) + Raltégravir (RAL) ou
Dolutégravir(DTG)

7. Le traitement du VIH chez la femme enceinte/allaitant : [157]

Toutes les femmes exprimant un désir d’enfant doivent bénéficier d’une

consultation préconceptionnelle, si possible avec leur conjoint.

La grossesse au cours de I’infection VIH est une grossesse a risque qui doit

faire I’objet d’un suivi multidisciplinaire.
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» Chez la femme enceinte séropositive qui n’a pas encore était traitée :

Tableau XIV: Prise en charge de la femme enceinte séropositive qui n’a pas encore était
traitée [158].

Femme enceinte VIH+ pas encore traitée

Zidovudine + Lamivudine Ténofovir + Emtricitabine Abacavir + Lamivudine

Traitement classique, expérience | Association privilégiée hors HLA-B*5701 avant prescription

et recul considérables grossesse d'Abacavir

Toxicité mitochondriale Moins de tox mitochondriale Effets indésirables chez le fostus et
Effets & long terme d'exposition I'enfant & long terme encore mal
foetale mal étudiés étudiés

Lopinavir Atazanavir Darunavir

Plus grande experience etrecul | Envisagée dans 'AMM Moins de données grossesse Bonne

parmiles |P tolérance hors grossesse

= Alternative : 2INTI + efavirenz & partir du 2e trimestre (mais trés peu de données)
*  Contre-indications :

— efavirenz au premier trimestre (tératogénicité, données récentes)

— Initiation de nevirapine pendant la grossesse (risque insuffisance hépatocellulaire)
= Données insuffisantes pour les autres molécules

Paradoxe : médicaments recommandés pour lesquels le risque de toxicité est connu (mais bénéfice/risque favorable), car
on manque de recul sur les médicaments plus récents

Désir d’enfant et grossesse

IL est recommandé de choisir un traitement pour la mére, qui soit le moins

toxique pour le foeutus et donc, pas d’efavirenz, pas de névirapine débuté en
cours de grossesse et il est essentiel, d’éviter les nouveaux médicaments dont on

ignore la tératogenicité.

= L ’association recommandée est :
Deux INTI (tenofovir + emtricitabine ou abacavir + lamivudine ou

zidovudine + lamivudine) avec un IP (lopinavir, atazanavir, darunavir).
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En effet la zidovudine suscite le plus grand intérét dans les études actuelles,
car elle peut exposer le nouveau né, a un risque de toxicité mitochondriale,
pouvant étre responsable de troubles neurologiques et de cardiopathies.
Concernant le tenofovir, il n’y a pas encore de données précises sur son impact

sur la formation des os ainsi que sur la fonction rénale.

Pour les femmes qui présentaient une CV elevée en fin de grossesse, il a été

prouvé que l'utilisation du raltégravir leur a été bénéfique.

Les enfants exposés aux ARV, ne présentent pas un risque plus élevé de
retard de croissance intra-utérin. Tandis que les femmes exposées a des

multithérapies courent un risque plus élevé d’accouchement prémature.

La zidovudine est la molécule la plus étudiée. Il existe un risque de toxicité
mitochondriale chez le nouveau-né exposé, a type de cardiopathies ou de
troubles neurologiques. En ce qui concerne le tenofovir, il n’y a pas encore des
données exactes sur son impact, sur la fonction rénale et sur la formation

osseuse, chez les nouveaux- nes exposes.

Le raltéegravir a été utilise avec succes chez les femmes ayant une CV
élevée en fin de grossesse. La TME est réduite grace au temps passé sans
réplication virale au cours de la grossesse, induisant ainsi une diminution de la
CV.

L’accouchement par voie basse est recommandé en cas d’absence

d’indication obsteétricale et si la CV de la mére est < 400 copies/ml.
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Le taux actuel de transmission du VIH de la mere a I’enfant est de 0,5%.

Les échecs actuels sont surtout des échecs de prise en charge plus que des

échecs au traitement. L’allaitement reste contre-indiqué. La contraception du

post partum doit étre évoquee des la naissance. [157]

> Chez la femme enceinte déja traitée par le VIH :

Le traitement est maintenu sauf s’il contenait de I’efavirenz, incompatible

avec la grossesse. Dans ce cas, ce médicament est remplace par un autre.

8. Le traitement du VIH Chez I’enfant :

Enfants

Tableau XV: Traitement VIH chez I’enfant.

2 INTL + LPV/r 5i dgé de moins de 3 ans:
2 [NTI + RAL DTG + 2 INTI
Gidgédeplusdedans:  DRVIr+ 2INTI
2 INTI + EFV ou RAL DRV/r + DTG & 1-2 INTI

2 INTI + EFV 2 INTI + ATV/r ou LPVfr ‘

9. En cas d’échec de traitement :

» Recours au génotypage du virus (déja fait en bilan initial) :

Permettant de mettre en évidence les résistances virales
(mutations).
Afin de construire le schéma thérapeutique le plus efficace

possible.

» Recours aux dosages pharmacologiques des ARV :

Identification des malabsorptions, interactions médicamenteuses,
moindre observance...
Adaptations des posologies si effets indésirables ou

concentrations inadequates.
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10. Effets indésirables des TAR :

L administration au long cours des TAR entraine des effets indésirables qui
peuvent méme compromettre la vie du patient. Ces effets secondaires qui
peuvent étre immediats ou apparaitre a court et long terme.

On peut distinguer les effets toxiques propres des ARV (toxicité
mitochondriale, troubles du métabolisme glucido-lipidiquee et la réaction
d’hypersensibilité) et les effets indirects des associations des ARV avec d’autre
type de médicament (accidents cardiovasculaires liées aux troubles
métaboliques) [159].

Cette toxicité peut nuire a I’efficacité des traitements et altérer la qualité de
vie des patients et engendrer méme leur mort. Et pour y remeédier de nouvelles
stratégies thérapeutiques sont mises au point :

- Le délai de mise en route des traitements ;
- Le débat sur les traitements séquentiels ;

- La prise en compte dans les choix thérapeutiques non seulement de
I”histoire << virale >> mais aussi les antécédents métaboliques et de
ces facteurs de risque cardiovasculaire du patient [160,161].

On distingue :

v’ Les effets indésirables digestifs ;

Les effets indésirables cutaneo muqueux ;
Les effets indésirables neurologiques ;

Les effets indésirables hématologiques ;
Les effets indésirables néphro-Urologiques ;
Les effets indésirables métaboliques ;

Les atteintes osseuses.

DN N N N N
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10.1. Effets indésirables digestifs :
Ils sont les plus fréquents et précoces [161,162].

» Nausées et vomissements : tous les ARV peuvent entrainer les
nausées et vomissements.
= Conduite a tenir :
Eliminer d’abord d’autres causes de nausees et vomissements ; Si les
troubles sont mineurs, maintenir le traitement ; Changer les molécules

incriminées si les troubles sont graves ou mineurs persistants plus d’un mois.

» Diarrhée : le Ritonavir et la DDI sont les plus incriminés.
= Conduites a tenir :
Eliminer d’abord d’autres causes de diarrhée ; Si les troubles sont mineurs,
maintenir le traitement ; Changer les molécules incriminées si les troubles sont

graves ou mineurs persistants plus de 6 selles par jour.

»  Douleurs abdominales : peuvent étre dues a une pancreatite.
Les médicaments en cause sont : la DDI, le ritonavir, la d4T et la DDC. Sa
mortalité reste tres élevée. Certains facteurs prédisposent a la survenue de cette
pancreatite (alcool, tabac, antécédents de pancréatite, obésité, certains

médicaments).

= Conduite a tenir : changer la ou les molécules incriminées.

»  Hepatite medicamenteuse : les molécules les plus incriminées sont
la névirapine, I’éfavirenz, I’ Abacavir et I’indinavir.
= Conduite a tenir : arréter la ou les molécules et interdiction de les

réintroduire.
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10.2. Effets indésirables cutanéo-muqueux :

»  Seécheresse de la peau et des muqueuses : Elle est tres fréquente
avec le traitement comportant I’IDV.
= Conduite a tenir : maintenir une hydratation suffisante.
»  Syndrome d’hypersensibilite :
il peut étre modéré (six a huit semaines) et généralement les premiers
signes surviennent dans les 11 jours du début du traitement il est marqué par un

rash cutané dans 70 % des cas, une éruption maculo-papuleuse, une fievre

(39-40), une fatigue, un malaise, des nausées et des vomissements, des douleurs
abdominales et une diarrhée, une atteinte des muqueuses (conjonctive,
muqueuse buccale, cedeme laryngé avec dyspnée). Parfois il est grave et se

traduit par le syndrome de Lyell.

Les médicaments les plus incriminés sont : la névirapine, I’efavirenz,

I’abacavir

=Conduite a tenir : impose un arréter immédiat du traitement et interdiction
de les réintroduire [161,162]. la réintroduction du médicament est fatale, le
malade meurt. Pas d’effet préventif ni curatif des anti-histaminiques ni de la
corticothérapie.

10.3. Effets indésirables neurologiques :

Surviennent en général les premiers jours puis s’estompe.Les facteurs de

risque sont: la fragilité psychique, dépression et susceptibilité génétique

» Les manifestations centrales : elles sont a type de vertiges, trouble
du sommeil, cauchemars, altération de la concentration et de la

mémoire, hallucinations. Ils sont dus le plus souvent a I’éfavirenz.

150



= Conduite a tenir : dans les cas mineurs, il faut continuer le
traitement sous surveillance. Ces effets dépassent rarement les
quatre premieres semaines. L’arrét du traitement s’impose dans les
cas séveres.

»  Neuropathies périphériques : elles sont souvent fréquentes entre le
2éme et le 6éme mois du traitement et peuvent persister et devenir
invalidantes. Elles sont sensitivomotrices ascendantes, symetriques.
La d4T, la DDl et la DDC en sont les plus grandes pourvoyeuses.

= Conduite a tenir : substitution des médicaments en cause par
d’autres en fonctions du schéma thérapeutique.

10.4. Effets indésirables hématologiques :

Tous les élements figurés du sang peut étre atteints. Ils sont dose et durée

dépendantes (4 a 6 premieres semaines). lls se manifestent en général par :

» Une anémie centrale macrocytaire (AZT) ou périphérique (IDV) ;
» Une leuco neutropénie apres 12 a 24 semaines (AZT) ;
» Thrombopénie (AZT) ;
» Une hémolyse (IDV).
= Conduite a tenir : arréter le médicament incrimine. La transfusion

est recommandée dans les cas séveres [162,163].
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10.5. Effets indésirables néphro-Urologiques :

»  Lithiase urinaire : elle est surtout favorisée par les IP (Indinavir)
Cliniquement on note une douleur du flanc, une hématurie et plus
tard une insuffisance rénale (IR).

= Conduites a tenir : boire en moyenne 1,5L d’eau par jour et
acidifier les urines.

»  Neéphrite interstitielle : elle peut étre induite par I’AZT.

10.6. Effets indésirables métaboliques :

Anomalie de la répartition des graisses. lls apparaissent en général apres

plusieurs mois de traitement.

»  Lipodystrophie : Les médicaments responsables sont les IP, d4T,
L’AZT et la DDI. Les atteintes ne sont pas influencées par les
regles hygiéno-dietétiques. Elle semble rare chez la race noire. Il y
a deux formes cliniques :

— Lipoatrophie : atrophie du visage, des fesses et des membres.
— Lipohypertrophie : abdomen, dos, sein, visceres.
= Conduite a tenir : Remplacer I’IP par la NVP ou I’ABC en cas
d’hypertrophie ; Remplacer d4T par ABC en cas d’hypertrophie ;
Chirurgie esthétique ;

» Troubles glucidiques : Les IP sont les plus incrimines. Ils associent
une intolérance au glucose, un hyperinsulinisme et un diabete
secondaire dans 10% des cas.

= Conduite a tenir : elle est identique a celle du diabete sans VIH.
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»  Troubles lipidiques : Ils se manifestent par une élévation du taux de
triglycérides et du cholestérol total. Les molécules incriminées sont
les IP, d’ou le dosage du taux des lipides avant inclusion et une fois
par an sous IP. S’il y a un facteur de risque (HTA, diabeéte,
sedentarité, obésité, tabagisme) il faut faire le bilan lipidique tous
les six mois.

= Conduite a tenir : Adopter un régime hypocalorique et associer les
fibrates ; Faire de I’exercice physique ; Eviter le tabac et I’alcool
[164].

» L’acidose lactique : Elle est une complication rare mais
extrémement sévere des traitements par les INRT [163]. Elle est
une altération du catabolisme glucidique vers I’acide lactique par
obstruction du cycle de Krebs. C’est une réaction a long terme,
Essentiellement due aux INRTS, Risque tres élevé chez la femme
enceinte. Elle se présente cliniqguement par : une fatigabilité intense
et rapide, des troubles intestinaux, des douleurs musculaires, une
dyspnée chez un patient qui était antérieurement stable, et ne perte
de poids sur le plan biologique on retrouve une élévation de : CPK,
LDH, ALAT.

= Conduite a tenir : Il faut arréter le traitement et transférer le

malade en USI pour un traitement symptomatique.
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10.7. Atteintes 0sseuses :

» Une ostéoporose dont la prévalence chez patients seropositifs est
superieure a celle de la population générale.
= Conduites a tenir : Apporter du calcium ; Lutter contre la

denutrition ; Faire une activité physique raisonnable. [165]

11. Comment optimiser I'efficacité du traitement contre le VIH ?

Pour prévenir I’apparition de VIH résistant aux ARV, il est indispensable
gue deux conditions soient réunies :
- Une CV la plus faible possible, idéalement indétectable.
- Des concentrations sanguines d’ARV toujours supérieures a la
concentration minimale efficace contre le VIH.

Cette derniere condition peut étre obtenue en respectant rigoureusement les
conseils de prise pour chaque médicament : heure de prise, avec ou sans
nourriture, dosage, etc. Chaque oubli de prise augmente le risque d’apparition de
VIH résistant et il est important de mettre tout en ceuvre pour éviter ces oublis.
Dans les services hospitaliers, des séances d’éducation thérapeutique sont
proposées aux patients pour les aider a prendre leur traitement régulierement,
jour apres jour [166].

12. Observance du traitement :

L'observance peut étre définie comme « le degré d’adéquation entre le
comportement du patient en terme de prise de médicament, et les prescriptions
et recommandations medicales » [167]. Elle est essentielle pour atteindre et
maintenir une CV indétectable. Et elle constitue avec I'absence de TAR antérieur

les principaux facteurs du succes du TAR [168,169], élément fondamental de la
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riposte a l'infection par le VIH [170]. Une observance du traitement de 95% est
nécessaire [171,172] pour atteindre les objectifs thérapeutiques qui sont:
prolonger la vie, diminuer la fréquence des affections opportunistes, arréter ou
ralentir rapidement et durablement la réplication virale, restaurer ou améliorer
I'immunité de la personne infectee [173,174].

La non-observance du TAR peut se solder par des résultats défavorables,
notamment I'échec du traitement, ce qui peut accroitre les taux de morbidité et
de mortalité. De plus, la non-observance peut causer la résistance aux
médicaments.

Dans la littérature, la mesure de I'observance est le plus souvent basée sur
des questionnaires destinés a évaluer l'observance des patients au cours des
derniers jours. Des questionnaires ciblant les prescripteurs ont aussi eté utilisés;
toutefois, leur fiabilité s'est avérée limitée [175]. L'observance a également été
appréciée par le carnet de dénombrement des comprimes, les piluliers
électroniques sont tres souvent utilisés dans des études pilotes, en particulier
lorsque le nombre de patients n'est pas important.

Enfin, le taux de renouvellement des ordonnances est apparu étre un bon
indicateur d'observance, sensible a la durée ou la complexité du TAR [176].

Les facteurs pouvant influencer sur I’observance sont nombreux.

