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1. ENSEIGNANTS.·CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUP2RIEUR: 

Décembre 1984 
Pr. MMOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Rovale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. LA..CHKAR Hassan Médecine Interne 
Décembre 1988  
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne -Doyen de l a FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 
Janvier et Novembre 1 990  
Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie .Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 
 Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim  Anesthésie Réanimation- Doven de FMPQ 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie  
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale  
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale  
Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique  
Pr.BERRAHO Amina  Ophtalmologie 
Pr.BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers 
Pr. CHERRAH Yahia  Pharmacologie  
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie  
Pr. KHATTAB Mohamed  Pédiatrie 
Pr. SOUIAYMANI Rachida  Pharmacologie ·Dir. du Centre Natiomil PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 
Décembre 1992  
Pr. AHALIAT Mohamed  Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
 Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro·Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique  
 Pr.EL OUAHABI Abdessamad  Neurochirurgie 
Pr.FELIAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed  Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun  Microbiologie 
Mars 1994  
Pr. BENJAAFAR Noureddine  Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid  Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de l a FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique 



 

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie  
Pr. EL HASSANI My Rachid  Radiologie 
Pr. ERROUGANI Abdelkader  Chirurgie Générale - Directeur du C HIS 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie  
Pr. ETTAYEBI Fouad  Chirurgie Pédiatrique  
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. MAHFOUD Mustapha  Traumatologie - Orthopédie  
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie -Obstétrique  
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
Mars 1994  
 Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHIIA Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh  Traumatologie - Orthopédie  
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. IAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique  
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 
Mars 1995  
Pr. ABOUQUAL Redouane  Réanimation Médicale  
Pr. AMRAOUI Mohamed  Chirurgie Générale  
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique  
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie  
Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique  
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
Décembre 1996  
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie  
Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie  
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale  
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie  
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V 
Novembre 1997  
Pr. ALAMI Mohamed Hassan  Gynécologie-Obstétrique  
Pr. BEN SLIMANE Lounis  Urologie 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie  
Pr. ERREIMI Naima  Pédiatrie  
Pr. FELIAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine  Chirurgie Pédiatrique  
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. I.AHLOU Mohamed Khalid  Chirurgie Générale  
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp. Arrazi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 
  



 

Novembre 1998  
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de l a FMP Abu/cassis 
Pr.BOUGTAB Ahdesslam  Chirurgie Générale  
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale  
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
Janvier 2000  
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie  
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hôp. My Youssef 
Pr.CHARIF CHEFCHAOUNI Al 
Montacer  

Chirurgie Générale  

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale  
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie  
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*  Neurochirurgie  
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation  
Pr. TAZI MEZALEK Zoub_ida Médecine Interne 
Novembre 2000  
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
 Pr. AJANA Fatima Zohra  Gastro·Entérologie  
Pr.BENAMR Said Chirurgie Générale  
Pr.CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie • Directeur Hôp. Cheikh Zaid 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan  Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
Décembre 2001  
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna  Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie  
 Pr. BENELBARHDADI lmane Gastro-Entérologie  
Pr.BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie  
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie  
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie  
Pr. BOUMDIN El Hassane*  Radiologie  
Pr. CHAT Latifa Radiologie  
Pr. DAALI Mustapha*  Chirurgie Générale 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie- Réanimation  
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid  Neuro-Chirurgie  
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique  
Pr. EL OUNANI Mohamed  Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie • Directeur Hôp. D’Enfants Rabat 
Pr.GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique  
Pr. lAMRANI Moulay Omar  Traumatologie Orthopédie 



 