Parmi lesquels on peut évoquer : I'oubli, la rupture de stock, l'occupation, le
respect des heures de prise, le fait d’étre vu consommant des médicaments,

I'importance du nombre de médicaments.
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13. Emergences de résistances virales :

La résistance aux ARV implique que des ARV spécifiques seront moins
efficaces.

Elle est la conséquence de lI'accumulation de mutations spécifiques sur les
géenes du VIH. Ce qui confere aux virus mutants un avantage sélectif par rapport
aux souches sauvages du VIH (souches virales non mutées).

Il s’agit de :

— Modifications au niveau de la cible moléculaire de I’ARV (Ex : RT,
protéase, Intégrase).

— Modifications au niveau d’autres protéines virales qui interféerent
indirectement avec I’activité de la molécule ARV (ex : géne gag/

Résistance aux IP)

Il existe deux catégories de personnes affectées par la résistance du VIH :
les patients naifs (n’ayant jamais recu de traitement) qui ont ete infectés par un
virus déja resistant et les personnes ayant pris un traitement, mais de fagon
discontinue (problemes d’observance, ruptures d’approvisionnement, meres
traitées autrefois en prévention de la transmission materno-feetale avec arrét des
ARV apres la naissance, chez lesquelles le virus est devenu résistant a cause des
interruptions de traitement. Et par conséquent, la réplication du virus ne sera
plus ihnibée par les doses anciennes qui étaient habituellement efficaces. Ces
erreurs mutationelles, sont essentiellement le fait de la Tl lors des étapes de la

réplication aboutissant a I'emergence de résistances.
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Trois principaux groupes d’ARV, développés sur la base des sequences
génomiques de la Tl et de la protéase (PR) de sous-type B du VIH-1, sont
actuellement utilisés en clinique [176]. Il s’agit des INTI, des INNTI et des IP.
Les INTI, qui entrent en compétition avec les nucléosides naturels, empéchent
I’élongation de la chaine d’ADN [178,179]. Les INNTI agissent comme
antagonistes non competitifs en se liant a une région hydrophobe adjacente au
site catalytique de la Tl [180,181]. Les IP sont de puissants ARV qui inhibent
I’activité protéolytigue de la PR en s’attachant a son site actif [182].

La selection de mutations de résistance est liee a plusieurs déterminants :
les facteurs pharmacologiques (concentrations plasmatiques sous-optimales
d’ARV consécutives a des difficultés d’observance ou a des interactions
médicamenteuses) ; la puissance du TAR et la « barriere génétique » du virus
vis-a-vis des différents ARV (nombre de mutations virales qui permet au virus
d’étre résistant) [183].

L’utilisation a grande échelle des HAART a permis d’améliorer la survie
des personnes infectées en diminuant la réplication virale et en freinant
I’émergence de souches résistantes contrairement aux mono- ou aux bithérapies
dont I’impact sur I’émergence rapide de mutations de résistance compromet
I’efficacité des HAART ultérieure [184, 185,186].

Bien que les HAART conduisent a une baisse significative de la CV chez
les patients traités, I’apparition de mutations de résistance n’est pas exclue
[187].
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La résistance a un médicament peut entrainer une résistance croisée aux
autres médicaments de la méme classe, méme s’ils ne sont jamais pris
auparavant. (Par exemple, mentionnons que la résistance croisée est tres
courante dans la classe des analogues non nucléosidiques; ainsi, si le virus est
résistant a la névirapine, il le sera sans doute aussi a I’éfavirenz, et I’inverse.)
Justifiant le passage a une quadri voire pentathérapie .Cette résistance croisee
concerne surtout les INTI, les INNTI et les IP.

14. Les tests de résistance aux ARV :

Pour déterminer quels méedicaments seront moins efficaces, les prestataires
de soins de santé peuvent effectuer un test de résistance. Deux types de tests de
résistance sont disponibles :

» Le test phénotypique :

Repose sur la détermination de la concentration de produit actif nécessaire
pour inhiber la réplication virale de 50 % ou 90 %. La résistance phénotypique
est mesurée en comparant la valeur de la concentration inhibitrice (CI) des
isolats viraux testés a celle d’isolats de souche sauvage. Ainsi une valeur élevée
de la ClI refléte une perte de sensibilité du virus vis-a-vis de tel ou tel agent ARV
[188].

» Le test génotypique :

Est fondé sur I’analyse des séquences du gene de la PR et de la TI. La
résistance genotypique reflete la présence de mutations a I’origine de résistances
phénotypiques ou cliniques [189].

Il existe généralement une corrélation entre le nombre de mutations
associées a la résistance aux différents medicaments et I’augmentation de la

Clso. La résistance a un ARV dépend de la présence de mutations majeures ou
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mineures. Une mutation majeure est celle dont I’unique présence induit un
niveau de résistance élevé a un ARV donné. Dans le cas des mutations
mineures, I’accumulation de plusieurs substitutions secondaires est nécessaire
pour observer un phénotype de résistance éelevé.

15. Echec thérapeutique :

L’efficacité thérapeutique des ARV a long terme est variable. Les
contraintes de ces traitements, qui doivent étre pris de maniere quotidienne, a
heure fixe, génerent souvent, au fil du temps, des écarts d’observance et des
interruptions, qui favorisent le developpement de résistances du virus aux
médicaments. Ces résistances diminuent [I’efficacité des ARV et sont
responsables des échecs thérapeutiques.

L’échec thérapeutique regroupe différentes situations :

> Echec virologique :

L’echec virologique constitue la situation la plus frequemment rencontrée.

Il se definit comme la persistance d’une CV > 50 copies/ml au-dela de 6
mois apres I’instauration du traitement [190].

Le rebond virologique se définit comme une CV > 50 copies/ml apres une
période de succes virologique, confirmé sur deux prélevements consécutifs
[190].

> Echec immunologique :

Il est défini chez les adultes et les adolescents par le taux de LTCD4
inférieur a 250 cellules/mm3 aprés un échec clinique documenté ou un taux de
LTCD4 en dessous de 100 cellules/mma3 apres 6 mois de traitement bien conduit
[191].
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> Echec clinique :
Il se caractérise par la survenue ou la récurrence d’une affection témoin
d’une immunodépression sévere apres 6 mois de traitement bien conduit [191].

16. Nouvelles stratégie thérapeutique :
16.1. Une nouvelle molécule aux multiples facettes le TAF :

Le ténofovir alaféenamide (TAF) est une prodrogue du tenofovir
diphosphate qui a la particularité d’avoir une concentration beaucoup moins
Importante que sa forme disoproxil fumarate (TDF) ; 25 mg de TAF vs 300 mg
de TDF montrent une diminution de I’exposition plasmatique au ténofovir de
86 % avec le TAF, [192] avec une concentration intracellulaire de ténofovir 7
fois plus importante. Plusieurs études ont démontré une efficacité comparable
entre le ténofovir diphosphate et sa prodrogue, le TAF. Une réduction des effets
indesirables rénaux et osseux est le principal bénéfice attendu, en comparaison

avec le TDF qu’il est appelé a remplacer.

Le tableau XVI compare les caractéristiques des deux molécules. Compte
tenu de son utilisation dans le traitement du VIH, chez des patients coinfectés
par I’hépatite B, mais également de son utilisation potentielle dans la prévention
du VIH via la PrEP.
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Tableau XVI : Comparaison ténofovir alafénamide et ténofovir disoproxil fumarate [193].

L

*Remboursé pour be traitement du VHE; EFV: efavirenz; EVG: elvitégrawir; c: cobicistat; FTC: emtricitabine; RPV: rilpivirine ; TAF: ténofovir alafénamide,
1 : sugmentation; | : diminution; TFG: taux de fitration glomeruaire.

TDF: ténofowir disoproxil fumarate;

Ténofovir alafénamide (TAF)

Ténafovir disoproxil fumarate (TDF)

Méphrotosdcité

Amélioration des paramétres biologigues dans les essais
comparatifs:

« { TFG de 4 mymin 4 48 semainas de traitement vs TOF”

+ | ratio protémejcréatinine de 20 et 28% respectivement aux
semaines 48 et 96 vs TDF

* Tubulopathies proximales
= Protginuries de bas poids modéculaire, msuffisance rénale

Toxicite osseuse

Augmentation de la densité minérale osseuse de 1,75 et 2,57%

3l semaines 48 et 96 vs TDF

Diminution de |a densité minérale osseuse

Activitéfindication

VIH (traitement), hépatite B (traitement)

¥IH (traitemsnt et prévention’), hépatite B {traitement)

Interactions médicamen-
teuses

+Carbamazépine, oucarbamazépine, phenobarbital, phénytoine
* Rifampicing, rifabutine, rifapentine

* Millepertuis

- |traconazole, kétoconazole

« Lédipasviry [ sofosbuyir )
* AINS [interaction pharmacodynamigue: risque d'augmentation
AN | h dynamigue: risque d'augmentat
de la néphrotoxicite )

Contre-indications absolues

Pas de contre-indication formeile hormis Phypersensibilite

*Clairance de la créatinine < 10 mifmin

* Dialyse

Précautions

Mon recommande pour des claimnces < 30 mifmin chez les
patients nan dialysés

Mon recommande pour des clairances < 30 mlimin

Formulations disponibles
{ pring/mis )

*Vemlidy (TAF) 25 mg* {532 CHF) (VHB uniquement)
+Descovy ( TARFTC) 200/ mg {791 OHF)

+ Descavy (TAFFTC) 200/25 mg (791 CHF)

+Gervoya (TARFTCEVGT) (1336 CHF)

*Viread (TOF) 245 mg (550 CHF)

+ Truvada (TOFFTC) (899 CHF)

« htripla (TOFFTC) {1260 CHF)
*Eviplera (TORFTCRP {1198 CHF)
»Stribild [ TOFFTCEVG/C) (1423 CHF)

16.2. L’allegement thérapeutique :

Les TAR permettent de maintenir sous contrdle le virus du VIH lorsque
I'infection est détectée avant un stade avancé. Cependant, ils doivent étre
administrés quotidiennement, avec les effets secondaires potentiels et les
contraintes qui y sont associés qui mettent en péril aussi la bonne observance du
traitement. Ce qui rend nécessaire de nouvelles stratégies de traitement
médicamenteux. La découverte des TAR, a beaucoup évolué au fil des annees
en commencant par la découverte de I'AZT, en passant par l'utilisation des
trithérapies quotidiennes et en arrivant jusqu'a I’allegement thérapeutique.
L avenir proche de la prise en charge du VIH s’inscrit dans ces allegements

thérapeutiques. Plusieurs essais cliniques portant sur ce concept ont été menés

ces dernieres années en France [194].
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Cet allegement peut passer par une diminution de la dose du principe actif
contenu dans le medicament (essai Darulight [195]). Il peut également passer
par une diminution du nombre de jour de prise du traitement (QUATUOR
ANRS-170 [16]). Les traitements peuvent aussi étre alléges en utilisant une
monothérapie ou une bithérapie au lieu d’une trithérapie. Parmi les études
pilotes en terme d’allegement, il y a I’ANRS qui s’intéresse a cet allegement
pour les patients en succes virologique sous trithérapie, et ne présentant aucune

résistance.

16.2.1. Diminution de la dose du principe actif contenu dans le

médicament :

Plusieurs axes ont été explorés pour la réduction des dosages, testée pour la
zidovudine, [196] I’éfavirenz, [197] I’atazanavir, [198] ou encore le darunavir
(DRV) dans I’essai ANRS 165 DARULIGHT), [199] semble efficace tout en

diminuant les effets secondaires.

» Reduction de dose du DRV : Essai ANRS 165 DARULIGHT :
[200]

Le but de I’essai était d’évaluer chez des personnes infectées par le vih-1
ayant une CV <50 copies/mL sous une trithérapie comportant du DRV associé
au ritonavir (RTV) en une prise par jour a la dose de 800mg/100mg, la capacité
de la réduction de dose du DRV a la dose de 400 mg a maintenir une CV <a 50

copies/ml apres 48 semaines de traitement.

L’essai a débuté en mars 2015, s’est terminé en octobre 2016. 113
patient(e)s sélectionné(e)s, 100 ont participe (78 hommes et 22 femmes) dans 13

centres francais.
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=Quels sont les résultats ?

Le taux de succes de I’essai est de 91,6% (87 succes sur 95) ce qui est
supeérieur au taux prévu de 80%. Cette réduction de dose a 400 mg/j de DRV
permet de maintenir la CV < 50 copies/ml pendant les 48 semaines de traitement
chez une large majorité de patients. La dose de RTV reste inchangée. Une sous-
étude pharmacocinétique a été réalisée. 1l n’a pas eté constaté de diminution

significative des concentrations plasmatiques du DRV au cours du traitement.

=Quelles sont les perspectives ?
Il s’agit d’une premiere étape. Une autre étude actuellement en cours en
Afrique du Sud devrait confirmer ces résultats dans le cadre d’un essai

comparatif de grande taille.

En attendant ces résultats, il reste préférable de considérer la réduction de

dose comme encore non validée.

16.2.2. Diminution du nombre de jour de prise du traitement
(QUATUOR) ou 4 jours sur 7 :

Des essais pilotes ont testé des combinaisons de trithérapie prises 5 jours
sur 7 [201] ou méme 4 jours sur 7 [202,203]. Toutes ces études pilotes ont

montré des résultats encourageants.

» Essai ANRSs-QUATUOR :

L’essai de phase Il ouvert, multicentrique, prospectif, randomisé (ANRS
170-QUATUOR) a démontre a S48, la non-infériorité d’une trithérapie 4/7 jours
versus une trithérapie de 7/7 jours chez 636 patients bien contrdlés sous un
traitement comprenant un InSTI, un INNTI, ou un IP. Ce nouvel essai fait suite

aux résultats encourageants (communiqué ANRS juillet 2016) de I’essai ANRS
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162 4D qui a pu montrer qu’ une trithérapie ARV de maintenance thérapeutique
prise seulement 4 jours dans la semaine au lieu de 7 a permis de maintenir une
CV < 50 copies chez 96 des 100 patients de I’étude ANRS 162-4D [204].

16.2.3. Réduire le nombre de molécules :

Les traitements peuvent aussi étre allegés en utilisant une monothérapie ou

une bithérapie au lieu d’une trithérapie.

L’étude pilote MONODO, [17] conduite au sein de I'unité VIH des
HOopitaux universitaires de Genéve, a teste une monothérapie de dolutégravir
(DTG) chez des patients avec une réponse virologique compléte et sans échec
antérieur. Elle n’a montré aucun échec virologique a 24 semaines chez huit
patients ; la durée limitée du suivi a 24 semaines ne permet pas d’écarter le
risque d’échec virologique plus tardif comme constaté dans d’autres études de
monothérapie. [205] Les études de monothérapie par DTG ont montré des
rebonds de la CV pouvant conduire a I’apparition de réesistances. L’existence
d’une mutation M1841/V pourrait prévenir I’apparition de celles-ci. [206]

Les bithérapies, sont le plus souvent a base d’inhibiteurs de I’intégrase
(INI) et de lamivudine/emtricitabine, et elles sont actuellement testées dans de
larges essais cliniques tant chez des patients initiant un traitement, que pour les

traitements d’entretien pour des patients expérimentes.
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L’étude SIMPL’HIV [207] est une étude multicentrique actuellement
réalisée en Suisse, initiée en mai 2017 en collaboration avec sept centres de la
cohorte Suisse (Swiss HIV Cohort Study: SHCS) qui compare notamment
I’efficacité d’un changement (switch) vers une bithérapie avec la combinaison
dolutégravir-emtricitabine par rapport a une trithérapie standard chez des

patients déja traités.

D’autres études ont étudié des combinaisons un peu différentes, mais
toujours en bithérapie. Les principales études de phase Ill (toutes avec des
sponsors industriels) par exemple I’étude SWORD, [20] ont testé la bithérapie
dolutégravir-rilpivirine (DTG/ RPV) en traitement d’entretien et montré sa non-
infériorité par rapport aux tri/quadrithérapies. Les études LATTE [21] et

LATTE-2 [22] ont montre Pefficacité de la bithérapie cabotégravir-
rilpivirine (CBG- RPV) respectivement per os et sous forme injectable,
administrée chaque mois ou tous les deux mois, également en traitement
d’entretien.

Le CBG suscite beaucoup d’espoir, car ce nouvel inhibiteur de I’intégrase a
une longue demi-vie et sa formulation est constituée de nanoparticules
permettant une administration a des intervalles prolongés en injections.
[18]Buzzi et coll. [19] ont effectué une méta-analyse qui a pu montrer que la
bithérapie a base de DTG était associée a un faible risque d’échec virologique et
gu’elle devait étre préférée a la prescription d’une monothérapie de DTG.

La bithérapie a base d’INI est donc une stratégie prometteuse ; d’ailleurs la
FDA a tres récemment validé I’utilisation de DTG et RPV en bithérapie chez

des patients en traitement de maintenance.
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Concernant I’ANRS, deux essais thérapeutiques tentent de déterminer s’il
est possible de maintenir un succes thérapeutique lorsque les patients passent
d’une trithérapie a une bithérapie.

» L’essai ANRS 163 ETRAL :

Evalue la capacité d’une bithérapie (associant raltégravir/étravirine) (RAL/
ETV) a maintenir le succes virologique jusqu’a 48 semaines chez des patients
infectés par le VIH-1 recevant en premier lieu une trithérapie [208].

L’essai a débuté en janvier 2015 et s’est terminé en avril 2018.

165 participant(e)s ont été inclus(e)s (117 hommes et 48 femmes) dans 17
centres en France et 3 en Espagne.Le diagnostic de découverte du VIH datait de
1995 en mediane. Moyenne d’age de 52 ans (le plus jeune de 45 ans et le plus
agée de 84 ans). La charge virale controlée (< 50 copies/ml) depuis 6,9 ans en
médiane. Un nadir de CD4 (la valeur de CD4 la plus basse atteinte par une
patiente dans I’historique de sa maladie) de 200 cellules/ml et 22% des
participantEs ont présenté dans le passé une infection classant Sida. [209]

= Quels sont les résultats de I’essai ?
L’essai a montré que la bithérapie RAL+ ETV permet de maintenir une CV
controléee chez les participants de 45 ans et plus avec bénéfices sur les
parametres metaboliques et inflammatoires

L’efficacité virale a été maintenue chez 99,4% des participant(e)s apres 1
an et 98,7% apres 2 ans. Seulement 2 échecs virologiques ont été observés au
cours de I’essai. Aucune résistance aux traitements du groupe des INI n’a été
déetectée, en revanche une sélection de mutation conférant a une résistance a
I’ETV chez I’un des participants a été retrouvee et cette méme mutation étaient
déja présente chez un autre patient avant le début de I’étude, mais n’avait pas été
détectée dans son historique médical. Le traitement de ces 2 patients a été
modifié en conséquence.
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Apres 24 mois de bithérapie RAL+ ETV, I’essai a montré une amélioration
du bilan lipidique sanguin ainsi qu’une augmentation du ratio CD4/CD8 et une

diminution de certains marqueurs d’inflammation [209].

= Quelles sont les perspectives ? [209]
Cet essai valide la bithérapie RAL+ ETV qui est une association efficace et
slre chez des personnes agées de 45 ans et plus, infectées par le VIH-1 et
traitées par des ARV depuis de nombreuses années. Elle génére egalement un

bénéfice au niveau inflammatoire, immunitaire, des lipides et de I’0s.

» L’essai ANRS 167 LAMIDOL :

Evalue Iefficacité virologique d’une bithérapie par dolutégravir et
lamivudine (DTG et 3TC) chez des participants infectés par le VIH-1 en succes
virologique sous trithérapie.

Cette etude, menee depuis 2015 a mis en évidence qu’une bithérapie DTG
et 3TC maintenait la suppression virologique chez les patients ayant

préalablement suivi une trithérapie, plus lourde a supporter.

Une sous-étude virologique et pharmacologique de I’essai ANRS 167
LAMIDOL ciblait le compartiment génital masculin afin d’étudier les réservoirs
et d’évaluer s’il y avait un risque de transmission. La CV et les concentrations
de DTG et de 3TC dans le plasma et dans le liquide séminal -deux
compartiments dans lesquels les TAR se diffusent de maniére hétérogéne- ont
été mesurées chez 18 patients a JO (ils étaient alors sous trithérapie a base de
DTG) et S24 de la bithérapie DTG + 3TC.
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Les concentrations de DTG étaient en médiane 10 fois plus faibles dans le
liquide séminal que dans le plasma. L’ARN VIH (qui permet de quantifier la
charge de virus) a été détecté chez 1 des 18 patients a JO de la bithérapie et chez
2 patients a S24 de la bithérapie. Les concentrations séminales de DTG étaient
adéquates chez 2 de ces 3 patients et aucun n’a présenté de blips (présence

transitoire de faible amplitude du virus dans le sang) ou d’échec.

Ainsi, ces résultats montrent que la détection d’ARN VIH survient en
proportion similaire sous trithérapie et bithérapie DTG + 3TC, cette derniere
conférant un méme bénéfice que la trithérapie en termes de prévention de la

transmission. [210]

s Alleger le traitement chez la femme enceinte : [208]

En France, pendant la grossesse, il est recommandé d’administrer a la
future mere une trithérapie comprenant un IP. Plusieurs études ont toutefois
montré qu’il existait des risques élevés de prématurité, d’anomalies cardiaques
chez I’enfant et de toxicité pour la mere, induits par le traitement. L’allegement

thérapeutique représente une voie a explorer pour en limiter la survenue.

» L’essai ANRS 168 Monogest :
Qui est toujours en cours d’évaluation, il cherche a montrer si un traitement
sans IP permettrait de limiter les risques de toxicité pour I’enfant tout en
permettant d’éviter la transmission de la mere a I’enfant.

» L’objectif principal de I’essai :
- Estimer la proportion de femmes accouchant avec une

CV <50 copies/mL sous monothérapie de Darunavir /r maintenue jusqu’a

I’accouchement.
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» Les objectifs secondaires :

- Estimer la proportion de changements de traitement pour
inefficacité virologique, pour intolérance ou une autre cause.

- Decrire la tolérance clinique et biologique pour la mere et le
nouveau ne.

- Estimer la proportion de femmes ayant une CV < 50 copies/MI en
intention de traiter.

e Traitement :
—Darunavir 600mg + ritonavir 2 fois par jour (DRV/r) en monothérapie.

Si le traitement durant la grossesse comporte le DRV/r, a I’inclusion la
patiente passera directement au traitement de I’essai en monothérapie. Sinon la
tolérance au DRV/r sera évaluée sur 2 semaines en association avec les INTI du
traitement initial. Si celle-ci est satisfaisante les INTI seront arrétés.

—Monothérapie par Névirapine pour le nouveau-ne.
Evaluation :

—Criteres d’évaluation principal : Proportion de succes virologique a
I’accouchement, défini par une CV < 50 copies/mL sous monothérapie de DRV

/r a I’accouchement sans modification de traitement pour échec virologique.
16.3. Traitements a longue durée d’action :

Parmi les nouvelles Stratégies thérapeutiques, il y a les traitements a
longue durée d’action, qui permettent aux patients une prise mensuelle du
traitement au lieu du traitement quotidien pesant. Les deux essais de la phase 3
(ATLAS) et (FLAIR) ont pu prouver I’efficacité de cette bithérapie injectable
mensuelle, versus une trithérapie quotidienne par VO pendant 48 semaines.
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L’efficacité de I’association par voie orale, CBG (Vocabria, laboratoire
ViiV Healthcare) et RPV (Rekambys, laboratoire Janssen) a été démontrée dans
I’étude Latte-1. Les données de Latte-2 ont permis de mettre en place
I’évaluation du schéma CBG + RPV sous sa forme injectable a libération
prolongée (une injection IM toutes les quatre ou huit semaines). L’efficacité de
ce schéma de traitement injectable a, par ailleurs, été démontrée dans les essais
Flair (personnes n’ayant jamais pris de traitements anti-VIH) et Atlas (personnes
ayant déeja pris des traitements anti-VIH)

¢ L’essai Flair :

Cet essai clinique évalue la non-infériorité, en traitement d’initiation, d’une
bithérapie mensuelle injectable associant le CBG et la RPV par rapport a une
trithérapie traditionnelle. Les 566 participants a I’étude ont d’abord été mis sous

tritherapie durant vingt semaines afin de faire diminuer leur CV.

Puis ils ont été separés en deux groupes, comme pour I’essai Atlas.Les
résultats a 48 semaines montrent la non-infériorité de la bithérapie (93,6 % des
participants avec une CV indétectable) par rapport a la trithérapie (93,3 % des
participants avec une CV indétectable) a induire une suppression de la CV. Une
tres faible fréquence des participants (environ 1 %) présentait un échec
virologique au traitement (trois dans chaque groupe). Dans le groupe sous
bithérapie, les mutations identifiées étaient associées a la résistance aux INNTI,
ce qui n’est pas le cas pour ceux du groupe sous trithérapie. Le nouveau
traitement est bien toléré par les participants, avec seulement 6,4 % d’entre eux
ayant rapporté des effets indésirables séveres et 3,2 % ayant quitté I’essai. Des
douleurs au site d’injection furent reportées chez 86 % des participants, mais

elles étaient d’intensité faible a modeérée [211].
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« L’essai Atlas :

Les investigateurs ont noté dans cet essai que le niveau de médicament était
maintenu dans le corps pendant plus d’un mois les incitant a évaluer une
administration tous les deux mois via I’essai de phase 3 ATLAS-2M. Cet essai
évalue la non infériorité en traitement de maintien, de la bithérapie injectable
administrée tous les deux mois par rapport a la bithérapie administré tous les
mois. Les résultats présentes a «The annual Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections» (CROI) en 2020 indiquent que cette prise pourrait
devenir bimestrielle. L’essai a inclus 1045 participants donc 391 ayant participé
a ATLAS. A 48 semaines, le pourcentage de participants avec une CV
indetectable était de 94,3% dans le groupe avec prise bimestrielle et de 93,5%
dans le groupe avec prise mensuelle [194].

16.3.1. Avantages des ARV-LA : [212]

Les avantages attendus de ces nouvelles formulations sont divers et variés :

Espacement significatif du rythme d’administration grédce a un
allongement de la demi-vie apparente.

Prévention d’une mauvaise observance.
Simplification thérapeutique chez les patients indétectables.

Utilisation chez des patients traités depuis longtemps par voie orale et

dont la motivation diminue.
Diminution des doses unitaires (nano-formulations).

Ciblage tissulaire, captation ameliorée par les macrophages et les
ganglions (nanoparticules).
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Meilleur protection de la vie privée des patients, évite une éventuelle
stigmatisation des patients traités contre I’infection a VIH.

Utilisation tant a visée curative que prophylactique.
16.3.2. Inconvénients des ARV-LA : [212]

Quelques inconvénients existent néanmoins, ils concernent notamment, la
possibilité d’adapter ce type de formulation a d’autres classes d’ARVs, celle
d’associer deux ARVs-LA dans une méme préparation, la difficulté d’eliminer
un ARV-LA, une fois injecte, en cas d’intolérance enfin, la gestion d’un arrét de
traitement pour prévenir I’apparition de résistance.

La plupart de ces problemes ont néanmoins trouvé une réponse (phase de

“’lead-in’’ et tolérance, maintien d’ARVs associés lors d’un éventuel arrét de
traitement par des ARVs-LA.

Il est cependant évident que la possibilité d’utiliser des ARVSs
administrables sous forme de nanoparticules dans des formulations de nature
diverses (liposomes, nanoparticules polymériques, dendrimeres...) serait un
atout supplémentaire car, au-dela de la prolongation de la durée d’action des
ARVs apres injection, elle permettrait aussi un ciblage intéressant de leur
activité pharmacologique, notamment en favorisant leur pénétration au sein du
systeme lymphoide (lymphocytes, macrophages et ganglions). Enfin, et c’est un
intérét non négligeable, les molecules actuellement en développement dans ce
contexte et par ces voies d’administration ne nécessitent pas le recours a un

«booster».
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Alors que plusieurs nouvelles formulations galéniques pour divers ARVs
sont actuellement en phase de recherche ou d’études précoces in vitro et/ou, in
vivo chez I’animal, deux sont trés avances dans leur développement clinique. Il
s’agit, d’un inhibiteur d’intégrase, le CBG et d’un INNTI, la RPV. Tous les
deux sont désormais en cours d’évaluation de phase Il chez I’homme sous

formes de nanosuspensions injectables a longue durée d’action.
16.3.3. Formulation et pharmacologie du CBG LA :

Le CBG est un INSTI, de la classe des carbamoyl pyridone, et est un
analogue du DTG. [213] La classe INSTI est rapidement passée a une utilisation
de routine pour le traitement du VIH depuis la licence 200723 et figure
désormais comme une option privilégiée dans les directives thérapeutiques a
I'échelle mondiale. [214,215] Contrairement au DTG, le CBG présente la
particularité unique d'une longue demi-vie et peut étre formulé sous forme
d'injection de nanoparticules pouvant étre administrée a des intervalles
prolongés. Par conséquent, le CBG a le potentiel dagir dans le cadre d'un
traitement a I'’AL administré par voie parentérale ou de la prévention de
I'infection par le VIH. Il peut étre utilisé comme PrEP en monothérapie ou
administre avec la RPV comme traitement d'entretien par injection d'AL, ce qui
pourrait potentiellement éviter la toxicité associée aux INTI et augmenter les
options thérapeutiques. On espere que la suppression de la nécessité d'observer
quotidiennement la medication orale peut améliorer le succes du traitement chez
les personnes qui luttent contre I'observance, réduisant ainsi l'acquisition du

VIHS3, 4 et le risque de progression vers le sida [216] ou la mort [217].
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Le CBG a des propriétés communes avec son analogue du DTG, y compris
une barriere a la résistance plus élevée que les anciens INSTI raltégravir et
elvitégravir [213]et, bien qu'il ait une efficacité réduite en présence de mutations
INSTI courantes (G140S et Q148H, E92Q et N155H), il démontre toujours une
activité.[218,219]Le CBG a également une activité contre tous les clades
courants du VIH-1 in vitro [218]et une bonne puissance a de faibles
concentrations, avec une dose orale quotidienne de 5 a 30 mg qui réduit 'ARN
du VIH-1 de 2,2 a 2,3 log10 dans un 10- jour de monothérapie [220] et a une
concentration inhibitrice de 90% ajustée pour la liaison aux protéines (IC90) de
166 ng / mL [221]

Le CBG a une demi-vie délimination d'environ 40 jours apres
administration orale, [222] contre 13 a 14 heures pour le DTG. [223]ll a
également une faible solubilité dans l'eau et une puissance élevée et peut étre
formulé sous forme de nanosuspension pour injection d’AL a une concentration
de 200 mg / mL. [220] Une simulation utilisant une modélisation
pharmacocinétiqgue basée sur la physiologie a démontré que les enfants
atteindraient probablement des concentrations de cabotégravir suffisantes avec
une dose mensuelle basée sur le poids, ce qui suggere la faisabilité de

I'utilisation dans la population pédiatrique [224].

L’administration de CBG par voie injectable est bien appropriée avec sa

formulation en nanoparticules.

Les principales études de traitement par CBG a ce jour sont la phase Il de
LA ARV (LATTE-1) [225] (bithérapie orale CBG / RPV) et LATTE-2 [225]
(bithérapie parentérale), qui ont rapportée des résultats a 96 semaines et 32

semaines, respectivement.
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16.3.4. Formulation et pharmacologie de la RPV-LA : [226]

La RPV est un puissant INNTI de derniére génération. Plus récemment,
une formulation a longue durée d’action (RPV-LA) destinée a I’administration
par voie parentérale a été développée. Elle se présente sous forme de

nanoparticules solides de RPV.