Pr.LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargéAH Acad Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale  
 Pr. MIKDAME Mohammed*  Hématologie Clinique  
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale  
Pr. NOUINI Yassine  Urologie 
Pr. SABBAH Farid  Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique  
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Sournia Pédiatrie 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*  Anatomie Pathologique  
 Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
Pr.AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*  Gastro-Entérologie  
Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*  Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
Pr.BENZEKRI Laila Dermatologie 
 Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie  
Pr. BERNOUSSI Zakiya  Anatomie Pathologique  
Pr. CHOHO Abdelkrim *  Chirurgie Générale  
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL AlAMI EL Fellous Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique  
Pr. EL HAOURI Mohamed *  Dermatologie  
Pr.·FILALIADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique  
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*  Traumatologie Orthopédie  
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique  
Pr. OUJILAL Abdelilah  Oto-Rhino-Laryngologie  
Pr. RAISS Mohamed  Chirurgie Générale  
Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation  
Pr. THIMOU Amal  Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
Janvier 2004  
Pr.ABDELIAH El Hassan  Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique  
 Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Ota-Rhine-Laryngologie  
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr.BOUI.AADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed*  Neurologie 
 Pr. CHAGAR Belkacem*  Traumatologie Orthopédie  
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique  
Pr. EL FENNI Jamal*  Radiologie 
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie 
Pr. HACH!Hafid Chirurgie Générale  
Pr. JABOUIRIK Fatima  Pédiatrie 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardia-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre *  Ophtalmologie 



 

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI Fouad  Chirurgie Générale  
Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 
Janvier 2005  
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique  
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*  Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie  
Pr. AMAZOUZI Abdellah  Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Avachi Salé 
 Pr. BARKA.T Amina  Pédiatrie  
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim *  Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed  Chirurgie Cardio-vasculaire  
Pr. LYAGOUBI Mohammed  Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 

AVRIL 2006  
Pr. ACHEMLAL Lahsen*  Rhumatologie  
Pr. BELMEKKI Abdelkader*  Hématologie  
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine  Chirurgie ·Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio-Vasculaire. Directeur Hôpi t al Ibn Si na M 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique  
Pr. DOGHMI Nawal  Cardiologie 
Pr. FELIAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation  
Pr. HARMOUCHE Hicham  Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie  
Pr. KARMOUNI Tariq  Urologie  
Pr. KILI Amina Pédiatrie 
Pr. KISRA Hassan  Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. LAATIRIS Abdelkader*  Pharmacie Galénique  
 Pr. LMIMOUNI Badreddine*  Parasitologie  
 Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie  
Pr. OUANASS Abderrazzak  Psychiatrie  
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie  
Pr. SEKKAT Fatima Zahra  Psychiatrie 
Pr.SOUALHI Mouna  Pneumo - Phtisiologie  
Pr.TELLAL Saida* Biochimie 
Octobre 2007  
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie  



 

Pr. ACHOUR Abdessamad*  Chirurgie générale  
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *  Chirurgie cardia vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed *  Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine *  Biochimie-chimie  
Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique  
Pr. BOUTIMZINE Nourdine  Ophtalmologie  
Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale  
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid  Anesthésie réanimation  
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine  Chirurgie plastique et réparatrice  
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed *  Oncologie médicale  
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb  Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain *  Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel  Réanimation médicale  
Pr. MAHI Mohamed * Radiologie 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie  
Pr. MASRAR Azlarab  Hématologie biologique  
Pr. MRANI Saad * Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra  Biochimie-chimie  
Pr. RABHI Monsef * Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*  Radiologie  
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine *  Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa "* Chirurgie vasculaire périphérique  
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*  Chirurgie générale  
Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie  
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
 Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 
Mars 2009  
Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne  
Pr.AGADR Aomar * Pédiatrie 
Pr. AIT AIJAbdelmounaim * Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia  Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Direçteur Hôp.des Spécialités 
Pr. BELYAMANI Lahcen • Anesthésie Réanimation  
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae *  Biochimie-chimie  



 

Pr.BOUI Mohammed *  Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha *  Traumatologie-orthopédie  
Pr. CHTATA Hassan Toufù.< *  Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale  
Pr.EL OUENNASS Mostapha*  Microbiologie  
Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna *  Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawa Gastro-entérologie  
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya  Pédiatrie 
Pr. IAMSAOURI Jamal *  Chimie Thérapeutique  
Pr. MARMADE Lahcen  Chirurgie Cardio-vasculaire  
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *  Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal  Chirurgie Générale  
Pr.NASSAR lttimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie 
Octobre 2010  
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BEIAGUID Abdelaziz  Physiologie 
Pr.CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed*  Médecine Aéronautique  
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie, Chimie  
P r. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr.EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr.EL KHARRAS Abdennasser*  Radiologie 
Pr.EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem  Urologie 
Pr. ERRABIH lkram Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat  Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*  Chirurgie Générale  
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
 Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
  