Les études précliniques chez I’animal ont rapidement confirmé I’effet
retard de cette formulation avec une exposition prolongée des animaux apres
une injection unique de RPV-LA. Cette exposition était constante dans le temps,
proportionnelle a la dose administrée et la biodisponibilité a été évaluée a 100%.

Des études de pharmacocinétiques ont ensuite été réalisées chez I’homme
apres dose unique et répétees, par injections IM (cuisse) ou SC (abdomen). Elles
ont permis de confirmer les données précliniques avec notamment une libération
prolongée de RPV dans le sang et I’obtention d’une concentration supérieure a
10 ng/ml pendant 12 a 26 semaines apres injection unique d’une solution a 100
mg/ml, limitant de ce fait la dose administrable. L’administration IM de 300 mg
(Iml), 600 mg (2ml) et 1200 mg (2 x 2 ml) en dose unique ont revélé une bonne
linéarité de la relation dose/concentration. Certains patients ont recu 1200 mg
suivis de 600 mg 2 fois a 4 semaines d’intervalle ont montré une exposition a la
RPV équivalente a celle obtenue avec le traitement *’conventionnel’” par voie
orale en maintenant des concentrations similaires sur toute la durée de I’étude.

Pour toutes les doses, il a été observe une exposition persistante a la RPV
dans le sang, le tractus génital féminin et le tissu anal masculin des sujets de
I’étude. Les concentrations de RPV dans le fluide génital étaient comparables a
celles du sang, alors que celles des tissus vaginaux atteignaient 50% et plus,
celles du tissus rectales n’étaient proche de celle du plasma que dans les 15
premiers jours.

175



Concernant la tolérance, elle était considérée comme bonne avec des effets
secondaires presque exclusivement locaux, au point d’injection et il n’a pas éeté
signalé d’effets secondaires systémiques. Il faut enfin signaler que toute les
études convergent pour dire que la voie IM est mieux tolérée que la SC et que
I’injection IM, dans le muscle de la cuisse (grand lutéal) est mieux tolérée que

dans le deltoide.
On consate donc qu’il existe de nombreux points communs entre le

CAB-LA et la RPV-LA au plan de la formulation galénique, de Ila
pharmacocinétique et de la tolérance. Etant donné que la monothérapie ARV
n’est pas, a ce jour considérée comme une alternative en therapeutique anti-VIH,
que la bithérapie est un prérequis incontournable pour [I’allegement
thérapeutique chez les patients indétectables, il était logique de penser a associer
ces deux molécules pour proposer un traitement plus simple et moins
contraignant aux patients et désormais aussi une piste sérieusement envisageable

pour la PrEP.
16.3.5. CBG/RPV premiere combinaison d’ARV-LA injectables
disponibles : [227]

Ces deux ARV-LA sont les premiers a avoir démontré individuellement
leur capacité a n’étre administrés qu’une seule fois par mois, voire méme moins
fréequemment encore et, comme ils n’interagissent pas entre eux leur association

dans un méme traitement donne le méme résultat.
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Ce qui pourrait tres bien améliorer I’observance des PVVIH. L’efficacité
de ces 2 traitements par VO a été déja prouvée et a donné de tres bons résultats
pendant 96 semaines en traitement de maintien, chez les patients ayant une CV
indétectable. Ce traitement a été bien toléré avec des effets indésirables peu
nombreux et banals. Par la suite est venue I’étude LATTE Il dont le but etait de
pouvoir prouver I’avantage de cette association d’ARV-LA administrés sous
forme injectable en traitement de maintien chez les PVVIH ayant une cv <50

copies/ml.

Cette association est donc potentiellement capable d’améliorer tres
significativement I’observance de nombreux patients et ouvre la voie vers une
utilisation particulierement bien adaptée a la prophylaxie de I’infection par le
VIH. Lors de I’étude de phase 2b de LATTE ces deux ARVs ont déja démontré
leur efficacité par voie orale en maintenance chez des patients ayant une CV <50

cp/ml, avec des résultats tres satisfaisants pendant 96 semaines.

La tolérance s’est averée bonne sans effets indesirables sérieux. Puis,
I’étude LATTE Il avait pour objectif de confirmer le bénefice de cette
combinaison d’ ARVs administrés sous forme injectable a longue durée d’action
en traitement de maintenance chez des sujets VIH + avec une CV indétectable.
Les injections IM (muscle lutéal) étaient réalisées toutes les 4 (CAB-LA 400
mg/ RPV-LA 600 mg) ou 8 semaines (CAB-LA 600 mg/ RPV-LA 900 mg) sur
une periode de 96 semaines et apres avoir été rendu indétectables par un
traitement d’induction de 20 semaines. Afin de s’assurer de la bonne tolérance
future du traitement de maintenance, les patients recevaient, pendant les 4

semaines précédant le traitement par les formes LA, I’association (CBG-RPV)
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par voie orale et, si I'indétectabilité était maintenue, étaient ensuite mis sous
traitement IM avec une injection tous les mois ou tous les deux mois, pendant 96
semaines. Le maintien d’une CV indétectable, obtenue chez 84 % des patients
lors du traitement d’induction a été comparable, avec les deux schémas
d’administration des ARVs-LA (87%, injection/4 semaines et 94%, injection /8
semaines) confirmant les résultats de LATTE avec des administrations orales
quotidiennes. La tolérance a été bonne, sans effets secondaires severes et tres
peu d’effets indésirables conduisant a un arrét du traitement. Les réactions au
site d’injection se sont avérées transitoires et géneralement faibles a modérées,
ne remettant pas en cause le haut niveau de satisfaction des patients. Les sujets
en échec virologique ont été tres peu nombreux : 2 dans le groupe 8 semaines et
aucun dans le groupe 4 semaines. Ces données cliniques confirment donc
I’intérét de cette association a longue durée d’action dans le contexte d’un

switch pour allegement/simplification.

Le haut degré de satisfaction de patients de cette etude indique clairement
que ce traitement est une alternative sérieuse a la thérapeutique quotidienne par
voie orale. La période de 4 semaines de “’lead in’’ a été probante en permettant

d’éliminer tout risque d’hypersensibilite.
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Cabotégravir (CBG) + Rilpivirine (RPV) = Cabenuva®

Comprimes Suspensions injectables a libéeration prolongee

L3 5
| 1 | 1

s 2

Cabotégravir 30 mg Rilpivirine 25 mg Cabotégravir 600 Cabotégravir 400
(Vocabria®) (Edurant®) mg/3mL - Rilpivirine mg/2mL - Rilpivirine
900 mg/3mL 600 mg/2mL

Fabricant : ViiV Healthcare

Figure 51: Cabenuva®, Vocabria®, Edurant® [228].

Cabenuva est le nom donné a la suspension injectable combinant le CBG
(Vocabria) et la RPV (Edurant).

Au début du nouveau traitement, les deux comprimés Vocabria et Edurant
sont d’abord pris quotidiennement par voie orale en remplacement du traitement
pris précédement par le patient. Avant de passer a l’association Vocabria-
Edurant, la CV doit étre <50 copies/ml ou «indétectable ». L’association
Vocabria-Edurant est un traitement complet, mais son utilisation est temporaire
et dure généralement un mois. L’instauration temporaire du traitement par voie
orale vise surtout a vérifier que le patient tolére ces médicaments et a maintenir
une suppression virale. A la fin de cette période, et pour autant que le patient
présente encore une suppression virale sans effet indésirable, le médecin
modifiera le traitement et passera a Cabenuva. Cabenuva consiste en deux
injections, administrées dans chaque fesse une fois par mois. Cabenuva est
consideré comme un traitement complet pour les PVVIH. [229].
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16.3.6. Posologie de Cabenuva : [228]

» Posologie adulte (en trois phases) :
v’ Traitement preliminaire par voie orale :
1 comprime de CBG 30 mg DIE avec 1 comprimé de RPV 25 mg DIE pour
le premier mois (au moins 28 jours).La RPV orale doit étre prise avec de la

nourriture.

v IM initiales :
1 injection de 3 mL (600 mg) de CBG et 1 injection de 3 ml (900 mg) de
RPV pour une dose a administrer le méme jour que les dernieres doses orales de
CBG et RPV.

v IM subséquentes :
1 injection de 2 mL (400 mg) de CBG et 1 injection de 2 mL (600 mg) de

RPV aux 4 semaines (a débuter 4 semaines apres les IM initiales).

La dose peut étre administrée dans un intervalle de 7 jours avant jusqu’a 7

jours apres la date de I’injection mensuelle prévue.

S’il n’est pas possible pour le patient de recevoir ses injections dans cet
intervalle, il devra prendre comme solution de rechange la RPV orale (25 mg
die) associée au CBGr oral (30 mg die), a débuter environ 1 mois apres la
derniére dose IM. Le retour aux doses IM devra débuter la journée que le patient
prendra sa derniére dose orale. Si la solution de rechange orale est prise pendant
plus de deux mois, lors du retour aux doses IM, les doses IM initiales doivent
étre a nouveau administrées (600 mg de CBG et 900 mg de RPV pour une dose

puis passer aux doses subséquentes).
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» Posologie pédiatrigue :
Efficacité et innocuité non établies chez la population pédiatrique (<

18ans).

» Ajustement en insuffisance rénale :
- Clecr > 15 mL/min : Aucun ajustement n’est nécessaire
- Clcr < 30 mL/min ou patients sous dialyse : Puisqu’il n’existe
pas de données pour cette population, il est recommandé
d’effectuer une surveillance plus étroite des effets indésirables.
» Ajustement en insuffisance hépatique :
- Child-Pugh A ou B : Aucun ajustement nécessaire.
- Child-Pugh C : Prudence lors de I’administration (non étudié
chez cette population).
16.3.7. Effets indésirables de Cabenuva: [228]

» Les plus fréquents :
- Céphalees
- Nausées, diarrhée

- Douleur au site d’injection

» Les effets indésirables les plus communs considérés comme
associés au DTG/ABC/3TC : les nausées et la fatigue.

» Les effets indésirables les plus fréquents qui menaient a I’arrét
de la thérapie injectable: la douleur au site d’injection,
I”hépatite virale et les céphalées.

» Effets indésirables rares :
v Réactions d’hypersensibilité :
v Hépatotoxicité :

181



v' Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire
(SIRI) :
v Troubles dépressifs :
16.3.8. Reésistance au Cabenuva : [228]

Cette bithérapie ne devrait pas étre employée chez les patients avec une

résistance connue ou possible au CBG ou a la RPV.

—Dans I’étude FLAIR, a 48 semaines, il y a eu trois échecs virologigques
confirmés dans le groupe CBG LA + RPV LA. Suite a ces échecs virologiques,
les mutations suivantes ont été detectées au génotypage sur la TI, E138E/A/K/T,
K101E, E138K et sur I’intégrase Q148R (n=2), G140R (n=1) et N155H (n=1).

Les trois patients présentaient déja la mutation L741 dans le génotype
prétraitement (lorsque seule, cette mutation a tres peu d’effet sur la sensibilité
aux IP). Trois participants ont eu un échec virologique dans le groupe

comparateur (DTG/ABC/3TC), et aucune mutation n’a été détectée.

—Dans I’étude ATLAS, a 48 semaines, il y a eu trois échecs virologiques
confirmés dans le groupe CBG LA + RPV LA. Un patient a développé la
mutation N155H sur I’intégrase et la mutation E138E/K sur la Tl (mutations non
détectées au génotype de base). Les mutations suivantes étaient détectées chez
certains de ces patients dans le génotype de base et au moment de I’échec
virologique : intégrase L741; TI E138A, V108I, E138K.
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16.3.9. Les avis des patients a propos de Cabenuva: [229]

Questionnés sur leur perception du nouveau traitement, la majorité des
participants ont répondu en étre satisfaits et préts a le poursuivre sur le long
terme. Plus facile et plus discret, le traitement injectable leur permet en un sens
de retrouver une vie normale sans le rappel quotidien de leur statut (établi par la
prise quotidienne de comprimés). Cependant, une partie d’entre eux expriment
quelgues doutes sur la fréquence élevée des visites médicales. Ils redoutent que
celles-ci éveillent les soupgons de leur entourage professionnel et personnel
quant a leur statut, poussant certains a mentir en prétextant des rendez-vous non
médicaux. On peut alors se demander si cette crainte n’induirait pas chez ces
personnes un manque d’observance au traitement sur le long terme. Si tel est le
cas, quelles en seraient les conséquences ? Pour le personnel soignant, malgré un
avis géneral plut6t positif quant a la mise en place de ce traitement injectable, ils
estiment que celui-ci devrait étre réalisé au cas par cas. lls pointent également
certains aspects cliniques et logistiques inhérents a ce type de traitement.
Puisque le médicament est présent dans I’organisme sur de longues périodes,
comment prendre en charge un patient qui developperait des effets indésirables.
De plus, les établissements de santé ne sont pas a I’heure actuelle configurés

pour permettre la mise en place de ce type de procédure [229].

16.3.10. Autres développement possibles d’ARV-LA a moyen

terme :

Le développement d’ARV-LA a partir d’autres classes d’ARV tels que les
IP n’est pas, a ce jour, tres avance. L’Ibalizumab, un Ac monoclonal humanisé
capable de bloquer la pénétration du virus sen se fixant entre les domaines 1 et 2

sur la portion extracellulaire du CD4 est en évaluation, mais son co(t sera elevé,
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il devra étre administré par voie IV et la sélection de résistance est probable. La
recherche s’active actuellement sur le concept d’ARV administrés sous forme
d’implants, a I’instar de ce qui se fait actuellement pour certain traitement
hormonaux. Enfin, un autre axe de recherche concerne le développement de
structures polymeériques gastro-résistantes capable de fixer plusieurs ARVS et
administrables, a priori, une fois par semaine. Ces projets sont encore a un stade

trés précoce.
16.4. D’autres innovations en matiere de traitement :
16.4.1. Ac neutralisants a large spectre : [194]

Les Ac neutralisants a large spectre ou bNAbs sont des Ac capables de
neutraliser plusieurs souches virales. Ces Ac, de part leur double emploi qui est
de neutraliser directement les virus, et d’aider les cellules du systeme
immunitaire a éliminer les cellules infectées, représentent des armes de choix

pour lutter contre le VIH.

Identifiés chez une faible proportion d’individus infectés, ces Ac sont
maintenant produits de maniere industrielle en vue d’une utilisation en thérapie
et en prévention. L’ibalizumab, un bNab ciblant la protéine d’enveloppe gp120 a
recu son autorisation de mise sur le marche par les autorités de santé
américaines et europeennes. De nombreux autres Ac sont actuellement testés

dans des essais cliniques.

Plusieurs études portant sur les bNabs ont été présentées a la CROI cette
année. Le Dr Peter Ruane a présenté les résultats des deux essais de phase 1
menes chez des individus sains (phase 1a) et des PVVIH sous ARV (phase 1b)

pour évaluer la sureté et la pharmacocinétique de I’ Ac GS-9722 ou elipovimab.
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Cet Ac a été concgu a partir du bNAb PGT-121, ciblant le motif V3 de la protéine
d’enveloppe. Les scientifiques y ont apporté des modifications afin d’augmenter

sa durée de demi-vie, son affinité pour les cellules effectrices et sa production.

Les résultats présentés indiquent que I’administration de I’Ac par voie IV

est généralement sire et bien tolérée par les participants des deux essais.

Les effets indésirables recensés étaient pour la majorité de faible intensité.
Néanmoins un participant PVVIH et deux participants séronégatifs ont di

stopper I’essai suite au développement d’effets indésirables de grade 2 ou 3.

La demi-vie du composé est d’environ 26 jours, suggérant une
administration possible toutes les deux semaines. Au vue des données obtenues,
les investigateurs comptent poursuivre I’évaluation de leur Ac comme traitement

complémentaire a la trithérapie.

16.4.2. Nouvelle cible thérapeutique : [194]

Les problemes de résistance aux molécules ARV sont nombreux avec le
virus VIH de part sa grande variabilité. Pour lutter contre ces résistances, il
devient nécessaire de développer des molécules capables de cibler de nouvelles
étapes du cycle viral.

L’industrie pharmaceutique Gilead a développé nouvel agent antiviral a
longue durée d’action : la molécule GS-6207, qui cible spécifiquement la
capside du VIH en agissant sur la stabilité et le transport des complexes la
formant. Elle inhibe ainsi plusieurs étapes essentielles a la réplication du virus.
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Les données in vitro indiguent que cet inhibiteur de capside est cent fois
plus puissant que les ARV couramment prescrits. Actif a de tres faibles doses
(de I’ordre du picomolaire), il présente une activité antivirale contre plusieurs
souches virales résistantes a d’autres classes d’ARV. Il est également capable
d’agir de maniere synergique en association avec d’autres ARV, tels que le
DTG. Lors de la précédente édition de la CROI, Gilead présentait les premiers
résultats de leur essai de phase 1, mené chez des volontaires sains, évaluait la
pharmacocinétique et I’innocuité de la molécule. L’injection SC du composé est
bien tolérée et ce dernier reste présent dans I’organisme jusqu’a plus de 24

semaines ; supportant une administration du médicament tous les trois mois.

Cette année, ils ont présenté les résultats de leur essai de phase 1b menés
aupres de PVVIH. Parmi les criteres d’inclusion, les participants devaient entre
autres avoir une CV comprise entre 5 000 et 400 000 copies/ml, ne pas avoir pris
d’ ARV depuis plus de 12 mois, de ne pas avoir pris d’inhibiteur de capside ou
d’integrase. L’essai évaluait I’activite antivirale du composé a différentes

concentrations ainsi que sa sdreté d’administration et sa tolérance.

Les données a dix jours post-administration SC, montrent que le composé

est capable de diminuer la CV des participants de maniere dose-répondante :

A 20mg/ml la réduction est d’un facteur 1.3 et passe & 2.3 pour un dosage
a 750mg/ml. D’apres les premiers éléements le composé est bien toléré, avec
apparition de quelques effets indésirables moderés ; tels que les douleurs au site
d’injection.

Suite a ces résultats les investigateurs ont lance deux essais de phase 2 chez

des PVVIH ayant initiés (avec problemes de résistance) ou non un TAR.
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16.4.3. Thérapie genique : [194]

La thérapie génique consiste a transférer un gene produisant un composé
thérapeutique dans des cellules cibles afin qu’elles produisent elles-mémes le «
médicament » de facon stable et prolongee. Pour cela, les chercheurs utilisent

des vecteurs viraux pour délivrer le gene en question dans la cellule.

Le Dr Joseph P. Casazza (National Institute of Health, USA) s’est servi de
cette technique afin de faire produire des bNabs par I’organisme. Pour cet essai
de phase 1 dont les résultats ont été préesentés a la CROI, I’équipe de recherche a
utilisé un vecteur viral dans lequel a été inseré le gene codant pour le bNabs
VRCO7. Le choix du vecteur s’est porté sur un adénovirus AAV-8 (virus
responsable du rhume) dont la sécurité d’utilisation chez I’homme a été montrée.

Les genes viraux ont été remplacés par celui codant pour I’ Ac en question.

L’essai évaluait la slreté et la pharmacocinétique de la thérapie chez huit
PVVIH. Les participants ont été séparés en 3 groupes afin de tester différents
concentrations de vecteurs viraux. Concernant les effets indésirables répertoriés,
I’apparition de réactions au site d’injection n’a été observée que pour le groupe
ayant recu la plus forte concentration. La quantité de vecteur dans le sang a
rapidement diminué apres injection. Tous les participants ont produit des Ac
VRCO07, les quantités variant selon la dose de vecteur injectée. La production
d’Ac par I’organisme suivait une courbe bi-phasique avec un pic de production
entre 4 a 6 semaines suivi d’une diminution entre 7 et 14 semaines puis a
nouveau pic de production apres 14 semaines. Trois des huit participants (un
dans chaque groupe) ont vu leur taux d’Ac chuter rapidement ; ce qui peut étre
expliqué en partie par la production par les individus d’Ac anti VRCO7. Les
participants a I’essai vont étre suivis sur 5 ans pour Vérifier la production de
VRCO7 sur le long terme.
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Les données présentées a la CROI montrent a quel point la recherche sur
les traitements VIH a avancé et innoveé pour lutter contre le virus tout en prenant
en compte la santé et le bien étre des PVVIH. Les résultats de ces essais sont
encourageants mais quand seront-ils disponibles pour les 38 millions de PV VIH
a travers le monde ? Les essais de phase 1 présentés a la conférence doivent étre
réalisés a plus grande échelle (phase 3) pour confirmer les résultats obtenus
avant d’effectuer une demande de mise sur le marché. Et cela risque de prendre

encore quelgues années.

Pour les traitements a longue durée d’action, suite aux résultats des essais
ATLAS et FLAIR, le Canada a autorisé la mise sur le marché de la bithérapie
mensuelle Cabenuva sur son territoire. Alors que la demande d’AMM est
actuellement en évaluation par ’EMA, la FDA a retardé cet agrement pour le
territoire ameéricain en invoquant des préoccupations au sujet du processus de

fabrication des médicaments.
17. Suivi des patients :
17.1. Fréequence des consultations :

Les consultations en début de traitement sont rapprochées. Il est
recommande de revoir le patient, au minimum 2 ou 4 semaines apres I’initiation,
puis 3 mois apres. Cependant, la frequence des consultations et des contréles
biologiques est fonction de I’état clinique du patient. Les visites peuvent étre
plus fréquentes si le patient est traité tardivement (CD4 < 200/mm3), s’il existe
une 10 récente, un risque de SIRI, une acceptabilité médiocre du traitement
(effets indésirables, observance) et des risques spécifigues a certaines molécules

ou des comorbidités (cytolyse et INNTI, hepatopathie).
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Des entretiens avec le personnel infirmier ou des entretiens dediés dans le

cadre de séances d’éducation thérapeutique peuvent compléter utilement les

consultations médicales. Ces consultations précoces permettent :

De détecter des difficultés de compréhension ou d’observance du

schéma thérapeutique ;
De vérifier cliniquement et biologiguement la tolérance initiale.

De réaliser une premiere évaluation de I’efficacité ARV. Le suivi

virologique repose sur la mesure de I’ARN VIH plasmatique.

Au cours de cette période, il convient de s’assurer que I’objectif
d’indétectabilité (< 50 copies/ml) a six mois est susceptible d’étre

atteint, par une mesure de laCV :

v A 4 semaines, date a laquelle I’ARN VIH doit avoir baissé d’au

moins 2 log copies/ml ;

v A 3 mois, date & laquelle ’ARN VIH doit étre inférieur & 400

copies/ml. La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires
témoigne presque toujours d’une mauvaise observance, parfois
d’interactions médicamenteuses ou d’un sous-dosage, qui doivent
étre recherchés (notamment par le dosage plasmatique des ARV)

et corrigés sans delai [230].

17.2. Suivi clinigue :

>

Chez tous les patients :
Examen clinique ;

Conditions et qualite de vie ;
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- Vie affective, sexuelle et prévention ;

- Evaluation de la consommation de toxiques (alcool, tabac,

médicaments, substances illicites).
» Chez les patients traités par ARV :

- Poids, PA, prise en charge des facteurs de risque cardio-

vasculaire ;

- Les effets indésirables des médicaments sont recherchés a chaque

consultation ;
- Acourt terme, en particulier, effets digestifs et cutanés ;

- A moyen et long terme, en particulier, lipodystrophie,
neuropathies ; effets ressentis par le patient. Dans les semaines

suivant le début du TAR peut survenir un SRI.
17.3. Suivi paraclinique :
» Chez les patients non traités :
v" Suivi immunovirologique :
- Typage lymphocytaire CD4/CD8 ;

- ARN VIH plasmatique (CV VIH). Tous les 6 mois si CD4 >
500/mm3, tous les 3-4 mois si CD4 a 350- 500/mma3.

v Suivi biologique :
- Hémogramme avec plaquettes ;

- Transaminases, gamma GT ;
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- Créatininémie. Tous les 6 mois si CD4 > 500/mm3, tous les 3-4
mois si CD4 a 50-500/mma3.

» Chez les patients traités par ARV :
v" Suivi immunovirologique :

- Typage lymphocytaires T CD4/CD8 et ARN VIH plasmatique a
1 mois et 3 mois de traitement, puis tous les 3 mois la premiere

année.

Au-dela, tous les 3-4 mois si CD4 < 500 mm3, tous les 4-6 mois
si CD4 > 500/mma3.

- L’efficacitt immunologique s’apprécie sur la remontée

progressive des CD4.
- L’efficacité virologique s’apprécie sur la baisse de la CV :
A 1 mois, la CV doit avoir baissé d’au moins 1 log ARN VIH/ml ;

A 3 mois, la CV doit avoir baissé d’au moins 2 log ARN VIH/mI

et/ou étre <400 copies/ml ;

A 6 mois, la CV doit étre < 50 copies/ml. Sous conditions, dosages
plasmatiques d’ARV, en cas de risque d’interaction, d’echec
virologique (recherche d’un sous-dosage), d’effets indésirables
(recherche d’un surdosage), en cas de coinfection VHB, VHC ou

d’insuffisance hépatique.

v Suivi biologique :
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Ces bilans comportent un volet efficacité et un volet tolérance. lls seront
modulés dans leur fréquence et leur contenu selon la situation du patient et le
contenu du traitement. Les examens biologiques visant a évaluer I’efficacité
immunovirologique (CV, lymphocytes CD4) seront réalisés a 1 mois et 3 mois
de traitement, puis tous les 3 mois la premiére année.

Au-dela de 1 an de traitement et pour les patients ayant une CV
indetectable, un contréle immunovirologique sera réalisé tous les 3 a 4 mois si
les CD4 sont inférieurs a 500/mm 3 et tous les 4 a 6 mois, si les CD4 sont
supeérieurs a 500/mma3. Les examens visant a apprecier la tolérance du traitement
déependent des ARV utilisés. La surveillance de leur hépatotoxicité est
systématique.

= Suivi pour la toxoplasmose, les hépatites virales, la syphilis et le CMV :

- Contrdle annuel systematique des sérologies pour la toxoplasmose et
le CMV préalablement négatives

- Controle des sérologies des hépatites et de la syphilis en cas de
situation récente d’exposition ou de manifestations cliniques et/ou
biologiques compatibles avec une infection récente

= Pour les patients fortement immunodéprimés (CD4 < 100/mma3) :

- Larecherche d’une réplication virale a CMV (PCR CMV ou a défaut
antigénemie pp65) est justifiée tous les 3 mois, avec réalisation d’un
fond d’ceil en cas de positivité.

- La recherche d’une bactériémie a Mycobacterium avium (par
hémoculture) ne doit pas étre systématique, mais guidée par la
surveillance clinique (fievre inexpliquée).

» Chez les patients non répondeurs virologiques porteurs de virus

multirésistants :
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Les patients non répondeurs, en échec grave et dont le virus est
multirésistant, doivent bénéficier d’un suivi biologique et immunovirologique

régulier, de fréguence établie par I’équipe spécialisee.
18. Prise en charge des 10 :

Les PVVIH sont sujettes a de nombreuses infections et maladies, en
particulier les personnes qui ne prennent pas de médicaments anti-VIH. On
appelle certaines de ces infections potentiellement mortelles des 10. Elles ne se
produisent qu'en présence d’un systeme immunitaire tres affaibli (généralement
en I’absence d’un traitement anti-VIH), qui rend la PVVIH vulnérable a des
infections que son organisme combattrait tres bien autrement.

On qualifie de co-infection toute maladie infectieuse contractée par une
personne déja infectée par le VIH. Une PVVIH risque de contracter une co-
infection méme si son systeme immunitaire se porte bien. Ces maladies peuvent
étre infectieuses, mais aussi tumorales. Par conséquent, chez le malade
immunodéprimé, les infections et les cancers se multiplient et peuvent toucher
des organes vitaux (foie, cceur, cerveau...).

Le niveau d'immunodépression, conditionne le risque et la gravité de la
maladie opportuniste (tableau XVI1).

Lorsque les CD4 baissent en dessous d'un «seuil» de 200 cellules/mm3, le
patient devient a risque de développer des affections opportunistes. Toutefois, ce
seuil n'est pas absolu (par exemple, environ 5% des patients avec une
pneumonie a Pneumocystis carinii ont des CD4 > 200). Certaines affections
surviennent quel que soit le nombre de CD4 (par exemple, TB, sarcome de
Kaposi), mais sont plus fréquentes lorsque les CD4 diminuent. Environ 5% des

sujets infectés maintiennent sans traitement, pour des raisons incomplétement
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élucidées (par exemple, variations genétiques ou de type HLA), des taux de CD4

normaux et de faibles virémies plasmatiques.

Ainsi, un diagnostic et donc un traitement tardifs représentent une cause de
mortalité importante en comparaison des malades benéficiant d'un traitement
précoce.

La distinction entre ces différentes catégories d’infections — infections
potentiellement mortelles, co-infections et méme certains cancers — est de plus
en plus floue, et certaines infections appartiennent a chacune de ces catégories.
A titre d’exemple, mentionnons que I’infection par le virus du papillome humain
(VPH) est une co-infection qui peut provoquer un cancer du col de I’utérus ou

un cancer anal.

Tableau XVII: Relation entre taux de cellules CD4+ et maladies
associées au VIH [231].

Taux de CD4 {cellules/mi)

Toute valeur <500 <200 <100 <50

» Lymphome » Candidose  » Prneumonie a « Meningite & cryptocoques  « Infection disséminée

« Syphilis orale Preumocystis carinii | « Diarrhée chronigue, par Mycobacterium

e Tuberculose e Leucoplasie  « Démence lige au VIH chalangite a protozoaires avitim complax

» Réactivation de orale » Toxoplasmose (Cryplosporidivm, Micro-—  Infections &
Herpes simplex, = Sarcomede  cérébrale sparidium, lsospora belli) cytoméqgalovirus
Varicella zoster,  Kaposi o [Esophagite & Candida | « Histoplasmose {rétinite, colite,
Papifloma wirus « Folliculite « Leucoencephalopathie myélite)

= Dematite gosinophiligue multifocale progressive e Lymphome primaire
seborrheigue du SNC

Liste des maladies opportunistes les plus courantes et les plus dangereuses :
- TB (cette pathologie est le premier facteur de mortalité chez PVVIH-

positives : en 2016, 40 % des déces de séropositifs ont été provoqués par
la TB) ;
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candidose ;

- Cancer du col de l'utérus ;

- Cancer du poumon (avec un risque de déces par cancer broncho-
pulmonaire de 25 % plus élevé que pour le reste de la population) ;

- Cryptococcose ;

- CMV (virus pouvant surtout poser probléeme en cas de grossesse) ;

- Herpeés ;

- Sarcome de Kaposi ;

- Mycobactérie (le bacille de Koch responsable de la TB appartient au
genre des mycobactéries) ;

- Pneumonie ;

- Toxoplasmose cérébrale (surtout en cas de grossesse) ;

- Infection a SARS-CoV-2 ou COVID-19.

- Les hépatites B et C font elles aussi partie des co-infections courantes du

VIH chez certaines populations.