 

Decembre 2010  
Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
Mai 2012  
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUEWAA Khalil *  Anesthésie Réanimation  
Pr.BENCHEBBA Driss *  Traumatologie-orthopédie  
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation  
Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale  
Pr. EL KHATIABI Abdessadek *  Médecine Interne  
Pr. EL OUAZZANI Hanane *  Pneumophtisiologie 
Pr.ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique  
Pr.RAISSOUNI Maha * 
 

Cardiologie 

* Enseignants Militaires  
Février 2013  
Pr.AHID Samir Pharmacologie 
Pr.AIT EL CADI Mina  Toxicologie 
Pr.AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie  
Pr.AMOR Mourad  Anesthésie Réanimation 
PrAWAB Almahdi  Anesthésie Réanimation  
Pr.BEIAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain  Anesthésie Réanimation  
Pr.BENCHEKROUN Laila  Biochimie-Chimie  
Pr.BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr.BENNANA Ahmed*  Informatique Pharmaceutique  
Pr.BENSGHIR Mustapha *  Anesthésie Réanimation  
Pr.BENYAHIA Mohammed *  Néphrologie 
Pr.BOUATIA Mustapha  Chimie Analytique et Bromatologie  
Pr.BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie  
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba  Anatomie 
Pr. CHAIB Ali * Cardiologie  
Pr. DENDANE Tarek  Réanimation Médicale  
Pr.DINI Nouzha * Pédiatrie 
Pr.ECH-CHERIF EL KEITANI   Mohamed  
Ali  

Anesthésie Réanimation 

Pr.ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa  Radiologie 
Pr.ELFATEMI NIZARE Neure-chirurgie  
Pr.EL GUERROUJ Hasnae  Médecine Nucléaire 
Pr.EL HARTI Jaouad  Chimie Thérapeutique 
Pr.EL JAOUDI Rachid *  Toxicologie 
Pr.EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma  Anatomie Pathologique  
Pr.EL KHLOUFI Samir  Anatomie 
Pr.EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr.EN-NOUAL! Hassane * Radiologie 
 Pr.ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr.FIKRI Meryern  Radiologie 
Pr.GHFIR lmade  Médecine Nucléaire  



 

Pr.IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr.IRAQ!Hind  Endocrinologie et maladies métaboliques  
Pr.KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr.KADIRI Mohamed * Psychiatrie  
Pr.LATIB Rachida Radiologie 
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra  Médecine Interne  
Pr.MEDDAH Bouchra Pharmacologie 
Pr.MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr.MRABTI Hind  Oncologie Médicale  
Pr.NEJJARI Rachid  Pharmacognosie 
Pr.OUBEJJA Houda  Chirugie Pédiatrique 
Pr.OUKABLI Mohamed *  Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes  Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr.RATBI Ilham Génétique  
Pr.RAHMAN! Mounia  Neurologie  
Pr.REDA Karim *  Ophtalmologie 
Pr.REGRAGUI 'X'afa Neurologie 
 Pr.RKAIN Hanan  Physiologie 
Pr.ROSTOM Samira  Rhumatologie 
Pr.ROUAS Lamiaa  Anatomie Pathologique 
Pr.ROUIBAA Fedoua *  Gastro-Entérologie  
Pr SALIHOUN Mouna  Gastro-Entérologie 
Pr.SAYAH Rochde  Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr.SEDDIK Hassan *  Gastro-Entérologie  
Pr.ZERHOUNI Hicham  Chirurgie Pédiatrique  
Pr.ZINE Ali * 
 

Traumatologie Orthopédie 

• Enseignants Militaires 
 

 

AVRIL 2013   
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
MARS 2014  
Pr.ACHIR Abdellah  Chirurgie Thoracique  
Pr.BENCHAKROUN Mohammed T  Traumatologie- Orthopédie  
Pr.BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique  
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira " Biochimie-Chimie 
Pr.HARDIZI Houyam  Histologie·Embryologie.Cytogénétique  
Pr. HASSAN! Amale *  Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie  
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À la fin de 2018, 37,9 millions de personnes vivaient avec l’infection par le VIH dans le 

monde, dont 21 % n’étaient pas au courant de leur statut sérologique.  Environ 32 millions de 

décès dans le monde ont été attribués à l’infection par le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) depuis le début de l’épidémie de VIH au début des années 1980.  Au Maroc, à 

la fin de 2018, l’ONUSIDA estimaient que 21000 de personnes vivaient avec l’infection par 

le VIH. De ce nombre, environ 24 % n’étaient pas au courant de leur statut.[1], [2] 