Par ailleurs, plusieurs maladies auto-immunes font désormais partie des
maladies que l'on retrouve fréequemment chez les personnes souffrant du sida,
notamment le syndrome de Gougerot-Ségren, le psoriasis, les anémies
hémolytiques auto-immunes et les uvéites. Cela est di a l'allongement de
I'espérance de vie qui s'accompagne d'une augmentation des risques d’apparition
de maladies chroniques (cancer du poumon en téte). C'est en raison de leur
extréme gravité qu'il est important de repérer les signes des maladies
opportunistes chez un patient atteint du sida.

La prise en charge des patients séropositifs nécessite une évaluation des
signes et des symptomes suggérant une 10, ainsi que des examens de laboratoire
afin de déterminer le stade de l'infection, la nécessité d'une HAART et/ou des
prophylaxies, et I'indication a des vaccinations (tableaux XVII1).
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Tableau XVIII : Examens a effectuer lors du diagnostic d’infection VIH confirmé [232].

Dosage de la wirgmie Wi

Taux &t % des CO44+ T-hermphocytes

Formule sanguinge complate:, fomoctions hépatigue a1

rerale, bhilamn hpidigue

= Sarologies de déepistage - hépatite B (HBEBsSg, anti-
HE= owu amti-HEB ), héepatite ©, syphilis, to<oplasmose
{IgE) =t Chaw

w Testde FMlantoux &t =i po=sitif {imduratiomn > 5 mom p fTaire

urne radio du thhorax et considéarar la possibiliesE de tu -

berculose extrapulmonaire (freguent chez les patients

WiH+F. MNEBE : l&es patieants awvec inmfection WiH avancéaes

SOMT S OWWENT & 8ra i ues -

Fomd d il par un eophtalmologue si C09 < 2000 cellfirmm=

Waccinations : hépatite B, hépatite A (=1 hepatite B ou

C seropositiveal, pneumocoque, influenza

Le traitement prophylactique de certaines 10 est important chez les patients
Immunosupprimés mais il peut étre arréte chez les patients avec une bonne
réponse immunitaire a la HAART [233,234]. Et ceci est apres une certaine durée
lorsque le taux de CD4 atteint une valeur seuil (pour un résumé des

recommandations, (tableau X1X)).
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Tableau XIX : Prophylaxie des infections opportunistes et ses indications [235].

Pathogéne Médicaments A Intermiption des
(Présentation généralement utilisés génédralement utilisés | prophylaxies 1/2 prophylaxies
clnigue pour prophylaxie pour prophylaxie
la plus primaire (1) secondaire (2]
fréquente) i= thérapie préventive i=thérapie

en absence suppressive aprés

d'infection manifeste) infection manifeste)

Priatrmocystis = TMP-SMZ forte 1cp Similaire a la 1. CD4 < 200 cellfmil 1 et 2
carig 3 xfsem prophylaxie ou CO4 < 14% i COY > 200 cellmi
(preumaoniael « TMP-SMZ simple primaire 2. Pnaumonia et CD4 > 14%

1 cpdj
= Agrosol de
pentamidine 300 mg
1 xfmois.
Dapsone 2 ma'kg
{max 100 mg) ¥ xj ou

1500 mg 1 xf

& PCP

durant 3-6 mois
sous HAART
efficace

Mycoba cteriurm
turbercilosis
(tuberculose
pulmonaire et
extra pulmonaire,
lymphadénite,
TBC ossausa,
etc.}

« Isoniazide (INH)
300

+ pyndoone S0 mgf —
9 mois

Aprés un traitement
efficace une thérapie
suppressive n'est
pas nécessaire

1. Test du Mantoux
positf 2% mm

ou contact avec
cas documenté

2. Aucune

primaire termange
ou un raitement
efficace, il n'est
Pas nécessaire
de poursuivre

de prophylaxie

Mycobacterium |« Arithromycine = Clarithromycine 1. CO4 < S0 cell'm! Donnédes encore
aviLm complex 1200 mgy's emaine 7.5 mgikg 2. Matladie limitées a
{infection « Clarithromycine {max 500 mg) 2/ | disséminée envisager :
disseminée avec| 500 mg 2 x/j + éthambutol documentée 1. Interruption si
bacrériéme, 15 mgfkg CD4 > 100 cellim|
Ilymphadénite {max 900 mgl 2 Interruption si
fréquenta) 1w CD4 > 200 cell/ml
durant 3 4 6 mois
sous HAART
efficace
Cytomegalowirus | Prophylaxie primaire = Valganciclowvir p.o. 1. Aucuneg 2 Interruption si
fCMV] {rétinite, |non recommandée 1 x 900 mgy 2. Rétinite 8 CMYV  CD4 > 150 cell/m|
colite, ples = Ganciclowir i durant 3 & 6 mois.
fréquentes) 5 kol %7 jours sous HAART
= Foscarnet i.v. efficace
90 mg'kgSj 57 jours.
« Cidolowir v,
5 mg'kg tous les
15 jours
+ probénécide p.o.
Toxoplasma « TMP-SMZ forte 1 cp  « Sulfadiazine 19 2 xj | 1. IgG positif et 1. Interruption si
gondi (abcés 3 wisemaine + pyriméthamine CD4 < 100 cel'm| CD4 > 200 cellfmi
cérébraux - TMP-SMZ simple LT e ] 2 Toxoplasmose  durant 3 & 6 mois
fréquentes) 1 epfjour + leucovorine cérébrale sous HAART
= Dapsone 5 mg tout les 3 jours elficace
200 mgSsemaineg = Clindamycine 2 Données
+ pyriméthamine 3 x 450 mgfjour insuffisantes
75 mg'semaine + pyriméthamine
+ leucovorine 1 mgfkgfjour
25 mglsemaine + beucovoring
- Atovagquone 5 mg tout les 3 jours
1500 mgyjour = Atovagquons
750 mg 2-4 xfj
Cryptococcus Prophylaxie primaire » Auconazole 1. aucune Données limitées
neoformans non recommandée 3-8 mg/kg 1 % 2 maladie concernant
(méningite = Amphotéricme B documentéa interruption de la
fréquente, 0.5-1,0 mgilkg i.v. propivylaxie
aussi atleinte 1-3 wisemaine secondaire
pulmonaire, = Itraconazole
dissémande ) 2-5 mgfkg 1-2 1
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18.1. Prise en charge de la tuberculose :

Le traitement curatif est le traitement standard et comporte une tri ou
quadrithérapie de 2 mois, incluant isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et
possiblement éthambutol. Il sera suivi par une bithérapie, associant rifampicine
et isoniazide, dont la durée est fonction des localisations et du degré
d’immunosuppression. 1l faut faire attention aux différentes interactions
médicamenteuses entre les ARV et les traitements antituberculeux.

La rifampicine est contre-indiquée avec tous les IP ; elle devra alors étre
remplacée par la rifabutine.

18.2. Prise en charge des coinfections par le VIH et le virus des

hépatites :

Parmi les patients infectés par le VIH, 25 % sont coinfectés par le VHC et
7 % par le VHB. Les hépatites virales. Le traitement des hépatites virales B et C
doit étre décidé en concertation avec |’hépato-gastro-entérologue, lors de
consultations pluridisciplinaires. Ces médicaments sont soumis a prescription
initiale semestrielle réservée aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en
hépato-gastro-entérologie, médecine interne ou infectiologie.

» Coinfection VIH-VHC :

Le traitement standard de I’hépatite C ne doit pas étre retardé du fait de
I’infection par le VIH. Si I’indication thérapeutique est retenue, le traitement
anti-VHC est identique a celui d’un patient non porteur du VIH ; il repose sur
I’association d’interféron pégylé et de ribavirine, pendant 48 semaines en cas

d’hépatite C chronique, quel que soit le génotype du VHC.
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» Coinfection VIH-VHB :

S’il y a une indication a débuter un traitement anti-VHB et si le traitement
anti-VIH n’est pas nécessaire, I’adéfovir est indiqué en premiere intention. Les
médicaments ciblants le VIH et le VHB (lamivudine, emtricitabine, ténofovir,
entécavir) sont contre- indiqués. En cas d’indication de TAR, le choix des ARV
est déterminé par la présence du VHB. La lamivudine, I’emtricitabine et le
ténofovir sont indiqués en premiere intention.

18.3. Depistage et traitement des cancers :

Le médecin traitant est en premiére ligne dans ce dépistage. Le cancer du
col de I’utérus et le cancer anal ont une fréguence augmentee chez les patients
infectés par le VIH, en raison du role oncogene de certains virus herpes simplex

(HSV) et nécessitent un dépistage systematique.
= Cancer du col de I’utérus :

Frottis annuel chez les femmes infectées en I’absence de lésion cervicale et
si I’état immunitaire est satisfaisant. Frottis biannuel avec colposcopie en cas

d’infection connue a HSV et en cas d’immunodepression severe.
= Cancer anal :

Cytologie ou anuscopie annuelle chez les patients ayant des rapports anaux

et les femmes ayant des condylomes génitaux.

= Parmi les cancers non classant sida :
- Hépatocarcinome : Dépistage pluriannuel chez les patients cirrhotiques
et/ou coinfectés par les virus des hépatites.Arrét ou a défaut limitation de

la consommation d’alcool et des substances illicites.
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- Cancer bronchique : proposer aux patients fumeurs un sevrage tabagique.
Une radiographie thoracique doit étre réalisée au moindre symptéme chez

les fumeurs ou les consommateurs de cannabis.

+¢ Cas particuliers:

» Maladie de Kaposi :

Le TAR constitue le traitement de fond des formes cutanées localisées.
L’adjonction de thérapeutiques locales peut parfois étre proposée. L’indication
d’une éventuelle chimiothérapie est du ressort de I’équipe spécialisee.

» Lymphomes non hodgkiniens et maladie de Hodgkin :

Leur prise en charge doit étre réalisée soit dans des centres
d’oncohematologie soit dans des établissements hospitaliers spécialisés dans la

prise en charge des patients infectés par le VIH.
18.4. Traitement des IST:
18.4.1. La syphilis :

Le diagnostic doit étre systéematiquement évoqueé devant une ulcération
génitale, buccale ou anale, une eéruption, d’autant qu’existe des éléments
palmoplantaires, un tableau neurologique ou ophtalmologique inexpliqué
(paralysie faciale, uvéite, etc.). Le dépistage est recommandé par sérologie
systematique (VDRL, TPHA) chez les patients ayant des rapports sexuels non
protégés. Le traitement de la syphilis primaire est le traitement standard :
benzathine benzylpénicilline G en IM. Le traitement de la syphilis tardive, des

formes neurologiques et ophtalmiques releve d’une équipe spécialisée.
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18.4.2. Infections gonococciques : (urétrite gonococcique, foyer

oropharyngeé ou anal)

Le traitement de référence est la ceftriaxone en IM ou IV dose unique.

En 2eme intention, cefixime ; en cas de contre-indication aux
bétalactamines : spectinomycine 2 g en une seule injection IM ; ciprofloxacine
500 mg en une prise orale unique, sous contrdle bactériologique. On associe
systematiquement un traitement anti- Chlamydia, sous contr6le bactériologique,
par azithromycine ou doxycycline.

18.4.3. Autres infections a Chlamydia :

Le diagnostic repose sur la PCR chlamydia du prélevement d’écoulement
ou d’ulceération.Le traitement est I*azithromycine ou la doxycycline.

18.4.4. Les condylomes :

Le depistage est systématique du fait du risque de néoplasie.
La prise en charge reléve d’une équipe spécialisée.

19. Vaccination pour les patients VIH positifs : [236]

Les recommandations des vaccinations pour les patients VIH+ sont
similaires a celles des patients VIH-. Cependant, I'efficacité des vaccins et leur
durée de protection sont fortement réduites en cas d'immunosuppression sévere.

Un principe important est donc de vacciner tot au cours de I'évolution de
I'infection (CD4 > 500), ou d'attendre la restauration du systéme immunitaire
aprés l'introduction de HAART (CD4 > au moins 200). En raison du risque
d'hépatite A fulminante, le vaccin contre I'hépatite A est recommandé pour les
patients co-infectés par I'népatite B ou C. Le vaccin contre I'hépatite B est
recommande pour tous les patients VIH+ (en raison de la similarité des voies de

transmission). Le vaccin contre le pneumocoque (Pneumovax) est slr mais n'est
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probablement que partiellement efficace, méme chez les patients avec

CD4 > 500. Par contre, le vaccin contre I'influenza (inactivé) est sir et efficace.
Les vaccins contenant des virus vivants (atténués), par exemple, ROR et
varicelle, doivent étre évites chez les patients avec immunosuppression avancéee
(CD4 <200). [236]
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Prévention
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VII. PREVENTION :

Il n'existe pas encore de vaccin contre le VIH/sida. Si la recherche a
considérablement progresse depuis le début de I’épidémie et a permis, pour ceux
qui ont acces aux traitements, de vivre avec le VIH, un constat demeure :
Actuellement, on meurt toujours du VIH/sida dans le monde et aucune guerison

n’est possible.

Des chercheurs travaillent a élaborer un vaccin qui empécherait de

contracter le VIH, mais les obstacles sont nombreux, parce que :

- De nombreux sous-types existent.

- Le VIH a une capacité a muter tres rapidement et d’échapper au
potentiel vaccin.

- Le VIH cible les lymphocytes T CD4 qui sont un composant tres
Important du systéme immunitaire.

- Le VIH s’integre dans le génome, persiste chez les personnes
infectées et la reponse naturelle du systeme immunitaire ne I’elimine

pas.

En outre aucune méthode ni approche de prévention unique ne peut stopper
I’épidémie de VIH a elle seule. D’ou le concept de la prévention diversifiée ou
combinée qui représente une nouvelle approche de prévention qui a émergé et
s’est développée devant les limites de la prévention centrée sur la seule
utilisation du préservatif. Elle se base sur un ensemble d'interventions

structurelles, biomeédicales et comportementales.
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L'objectif de cette approche est de permettre une diversification des
stratégies de prévention mobilisables par l'individu selon ses besoins et son

contexte de vie. Elle associe :
e |’usage du préservatif pour les personnes séronégatives et séropositives.

e |’acces au dépistage (notamment au Trod), répété si besoin, pour les

personnes séronégatives.
e la circoncision.
e |’acces au TAR:
— pour les personnes séronégatives :

v PrEP ou prophylaxie pré-exposition,

v TPE ou traitement post-exposition,
— pour les personnes séropositives :

v TasP ou traitement comme prévention,

v" PTME ou prévention de la transmission mere-enfant.
1. Mesures préventifs de base :
1.1. Pour les personnes séronégatives, non porteuses du VIH :

Utiliser des préservatifs (condoms) pour tous les rapports sexuels
quelle qu'en soit la modalité (vaginaux, anaux, oraux). Les lubrifiants
a base de pétrole peuvent endommager le caoutchouc des préservatifs

donc il est préférable d’utiliser seulement des lubrifiants a base d’eau ;

Ne pas échanger les accessoires sexuels;
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Ne pas partager les brosses a dents, rasoir, lime ou tout autre article

personnel susceptible d’étre au contact du sang ;

Pour les utilisateurs de drogues injectables, ne pas partager les

seringues ni le mateériel d’injection.
1.2. Pour les personnes séropositives :

Utiliser des préservatifs pour chaque relation sexuelle (orale, vaginale

et anale).
Pas de partage d’aiguilles ou de dispositifs associés aux drogues ;

Pas de partage de brosses a dents, rasoir, lime ou tout autre article

personnel qui peut porter des traces de sang ;
Couvrir toutes plaies avec un pansement ;

Nettoyer toute surface contaminée par le sang infecté avec de I’eau de

Javel (1 partie de Javel pour 9 parties d’eau) ;

Ne pas donner de sang, d’organes ou de sperme pour I’insémination

artificielle ;

Si la femme est enceinte, elle doit recevoir immédiatement un

traitement qui évitera a I’enfant de se voir transmettre le VIH.