Les signes cliniques de l’infection par le virus de l’immunodéficience humaine sont divers, 

allant d’un syndrome pseudo grippal aigu dans l’infection primaire par le VIH à un état 

asymptomatique prolongé et finalement le stade SIDA de l’infection par le VIH. Avec la 

découverte du traitement antirétroviral, l’infection par le VIH est passée d’une maladie 

potentiellement mortelle à une maladie chronique qui peut être géré par les différentes 

molécules antirétroviraux, permettant aux personnes séropositives une espérance de vie 

similaire à celle de la population générale. 

En l’absence de vaccin efficace et de traitement d’éradication du virus, le diagnostic précoce 

de l’infection par le VIH est d’une importance primordiale, il permet aux fournisseurs de 

soins de santé une occasion inestimable de prévenir la transmission de la maladie et d’initier 

le traitement précocement, afin de contrôler l’évolution de la maladie et diminuer le risque de 

développement du syndrome de l’immunodéficience acquise (SIDA). 

Il a été montré que les personnes infectées par le VIH qui sont au courant de leur statut 

sérologique positif diminuent les comportements associés à la transmission de la maladie. En 

outre, des études ont également montré que le traitement de l’infection par le VIH peut 

réduire considérablement le risque de transmission de l’infection par les comportements à 

risque.[3] 

L’identification des personnes vivant avec le VIH et de leurs traitements ultérieurs est la 

pierre angulaire de la stratégie de prévention des infections à VIH ; en l’absence de tableau 

clinique spécifique à l’infection par le VIH, cette stratégie repose sur le dépistage par les tests 

sérologiques effectués au sein du laboratoire de virologie. 

Ainsi Notre travail vise à décrire les différentes techniques utilisées par le laboratoire de 

virologie dans le dépistage de l’infection, le diagnostic précoce, et mettre le point sur le rôle 
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primordial que joue le laboratoire dans la prise en charge correcte de l’infection et son suivi, 

et pour se faire, une compréhension de la structure du virus, son cycle de réplication, et les 

méthodes de prise en charge de la maladie sont nécessaires. 

Dans ce contexte notre travail traite le sujet de l’infection par le VIH dans sa totalité : histoire 

et origine, structure et cycle virale, épidémiologie, physiopathologie et signes cliniques, prise 

en charge des malades, rôle du laboratoire de virologie et enfin la prévention. 

IIII--RRAAPPPPEELLSS  VVIIRROOLLOOGGIIQQUUEESS  

A-Histoire 

La première description clinique du SIDA revient à juin 1981 où le rapport publié par le CDC 

décrit 5 hommes homosexuels jusqu’alors sains ne bénéficiant d’aucuns traitements, ont 

développé trois infections concomitantes : pneumocystis pneumonia, cytomégalovirus et 

candidose des muqueuses, et dont la réponse lymphocytaire in vitro aux antigènes et 

mitogènes était profondément déprimé, cela a suggéré un dysfonctionnement acquis de 

l’immunité cellulaire prédisposant aux infections opportunistes. [4], [5] 

Les premières évidences virologiques de l’infection par le VIH ont été retrouvés dans des 

prélèvements de sang datant de l’année 1959 et un prélèvement d’un nœud lymphatique en 

1960, les deux prélèvements proviennent de la république démocratique du Congo. Ces 

prélèvements était essentiel dans l’estimation du moment exacte de transfert de SIV aux 

humains et son évolution aux VIH (le temps aux ancêtres communs les plus récents des deux 

virus : VIH et SIV).ainsi le transfert inter espèces du VIH-1 GROUPE M est estime avoir eu 

lieu en 1853 (CI 1799-1904) et le groupe O en 1920 (CI 1890-1940) et le groupe N en 1921 

(1885-1977).[6]–[9]  

En 1983 le virus de l’immunodéficience humain a été isole chez un homme homosexuel de 33 

ans diagnostiqué par le SIDA et souffrant de poly adénopathies.[10], [11] sa séquence 

complète de 9193 nucléotides a été déterminé en début 1985 plaçant ainsi le VIH a part de la 

famille des virus de lymphomes humain[11], [12].  en 1993 , la quantification de la charge 

virale par PCR a été réalisé pour la première fois sur le plasma de 66 patients infecté par le 

VIH , et cette méthode a été proposé comme moyen de surveillance de la maladie.[13] 

En 1984 ,l’antigène CD4 a été identifié comme récepteur spécifique pour l’agent causale du 

SIDA.[11], [14] En plus d'infecter les lymphocytes T-helper, le VIH peut également infecter 
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les macrophages et d'autres cellules de la même lignée, telles que la microglie du cerveau, 

exprimant de faibles niveaux de CD4. Cependant, il est rapidement devenu évident que le 

CD4 était nécessaire mais pas suffisant pour l'infection par le VIH, car l'expression du CD4 

humain sur des cellules murines ne conférait pas de sensibilité à l'entrée du VIH.[15], [16] 

ainsi L’année 1996 a connu la découverte des deux principaux corécepteurs pour le VIH-1 le 

CCR5 (Le récepteur à C-C chimiokine de type 5 appelé aussi CD195) et le CXCR4 (Le 

récepteur à CXC chimiokine de type 4 appelé aussi CD184).[11], [15], [17] 

La découverte de CCR5 en tant que corécepteur a rapidement conduit l’identification d'un 

facteur majeur de résistance génétique à l'infection par le VIH. Le fait que certains individus 

très exposés au VIH aient réussi à échapper à l’infection était un mystère. Mais rapidement a 

été démontré que l'un de ces patients était homozygote pour une suppression de 32 paires de 

bases dans l'exon 1 du gène CCR5 et que ses cellules ne pouvaient pas être infectées par le 

virus in vitro. L’allèle muté est relativement plus fréquent chez les sujets caucasiens, et bien 

que les hétérozygotes ne soient pas totalement résistants au VIH, ils sont moins susceptibles à 

l’infection et, une fois infectés, leur progression vers le sida est plus lente que celle des 

personnes avec un CCR5 de type sauvage. [15], [18] 

l’année 2002 a connu l’identification de APOBEC3G (apolipoprotein B mRNA editing 

enzyme, catalytic polypeptide-like 3G) aussi nommé CEM 15 comme enzyme exercant une 

activité immunitaire antirétrovirale innée contre les rétrovirus, notamment le VIH, en 

interférant avec son réplication , et dont l’activité est inhibé par le Vif (virus infectivity 

factor).[19] 

le CD317 ou THETERIN a été identifié en 2003,cette protéine est exprimée par de 

nombreuses cellules immunitaire en réponse à la stimulation par interféron,  son activité 

permet l’inhibition de la libération des virion des cellules hôtes, et contré par le Vpu ( viral 

protéine U) exprimé par le VIH.[20], [21] Tripartite motif-containing protein 5 ou TRIM5α a 

été identifié en 2004 comme un facteur de défense intra cellulaire contre le VIH.[22] la 

translocation microbienne a été identifié en 2006 comme cause de l’activation immunitaire 

systémique au cours de l’infection chronique par le VIH.[23] le SAMHD1 ou SAM domain 

and HD domain-containing protein 1 est une protéine exprimée par les cellules dendritiques et 
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myéloïdes et dont l’activité anti retro viral est contrée par la protéine viral Vpx a été identifié 

en 2011.[24] 

En juillet 1987 , une étude en double aveugle a prouvé l’efficacité de l’azidothymidine dans le 

traitement du sida, en diminuant la mortalité et la fréquence des infections opportunistes.[25] 

ce même traitement a montré son efficacité dans la diminution du risque de la transmission 

materno-fœtale du virus par les deux tiers si administré au cours de la grossesse et 6 semaines 

après l’accouchement au nourisson.[26] le traitement antiviral par indinavir, zidovudine 