Si le partenaire a été expose au VIH, il faut consulter un médecin le
plus rapidement possible, au maximum dans les 72 heures qui suivent.

Une PPE peut étre donneée.
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2. Les outils de la prévention :
2.1. La promotion du preservatif :

» Le préservatif masculin :

A eu un role majeur dans la lutte contre I’épidémie de VIH ; il reste I’outil
de référence dans le contexte de la prévention diversifiée en particulier parce
qu’il est le seul a protéger des autres IST. Il est donc nécessaire d’en poursuivre
la promotion, d’en faciliter I’offre et d’en permettre I’apprentissage des I’entrée

dans la sexualité.

L’efficacité theéorique du préservatif masculin est élevée (98 %) mais son
efficacite réelle est variable selon les IST, selon les pratiques sexuelles et selon
qu’il s’agit de rapports anaux ou vaginaux. Dans les rapports hétérosexuels, la
réduction du risque d’infection par le VIH par un usage systématique du
préservatif est estimee a 80 % [237]. Dans les rapports homosexuels masculins,
la réduction du risque d’infection VIH est estimée, sur la base d’une méta-
analyse de cing cohortes, a 64 % [238].Ces niveaux d’efficacité plus faibles
s’expliquent par la persistance d’une certaine proportion d’incidents par rupture
ou par glissement au quotidien.

> Le préservatif féminin ou interne :

Un outil de prévention du VIH qui peine a se faire connaitre. 1l présente
plusieurs intéréts.

Il est une alternative lorsque la négociation du préservatif masculin

s'avere difficile dans une relation.

Il peut étre posé (et enlevé) plusieurs heures avant (apres) un rapport

sexuel.
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Il est plus résistant que le préservatif masculin.

Sa matiere, le nitrile, épouse la chaleur du corps et procure une

sensation plus agréable que le latex.
Il peut donc étre utilisé par les personnes allergiques au latex.
2.2 La réduction des risques chez les UDIV :

Le partage, avec une ou plusieurs personnes, de la seringue et du matériel
utilisés pour une injection de drogue est, dans tous les cas, une pratiqgue a haut
risque de contamination par le VIH face a I’ensemble de ces risques, le meilleur
moyen de protection est I’utilisation systématique, pour chaque injection, de
matériel de préparation neuf et d’une seringue stérile neuve. La réduction des
risques liés aux usages de drogues par voie IV est facilitée par la vente libre de
seringues et de trousses de prévention en pharmacie et par la distribution gratuite
de matériel d’injection par les associations menant des actions de
prévention.Quelques pistes peuvent étre envisagees :

Améliorer I’accessibilité des programmes et des materiels de
réduction des risques lies a l'usage de produits psychoactifs,

notamment pour les publics les plus désaffiliés.
Renforcer la couverture vaccinale contre I’hépatite B chez les UDVI

Inciter fortement au dépistage régulier du VIH, des IST et des
hépatites, en facilitant son acces grace a la multiplicité des offres

(medicales, communautaires).

Favoriser la prévention du VIH et des IST aupres des femmes

usageres de drogues.
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- Renforcer I’acces a la Réduction des Risques des Drogues (RdR) et

aux soins des personnes incarcérées usageres de drogues.

- Réduire le delai entre I’infection et le début du TAR ainsi que le délai
entre I’entrée dans le soin et I’initiation de TAR pour les usagers de

drogues.

2.3. La connaissance du statut sérologique comme stratégie de

prévention du VIH :

Une des stratégies de prévention du VIH couramment utilisées par les
hommes gais et les HSH est le « sérotriage », qui consiste a limiter toutes les
activités sexuelles — ou seulement celles comportant un risque élevé — aux
partenaires qui ont le méme statut serologique. Par exemple, une personne
séeronégative peut choisir de n’avoir des rapports sexuels sans préservatif
gu’avec des partenaires qui sont aussi seronégatifs, ou une personne séropositive
peut choisir de n’avoir des relations sexuelles sans preservatif qu’avec des
personnes également séropositives. Cette stratégie est utilisée dans différents

types de relations — stables, occasionnelles, monogames et non monogames.

» Le sérotriage est-il réepandu?
Le sérotriage est assez répandu chez les HSH au Canada et dans d’autres

parties du monde.

» Le sérotriage fonctionne-t-il?
La plus importante étude jamais effectuée sur I’efficacité du sérotriage a
analysé des données recueillies aupres de plus de 12 000 HSH seronégatifs en
Amérique du Nord [239].
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Dans le cadre de cette étude, le sérotriage entre partenaires séronégatifs
était défini comme étant le fait de n’avoir des relations sexuelles anales sans

préservatif qu’avec des partenaires que I’on croit étre séronégatifs.

L analyse a révélé que le risque d’infection au VIH chez les « sérotrieurs »
était 57 % plus faible comparativement aux hommes qui pratiquaient le sexe
anal réceptif sans préservatif avec des partenaires séropositifs ou de statut
serologique inconnu. Toutefois, I’étude a également révelé que le risque
d’infection au VIH chez les « sérotrieurs » était 82 % plus eélevé
comparativement aux hommes qui n’avaient pas de relations sexuelles anales
sans préservatif. D’autres études ont mené a des résultats semblables, a savoir le
sérotriage diminue le risque de facon genérale comparativement a I’absence
d’une stratégie de prévention quelconque, mais il comporte un risque plus élevé

comparativement a I’utilisation de préservatif. [240, 241, 242, 243,244]
2.4. Le dépistage :

Tres tot, le conseil dépistage a été reconnu comme la porte d’acces aux
services de prévention et de prise en charge du sida [245]. Des normes et des
politiques definies au niveau international ont été adoptées par les pays et
adaptées a leurs contextes pour promouvoir, réglementer et assurer un meilleur
suivi du développement des services de conseil dépistage [246]. Alors que
seulement 10 % des adultes en Afrique subsaharienne étaient informeés de leur
statut VIH [247], ’OMS et ’ONUSIDA ont proposé en 2007 des méthodes plus
actives pour améliorer I’acces au depistage, d’une part en renforcant le role des
prestataires dans les services de soins et d’autre part en developpant les
interventions dans la communauté [248]. Cette vision pronant un acces universel

apparait comme un defi difficile a relever dans les pays pauvres. Comment

210



passer d’une offre de dépistage quasi inexistante au début des années deux mille

a une accessibilité du test de dépistage et du conseil pour 80 % des services de

santé, qui figure dans les objectifs de la plupart des plans nationaux ?

L’efficacité des campagnes nationales a été suffisamment prouvée sur le

plan international pour que I’OMS en recommande le principe [249].

= La HAS recommande actuellement une proposition de dépistage ciblée

aux populations suivantes :

Les HSH.

Les personnes hétérosexuelles qui ont eu plusieurs partenaires
sexuels lors de la derniere année.

Les UDVI,

Les personnes originaires d’une zone de haute prévalence,
notamment d’ Afrique subsaharienne et des Caraibes;

Les PS;

Les personnes dont les partenaires sexuels sont séropositives;

Les personnes en situation de précarité;

L’entourage familial de PVVIH.

2.5. La circoncision :

La circoncision masculine volontaire et médicalisée des adultes a fait la

preuve de son efficacité dans le cadre d’une stratégie de prévention diversifiée

dans les pays les plus affectés d’Afrique Australe et de I’Est. En se basant sur

Trois études récentes, controlées et randomisées, ont révélé une réduction du

risque de transmission de la femme a I’homme de 50 a 60 p. 100 chez les

hommes adultes circoncis [250,251]. Ces résultats ont conduit 'OMS a

promouvoir la circoncision masculine dans les pays a forte prévalence.
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En aucun cas, cette pratiqgue n’a démontré le moindre bénéfice dans la
prévention des relations sexuelles entre hommes. Elle ne se substitue donc pas
aux autres methodes préconisées et ne concerne en aucun cas les pays

industrialisés.
2.6. Traitement des IST:

Les données scientifiques recueillies au cours des deux dernieres décennies
renforcent I’hypothése selon laquelle les ulcérations génitales et les IST
facilitent la transmission du VIH par la voie sexuelle [252], chez I’homme
comme chez la femme, les IST favorisent la desquamation des voies génitales,
ce qui augmente le pouvoir infectieux du VIH. Par ailleurs, la présence d’une ou
plusieurs IST accroit aussi la sensibilité au VIH en mobilisant des cellules
inflammatoires sensibles a ce virus dans le tractus génital et également en
affaiblissant la barriere qu’opposent les muqueuses a la contamination, en
revanche aucune étude clinique n’a pu prouver I’intérét du traitement de ces

infections pour prévenir I’infection par le VIH [253,254].
2.7. Les ARV comme moyen de prévention :
Le r6le du TAR dans la prévention de la transmission du VIH est double.
e La mise sous TAR efficace des PV VIH :
e Reéduit le risque de transmission sexuelle du VIH (TasP),
e Réduit le risque de transmission de la mere a I’enfant (PTME).

e La prise d’ARV par les personnes seronégatives selon des schémas

codifiés :
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e Réduit le risque d’acquisition du VIH apres une exposition
accidentelle (TPE),

e Réduit le risque d’acquisition du VIH lors d’expositions réegulieres
(Prep).

2.7.1. Le traitement des personnes atteintes (TasP) :

Le Tasp désigne l'ensemble des stratégies préventives fondees sur l'usage
de TAR. Il englobe :
e laPTME,

e le TPE,
e la Prep, le gel microbicide a base de TAR.

En 2011, les premiers résultats de I'essai HPTN 052 prouvent que dans des
couples hetérosexuels sérodifférents (dont I’un des partenaires est séronégatif
pour le VIH et I’autre séropositif), si la personne séropositive est sous TAR bien
conduit avec une CV indétectable, le taux de transmission du VIH a l'intérieur

du couple est réduit de 96 %.
L'étude Partner concerne plus de 1 100 couples serodifférents dont pres de

35 % de couples homosexuels. Ses résultats a deux ans ont eté rendus
publics en mars 2014. lls ne montrent aucune transmission du VIH au sein de

ces couples, confirmant I'efficacité du TasP.

La formule 1=1 (Indétectable = Intransmissible) est donc aussi valable chez

les hommes homosexuels que chez les hétérosexuels.

213



L’étude a été publiée dans le Lancet, le 3 mai 2019.
Les infections qui ont eu lieu pendant la période de suivi :
e FEtaient dues a des relations non protégées avec un (e)partenaire

extérieur(e) au couple ;

e Ou, si elles étaient liées au/a la partenaire régulier-ere, elles ont eu

lieu :

- Avant la mise sous TAR,

- Ou avant que la CV ne devienne indétectable,
- Ou en cas d’échec du traitement.

Une personne séropositive sous TAR efficace et bien suivi, avec une CV

indetectable, ne transmet pas le VIH.
2.7.2. LaPTME :

Une femme vivant avec le VIH peut transmettre le virus a son enfant :

e Pendant la grossesse,
e Au cours de I’accouchement,
e Lors de I’allaitement.

Sans traitement le taux de transmission de la meére a I’enfant est de 20
a 25 %.
Depuis 1994 les ARV sont employés avec succes pour diminuer ce risque.

L’utilisation d’une association d’ARV chez la mére et I’administration au
nouveau-né d’un ARV pendant 4 semaines réduit le risque de TME a 1 % dans

les pays industrialisés.
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L’allaitement maternel est parfois incontournable dans les pays a
ressources limitées. La poursuite du TAR chez I’enfant pendant toute la durée de
I’allaitement permet alors de réduire le risque de transmission postnatale du
VIH.

2.7.3. Le TPE :

Le TPE s’adresse a une personne qui vient de prendre un risque de
contamination VIH :
e Rupture ou oubli du préservatif avec un/une partenaire dont on
ignore le statut serologique ou dont on connait la séropositivite.

e Partage ou réutilisation de seringue lors d’une consommation de
drogue.

e Exposition au sang ou a un liquide biologique dans le cadre
professionnel ou plus rarement privé lorsque I’évaluation du risque
montre que la personne a probablement été exposee.

2.7.3.1. Une trithérapie pour le TPE :
Associe trois médicaments ARV, deux INTI et un IP.

— Quand la personne est vue en consultation par un médecin des urgences,
le traitement est prescrit pour une durée initiale de 2 a 4 jours. Les services
d’urgence disposent de kits de traitement a cet effet.

Une seconde consultation avec un médecin référent pour le VIH dans un
service specialise évalue plus finement le risque encouru et le bien- fondé du
TPE. Si celui-ci est poursuivi, le médecin rédige une ordonnance pour la suite
du traitement qui dure au total 28 jours.

—Quand la personne est vue en consultation par le médecin référent, le TPE
est d’emblée prescrit pour 28 jours s’il est jugé nécessaire.
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Pour la bonne efficacité du TPE, il est important de prendre completement
les médicaments, jusqu’au bout des quatre semaines, en respectant les horaires
spécifies par le médecin.

2.7.3.2. Quel délai pour agir ?
Le TPE est une urgence. Il doit étre initié le plus vite possible apres
I'exposition au risque, au mieux dans les 4 heures, au plus tard dans les 48

heures.
2.7.3.3. Ou aller aprés un risque ?

Le TPE est une urgence et comme tel, les personnes qui ont un AES
doivent donc s’adresser aux services d’accueil et d’urgence des hdpitaux ouverts
24 h sur 24 (SAU 24/24) qui ont la responsabilité de le prescrire.

En cas de prise de risque sexuel il est recommande de venir aux urgences
avec sa/son partenaire. Un test rapide peut étre réalisé. En cas de test négatif

pour les 2 partenaires, un TPE n’est pas utile.

Si la séropositivité au VIH de I’un des partenaires est connue, le mieux est
de se munir des derniers bilans médicaux et ordonnances, documents qui

peuvent aider a la décision et la prescription
2.7.3.4. Quand on est sdr de ne pas étre contaminé ?

Un premier test de dépistage est réalisé un mois apres la fin du TPE. S’il
est négatif, un dernier test est réalisé trois mois apres la fin du TPE, afin de

pouvoir affirmer déefinitivement la séronégativite.

216



En effet, si la contamination a lieu, la prise d’ARV perturbe le
développement nature de I’infection a VIH c’est pourquoi il faut attendre aussi
longtemps aprés la prise de risque pour étre certain de ne pas avoir été

contaminé.
2.7.4. LaPrEP :

+ Qu'est-ce que la PrEP ? [255]

« Pré » avant
« Exposition » contact avec le VIH
« Prophylaxie » prévention de I'infection

La PrEP est une nouvelle méthode de prévention qui propose un
médicament contre I’infection par le VIH a une personne non infectée par le
VIH.

Elle s’adresse a des hommes et des femmes exposés (a partir de I’age de 15
ans) par leurs pratiques a un haut risque de contracter le VIH. Cette prévention a

pour but de réduire le risque d’étre infecté.

La PrEP réduit le risque d’infection par le VIH mais ne I’élimine pas et, a

la différence du préservatif, ne prévient pas les autres IST, telles que :

La syphilis, la gonococcie, les infections a chlamydiae, I'herpés génital. Par
ailleurs, la PrEP ne prévient pas les autres infections transmissibles par le sang

comme I’hépatite C.
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2.7.4.1. A qui s'adresse la PrEP ? [255]

La PrEP est actuellement recommandée chez tous les adultes et les
adolescents (> 15 ans) exposés a un haut risque de contracter le VIH

(populations cibles sus citées plus haut).
2.7.4.2. Comment accéder a la PrEP ? [255]

Seul un medecin expérimenté dans la prise en charge de I’infection par le
VIH, exercant a I’hdpital ou dans un centre specialisé dans le dépistage et le
diagnostic des infections par le VIH, peut faire la premiere prescription de la
PrEP. Le renouvellement de I’ordonnance peut étre réalisé par tout médecin, en
ville ou a I’hdpital, dans le cadre du suivi trimestriel (statut VIH, IST, grossesse
et effets indésirables). La prescription doit étre refaite chaque année a I’hdpital
ou dans un CeGIDD.