(azidothymidine),et  lamivudine combinés a été introduit en septembre 1997.[27] une étude 

randomise contrôlé  montré en 2005 le rôle protectif de la circoncision dans la prévention de 

l’acquisition du VIH , ce rôle préventif est comparable à celui d’un vaccin de grande 

efficacité. [28]  

Décembre 2009 a connu la publication des résultats de l’étude du vaccin contre le VIH réalisé 

au Thaïlande , cette étude réalisé sur 16402 a montré un bénéfice modeste du vaccin .[29]  

En 2010 , The Centre for the AIDS Program of  Research in South Africa a publié les 

résultats d’une étude montrant l’efficacité  d’un gel vaginale a base de tenofovir dans la 

prévention de l’infection par le VIH chez les femmes.[30] décembre de la même année , 

l’effet protecteur de la chimioprophylaxie combinée préexposition à base de emtricitabine et 

tenofovir disoproxil fumarate a été montré chez 2499 sujets homosexuels seronegatifs.[31] 

En aout 2011 a été montré que l’initiation précoce du traitement antirétroviral a permis de 

réduire les taux de transmission sexuelle du VIH-1 et les événements cliniques au sein des 

couples sérodiscordants, ce qui indique des avantages pour la santé publique et personnelle de 

ce traitement.[32] 

En 2005, une étude a identifié un groupe de 15 personnes dont le système immunitaire était 

capable de contrôler le VIH avec un ARN virale plasmatique indétectable sans traitement 

pour une durée de plus de 10 ans.[33] le premier cas guérie fonctionnellement du VIH a été 

rapporté en 2009 chez un patient atteint de leucémie myéloïde aigue et  d’infection par le  

VIH, qui a bénéficié d’une transplantation de cellules souches d’un donneur homozygote pour 

l’allèle muté du corécepteur CCR5 qui confère la résistance contre le VIH.[34] 

L’année 2013 a connu l’identification de 14 patients (contrôleurs post-traitement [PTCs]) 

infecté par le VIH dont la virémie est restée contrôlée pendant plusieurs années après 
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l'interruption de la thérapie antirétrovirale combinée prolongée initiée pendant la primo-

infection.[35] 

L’année 2019, a connu la déclaration du deuxième malade guéri du VIH, le malade surnommé 

« malade de London » a bénéficié d’une transplantation de cellules souches d’un donneur 

CCR5∆32/∆32 pour son lymphome de hodgkin.[36] 

Après les résultats décourageants du premier essai de vaccin, la fin de l’année 2019 a connu 

l’annoncement d’un essai clinique de phase 3, qui étudiera l’efficacité d’un nouveau vaccin 

dénommé « MOSAICO », cette dernière étude regroupera 3 800 participants transgenres et 

chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes dans 8 pays, dont l'Argentine, 

l'Italie, le Mexique, la Pologne et les États-Unis. La moitié des participants en auront quatre 

injections de vaccins au cours d'une année, et l'autre moitié recevra un placebo. Les injections 

contiennent un virus commun désactivé qui porte des versions synthétiques de trois gènes du 

VIH.[37] 

B-Origine 

Le VIH est un virus zoonotique, né dans l’Afrique centrale suite la transmission inter-espèces 

d’un lentivirus : le virus de l’immunodéficience simien (SIV). Le VIH-1 groupes M, N 

proviennent du contact avec les chimpanzés, le VIH-1 groupe P du contact avec les gorilles et 

VIH-2 avec ses 7 sous types provient du contact avec un petit singe le suie mangabeys. Une 

fois introduis aux humains, le virus a subi une évolution distincte conduisant au VIH comme 

on le trouve maintenant au monde. Cette évolution a été favorisé par plusieurs re infestation 

par le sang simien suite aux activités de chasse devenu plus fréquentes dans la période 

coloniale, et la transmission interhumaine par la prostitution pratiquée par ce qu’on appelait 

les femmes libres de l’Afrique centrale et la transmission iatrogène par transfusions et 

seringues reutilisables.[6], [38]–[40] 

1-Origine du VIH-1 

Le VIH-1 n'est pas un seul virus, mais comprend quatre lignées distinctes, appelées groupes 

M, N, O et P, chacune résultant d'un événement de transmission inters-espèces indépendant. 

Le groupe M a été le premier à être découvert et représente la forme pandémique du VIH-1 ; 

il a infecté des millions de personnes dans le monde et a été trouvé dans pratiquement tous les 

pays du monde. Le groupe O a été découvert en 1990 et est beaucoup moins répandu que le 
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groupe M. Il représente moins de 1% des infections mondiales par le VIH-1 et est largement 

limité au Cameroun, au Gabon et aux pays voisins. Le groupe N a été identifié en 1998 et est 

encore moins répandu que le groupe O ; seuls quelques dizaines de cas d'infection du groupe 

N ont été documentés, tous chez des individus du Cameroun. Enfin, le groupe P a été 

découvert en 2009 chez une Camerounaise vivant en France. Malgré un dépistage approfondi, 

le groupe P n'a jusqu'à présent été identifié que chez quelques personnes, ce qui suggère que 

ce groupe est une transmission « sans issue ». Bien que les membres de tous ces groupes 

soient capables de provoquer une déplétion des lymphocytes T CD4 et le SIDA, ils diffèrent 

manifestement considérablement dans leur distribution au sein de la population 

humaine.[41]–[48] 

Les groupes N et M du VIH-1 sont très étroitement liés aux souches SIVcpz du sud du 

Cameroun, ce qui indique qu'elles sont d'origine chimpanzé. Il a même été possible de retracer 

leurs précurseurs à une communauté particulière des chimpanzés « Pan troglodytes 

troglodytes ». Le groupe N du VIH-1 semble avoir émergé à proximité de la forêt du Dja dans 

le centre-sud du Cameroun, tandis que la forme pandémique, le groupe M, est probablement 

originaire d'une zone flanquée des fleuves Boumba, Ngoko et Sangha dans le coin sud-est de 

Cameroun. Les données phylogénétiques existantes confirment que le groupe P du VIH-1 

provient des gorilles, mais trop peu de souches SIVgor ont été caractérisées pour identifier la 

région où cette transmission aurait pu se produire. En revanche, la source immédiate de VIH-

1 groupe O reste inconnue, car il n'y a pas de virus de singe qui sont particulièrement 

étroitement liés à ce groupe. Ainsi, le groupe O du VIH-1 pourrait être d'origine chimpanzé 

ou gorille. Néanmoins, le fait que les virus des groupes O et P soient plus étroitement liés à 

SIVcpzPtt suggère que les deux groupes sont originaires de l'Afrique centrale occidentale, ce 

qui est cohérent avec leurs distributions actuelles.[38], [49] 

La façon dont les humains ont acquis les précurseurs des singes des groupes M-N, O et P du 

VIH-1 n'est pas connue ; cependant, sur la base de la biologie de ces virus, la transmission 

doit avoir eu lieu par exposition cutanée ou muqueuse au sang de singe infecté et / ou aux 

liquides organiques. De telles expositions se produisent le plus souvent dans le contexte de la 

chasse à la viande de brousse. Quelles que soient les circonstances, il semble clair que les 

rencontres homme-singe en Afrique centrale occidentale ont entraîné quatre événements de 



7 

transmission inter-espèces indépendants. Les analyses d'horloge moléculaire datent du début 

des épidémies des groupes M et O jusqu'au début du XXe siècle. En revanche, les groupes N 

et P semblent avoir émergé plus récemment, bien que les données de séquence pour ces 

groupes rares soient encore trop limitées pour tirer des conclusions définitives.[8], [50]–[52] 

2-Origine du VIH-2 

Depuis sa première découverte, le VIH-2 est resté largement limité à l'Afrique de l'Ouest, 

avec ses taux de prévalence les plus élevés enregistrés en Guinée-Bissau et au Sénégal. 