2.7.4.3. Le Truvada® [255]

Le Truvada® est le seul médicament aujourd’hui disponible pour la PrEP.
C’est un TAR qui combine deux molécules anti-VIH : I’emtricitabine (dosé a
200mg) et le fumarate de ténofovir disoproxil (dosé a 300mg). Il en existe des
formulations géneriques aussi. Il a été mis sur le marché le 21 février 2005 (date
de lautorisation de mise sur le marche (AMM)), par le laboratoire
pharmaceutique américain GILEAD SCIENCES.

Dans la PrEP, TRUVADA® doit étre utilisé uniquement chez les
personnes seronégatives, selon un test ELISA de 4éme génération. Ce test est

fiable dés 6 semaines apres la derniere prise de risque.
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= Le schéma de prévention par TRUVADA® validé par I’AMM est le

suivant :
o Prise continue =1 comprimé par jour.

o En cas de prise continue le traitement est réputé efficace apres 7 jours
de prise chez les hommes et 21 jours chez les femmes. Ce traitement

doit étre maitenu jusqu'a 2 jours apres le dernier rapport sexuel.
= Le schema alternatif avec TRUVADA® (hors AMM) :

o Prise discontinue (ce schéma ne doit pas étre utilisé chez les hommes
infectés par le virus de I’hépatite B). Ce schéma n'a été étudié que
chez des HSH.

- 1re prise : 2 comprimés a prendre en méme temps entre 2h et 24h

avant le rapport sexuel.

- 2e prise : 1 comprimé a prendre environ 24h (+/- 2h) apres la lre
prise.

- 3e prise : 1 comprimé a prendre environ 24h (+/- 2h) apres la 2e
prise.
En cas de rapports répétés, poursuivre avec 1 comprimé par jour jusqu’a 2

jours apres le dernier rapport sexuel.

L’efficacité de la PrEP n'est optimale que si les schémas de prise sont
respectés. Une prise oubliée ou décalée expose au risque d'infection par le VIH.

Il est trés important que ce médicament soit employé conformément aux
indications du médecin. Sinon, il se peut que la quantité de virus du VIH dans le
sang augmente et que ce virus développe une résistance a ce médicament.
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+¢ Quel bilan initial et quel suivi pour le TRUVADA® ? [255]

Un premier bilan, 1 mois avant la prescription de la PrEP, doit étre réalisé
pour detecter une infection par le VIH et/ou une autre IST, rechercher une
insuffisance rénale ou une grossesse. A cette occasion, une vaccination contre
les infections a VHB, le virus de I’hépatite A et le HPV peut étre proposée selon
le calendrier vaccinal. Il est important d’informer sur la nécessité d’éviter les

conduites a risque avant le début du traitement.

Le jour de la prescription de ténofovir disoproxil/emtricitabine un nouveau

bilan de confirmation (statut VIH et grossesse) est nécessaire.

Un suivi 1 mois apres le début du traitement, puis tous les 3 mois, permet
de realiser un dépistage régulier du VIH et des autres IST, de surveiller la
fonction rénale et de rechercher une grossesse. Chez les adolescents, un suivi
rapproché (idéalement tous les mois) doit étre mis en place en raison de

problemes d’observance plus fréequents que chez I’adulte.

Ce suivi devra prendre en compte la vulnérabilité spécifiqgue des

adolescents sur le plan psychologique et la confidentialité de la prise en charge.

¢ Indications thérapeutiques de TRUVADA® :
— Traitement de l'infection par le VIH-1 :
Truvada est indiqué en association avec dautres ARV pour le traitement
des adultes infectes par le VIH-1. Truvada est également indiqué pour le
traitement des adolescents infectés par le VIH-1, présentant une résistance ou

des toxicités aux INTI empéchant l'utilisation des agents de premiere intention.
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— PreP :
Truvada, associé a des pratiques sexuelles a moindre risque, est indiqué en
PrEP pour réduire le risque d'infection par le VIH-1 par voie sexuelle chez les

adultes et les adolescents a haut risque de contamination.

++ Contre-indications de TRUVADA® :
- Hypersensibilité aux substances actives.
- Utilisation en PrEP chez les sujets séropositifs au VIH-1 ou de statut
virologique VIH-1 inconnu.
+¢ Interactions du médicament TRUVADA avec d'autres substances : [256]
Certains médicaments peuvent interagir avec le TRUVADA et par
conséquent, doivent étre évités ou imposent de surveiller régulierement la
fonction rénale : AINS, aminosides, vancomycine, amphotéricine, pentamidine,
ganciclovir, amphotéricine B, foscarnet, vancomycine, cidofovir. Le risque de
toxicité augmente fortement en cas d’association ténofovir - didanosine, ce qui
justifie la réalisation par le médecin de dosages sanguins des medicaments, afin
de pouvoir adapter la dose de didanosine. 1l faut tenir en compte également, les

intéractions possibles avec les autres familles de TAR notamment les IP :

= (Grossesse :

Ce médicament est contre-indiqué durant la grossesse.

= Allaitement :
On ignore si l'emtricitabine et le ténofovir sont transmis dans le lait
maternel. Etant donné que le VIH peut étre transmis par le lait maternel, les

femmes porteuses du VIH ne devraient pas allaiter.
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2.7.4.4. Molécules ARV a longue durée d’action en Prep :

L’utilisation d’autres molécules ARV que le TRUVADA®, ainsi que
d’autres modes d’administration sont également a I’étude. [258] Ainsi,
I’utilisation d’ARV LA administrées sous forme parentérale aurait I’avantage
d’augmenter I’adhérence en éliminant la contrainte d’une prise quotidienne.
Sous cette forme sont notamment étudies la RPV LA et le CBG, qui ont étés
testés dans des modeles animaux et dans des premieres phases d’étude chez

I”’homme (phase I1).
+» Des preécisions sur I’efficacité du CBG en injection : [259]

L’étude HPTN 083, montre qu’en PrEP, des injections bimestrielles de
CBG seraient plus efficaces que les prises quotidiennes orales a base de
ténofovir et d’emtricitabine (FTC/TDF ou Truvada®).

Le docteur Raphael Landovitz de I’Universite de Californie a Los Angeles,
et principal investigateur de I’étude HPTN 083, a confirmé que les injections de
CBG étaient bien supérieures, en termes de prévention du VIH, que les prises

orales.

Les auteurs ont constaté 39 infections chez les participants utilisant des
pilules, soit une incidence de 1,22% par an, et 13 infections chez les participants
ayant utilisé des injections de CBG, soit 0,41% d’incidence. Ce qui signifie qu’il
y a eu 66% d’infections en moins dans le groupe benéficiant des injections de
CBG (IC: 95%). L’analyse du Comité Indépendant (DSMB) avait
précedemment annoncé un chiffre de 69%, mais ce chiffre a été revu a la baisse

a cause d’une infection survenue dans le groupe CBG.
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Au total, 52 infections par le VIH ont donc été observées pour 6389
personnes par année pendant I’étude, soit une incidence de 0,81% par an, ou une
infection par an pour 123 personnes. Précisons que I’auteur ne parle pas ici de
pourcentage d’efficacité absolue des méthodes de PrEP. (Les précedentes etudes
ont montré une efficacité de la PrEP orale au moins supérieure a 86%.) Ce 66%
indique que, dans le cadre de cette étude, le CBG en injection est 66% plus

efficace que la prise orale de Truvada®

£0%3 HPTN 083 Study Design

;

Every day for 5 Weeks 5 and 9 Every 2 months for approximately Every day for 1 year
W 3 years

TOFIFTC

707

(Every day)
i T d
w
E TOFIFTE

[Every day)
TOR/FTC pill — M Cabotegravir (CAB) injection Placebo for TDF/FTC pill {  Placebo for cabotegravir (CAB)
injection | 20% intralipid solution)
Cabotegravir (CAB) pill e Placebo for cabotegravir (CAB) pill @

Landovitz RJ et al. AIDS 2020, #0AXLB01

Figure 52: La conception de I'étude HPTN 083 [260].

+»» Observance et séroconversions :

L’efficacité supérieure de [I’injection serait due aux problemes
d’observance des personnes prenant des pilules, car, ¢ca peut sembler évident,
mais la PrEP ne fonctionne que si on la prend régulierement. La concentration

des medicaments dans le sang des participants a donc été contrdlée — de maniere
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aléatoire et non systématique pour le moment — dans le bras des personnes sous
PrEP orale. Et si 75% d’entre eux avaient des concentrations suffisamment
élevées pour indiquer une prise quotidienne, chez 13% des personnes testées, le
médicament n’a pas pu étre détecté, révélant des pauses ou des prises trop
espacées. Sans prise réguliere, ces personnes n’étaient pas protégees face au
VIH.

s Des effets indésirables non négligeables :

De nombreuses personnes du groupe CBG (81%) ont signalé des réactions
au site d’injection, beaucoup plus que dans le bras placebo (31%). Cependant, ce
nombre a chuté dans les deux groupes au fil du temps, pour atteindre
respectivement 20-30% apres la huitieme injection (sur 20) et zéro dans le
groupe placebo. Seules 2,2% des personnes ont souhaité interrompre les

injections de CBG a cause des effets indésirables.

Parmi les autres effets secondaires, un taux significativement plus élevé de
diminution de la clairance de la créatinine chez les participants : chez 72% de

ceux qui prenaient la PrEP orale, et chez 68,5% de ceux qui prenaient du CBG.

Notons enfin que les participants sous CBG ont vu leur poids augmenter
plus que les participants sous PrEP orale (1,3 kg contre 0,3 kg sur deux ans), la

différence étant plus marquée dans les 40 premieres semaines.
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Conclusion
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L’épidémie du VIH continue de progresser. En effet, a I'neure actuelle, la
prévalence mondiale chez les adultes (agées de 15 a 49 ans) compte 38 millions
de PVVIH. La mise au point d’un vaccin est un objectif de recherche prioritaire.
Mais ce virus oppose de nombreux obstacles, car ses capacités exceptionnelles a

muter en font un virus aux mille visages.

Le VIH affaiblissant progressivement le systéme immunitaire et sans
traitement, la maladie évolue vers le stade ultime dit sida. Cet état est marqué
par I’apparition de maladies dites «opportunistes». Dont la TB qui est le premier

facteur de mortalité chez les personnes

VIH-positives, on retrouve aussi la candidose, la pneumonie, les infections
a I’herpes, et aussi des cancers (notamment des lymphomes et le sarcome de

Kaposi et aussi le cancer invasif du col de I'utérus.).

Le diagnostic de I’infection par le VIH/sida repose sur une prise de sang

qui permet de déterminer si la personne possede des Ac contre le VIH.

Un dépistage précoce de cette infection est primordial afin d’établir un

diagnostic et aussi pour prévenir des cas nouveaux.

Les allegements thérapeutiques proposent des alternatives au dogme de la
trithérapie quotidienne astreignante pour les patients, afin d’améliorer leurs

qualités de vie.
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La réduction du nombre de nouvelles infections via la mise au point de
nouveaux outils et stratégies de prévention reste une priorité, d’ou le concept de

la prévention combinée qui repose sur trois grandes stratégies :
1. L’utilisation des préservatifs
2. Le recours au dépistage
3. Les avanceées des traitements qui reposent sur les TAR :

Indétectable = intransmissible, PrEP, TPE.
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Titre : Les dernieres modalités de diagnotic et de traitement du VIH.
Auteur : ELMOADEN Jihane.
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Le VIH est un rétrovirus du genre lentivirus qui infecte les cellules TCD4 du systéeme
immunitaire. Il les endommage et les détruit pour se propager.

Il existe deux types de VIH : le VIH-1 et le VIH-2. Le premier est le plus répandu, alors
que le VIH-2 est moins pathogéne et il est en grande partie logé en Afrique de l'ouest. Ainsi
quand nous disons généralement le VIH, nous nous référons a VIH-1.

Dans le cas ou la séropositivité n’est pas diagnostiquée/dépistée, le VIH évolue
progressivement en quatre grandes phases. Au début c'est La primo-infection qui se manifeste
souvent par un syndrome pseudo-grippal et qui s'en suit d’une phase asymptomatique,
pendant laquelle il n’y a pas forcément beaucoup de symptdmes ressentis. Et puis vient la
phase d’accélération ou les CD4 chute plus rapidement et ceci est due a I’épuisement du
contréle immunitaire. Et enfin la phase sida qui est marquée par I’apparition des maladies
opportunistes.

Le seul moyen de savoir si une personne est séropositive ou non, est de faire un
dépistage. Trois tests de dépistage du VIH sont actuellement disponibles:

= Le test Elisa, dit de 4e génération. Le Western-Blot qui sert de test de confirmation en
cas de résultat positif.

= e test rapide ou Trod (test rapide d’orientation diagnostique).

= L’autotest.

Les traitements contre le VVIH/sida comportent deux principaux volets : le traitement
immédiat par les TAR et le traitement des maladies opportunistes.

lls sont surtout a base de trithérapies ARV. Cependant Une médication ARV
quotidienne est astreignante et multiplie le risque d’une mauvaise observance qui a son tour
expose a I’émergence des résistances aux traitements. Parmi les stratégies d’optimisation des
traitements, I’allegement thérapeutique qui propose des alternatives au traitement a vie par
une trithérapie. 1l peut passer par, la réduction des dosages des médicaments ou le nombre de
molécules ainsi que par la diminution du nombre de jours de prise du traitement. De nouveaux
médicaments, avec des demi-vies prolongées, ou des traitements a base d’Acs neutralisants a
large spectre, et des nouvelles cibles thérapeutiques ainsi qu’une thérapie génique, sont
également proposés afin d’élaborer des stratégies d’entretien allégé.

En matiére de prévention le paradigme de prévention combinée articule de fagon
conjointe la prévention primaire, le dépistage et le traitement au moyen des ARV et augmente
ainsi I’efficacité des mesures préventives habituelles qui sont basées uniquement sur I’une ou
I’autre de ces stratégies.
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HIV is a retrovirus of the lentivirus genus that infects TCD4 cells of the immune
system. It damages them and destroys them to spread.

There are two types of HIV: HIV-1 and HIV-2. The former is the most widespread,
while HIV-2 is less pathogenic and is largely housed in West Africa. So when we generally
say HIV, we are referring to HIV-1.

In the event that HIV status is not diagnosed / tested, HIV progressively progresses in
four main phases. At the beginning it is the primary infection which often manifests itself as a
flu-like syndrome and which follows an asymptomatic phase, during which there are not
necessarily many symptoms felt. Then comes the acceleration phase where the CD4 cells drop
more quickly and this is due to the exhaustion of immune control. And finally The AIDS
phase which is marked by the appearance of opportunistic diseases.

The only way to know if a person is HIV positive or not is to get tested. Three HIV tests
are currently available :

»The so-called 4th generation Elisa test. The Western-Blot which serves as a
confirmation test in the event of a positive result

= The rapid test or Trod (rapid diagnostic orientation test),

= The self-test.

Treatment for HIV / AIDS has two main components: immediate treatment with ART
and treatment for opportunistic diseases.

They are mainly based on ARV triple therapy. However, daily ARV medication is
onerous and increases the risk of poor adherence, which in turn exposes resistance to
treatment. Among the treatment optimization strategies, therapeutic relief, which offers
alternatives to lifelong treatment with triple therapy. It can go through, the reduction of the
dosages of the drugs or the number of molecules as well as by the decrease in the number of
days of taking the treatment. New drugs, with prolonged half-lives, or broad-spectrum
neutralizing Ac-based treatments, and new therapeutic targets as well as gene therapy, are also
being proposed to develop lean maintenance strategies.

In terms of prevention, the combined prevention paradigm jointly articulates primary
prevention, screening and treatment with ARVs and thus increases the effectiveness of the
usual preventive measures which are based solely on one or the other of these strategies.
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