Cependant, les taux de prévalence globaux diminuent et dans la plupart des pays d'Afrique de 

l'Ouest, le VIH-2 est de plus en plus remplacé par le VIH-1. Les charges virales ont tendance 

à être plus faibles chez les personnes infectées par le VIH-2 que chez les personnes infectées 

par le VIH-1, ce qui peut expliquer les taux de transmission plus faibles du VIH-2 et l'absence 

presque complète de transmissions de la mère à l'enfant. En fait, la plupart des personnes 

infectées par le VIH-2 ne progressent pas vers le sida, bien que celles qui sont infectées 

présentent des symptômes cliniques indiscernables du VIH-1. Il est donc clair que l'histoire 

naturelle du VIH-2 diffère considérablement de celle du VIH-1, ce qui n'est pas surprenant 

étant donné que le VIH-2 est dérivé d'un lentivirus primate très différent.[53]–[58] 

Une origine dans une espèce des petits singes appelés « Mangabey fuligineux » du VIH-2 a 

été proposée pour la première fois en 1989 et confirmée par la suite en démontrant que les 

humains en Afrique de l'Ouest hébergeaient des souches de VIH-2 qui ressemblaient à des 

souches SIVsmm (virus de l’immunodéficience simienne spécifique de l’espèce « Mangabey 

fulgineux ») circulant localement. Le fait que les mangabeys fuligineux sont fréquemment 

chassés comme ravageurs agricoles dans de nombreuses régions de l'Afrique de l'Ouest a 

fourni des voies de transmission plausibles vers l’homme.[59]–[61] 

Depuis son premier isolement, au moins huit lignées distinctes de VIH-2 ont été identifiées, 

dont chacune semble représenter un transfert d'hôte indépendant. Par analogie avec le VIH-1, 

ces lignées ont été appelées groupes A – H, bien que seuls les groupes A et B se soient 

propagés dans les humains à un degré appréciable. Le groupe A a été trouvé dans toute 

l'Afrique de l'Ouest, tandis que le groupe B prédomine en Côte d'Ivoire. Tous les autres 

groupes du VIH-2 n'ont été initialement identifiés que chez des individus isolés, ce qui 

suggère qu'ils représentent une infection accidentelle avec une propagation secondaire très 
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limitée ou nulle. Parmi ceux-ci, les groupes C, G et H ont été liés à des souches SIVsmm de 

Côte d'Ivoire, le groupe D est le plus étroitement lié à une souche SIVsmm du Libéria, et les 

groupes E et F ressemblent à des souches SIVsmm de Sierra Leone. En raison de leur nature 

sporadique, les groupes C – H sont supposés représenter des transmissions « sans issue ». 

Cependant, une deuxième souche divergente du VIH-2 a récemment été placée dans le groupe 

F. Ce virus a été identifié chez un immigrant du New Jersey, originaire de la même zone 

géographique de la Sierra Leone où cette lignée a été découverte pour la première fois. 

Contrairement au cas index d'origine, l'infection nouvellement identifiée du groupe F était 

associée à une diminution du nombre de lymphocytes T CD4 et à des charges virales 

élevées.[61]–[67] 

C-Classification [68]–[71] 

Le VIH fait partie de la famille des rétrovirus. Ces derniers sont très répandus dans le monde 

animal. Ils sont caracterisés par La présence d’une enzyme, la transcriptase inverse, 

permettant la rétrotranscription de l’ARN en ADN caractérise ces virus.  

On distingue actuellement trois sous-groupes au sein des rétrovirus humains : les oncovirus à 

ARN de type HTLV (human T-lymphotropic virus), les spumavirus et enfin les lentivirus 

dont font partie les VIH, ce sous-groupe a pour caractéristiques essentielles d'avoir une longue 

période d'incubation et d'être cytopathogène. 

Les VIH-1 et VIH-2, sont les agents étiologiques du Sida chez l’Homme. Les virus VIH-1 

sont actuellement classés en trois groupes : le groupe M (responsable de la pandémie), le 

groupe O (outlier) et le groupe N (non-M non-O). Le groupe M est actuellement subdivisé en 

9 sous-types (A, B, C, D, F, G, H, J, K) et 37 formes recombinantes ou circulating 

recombinant form (CRF01-CRF37). Le sous-type A est subdivisé en sous-sous-type A1, A2 et 

plus récemment A3 et A4. Le sous-type F est lui-même subdivisé en sous-sous-type F1 et F2. 

À la différence du VIH-1, un nombre limité de souches VIH-2 a été génétiquement caractérisé 

permettant une classification en 8 groupes (A-H), seuls les groupes A et B jouent un rôle dans 

l’épidémie du VIH-2. 
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D-Structure et organisation génomique du VIH[72]–[83] 

1-Structure : 

Le VIH présente les caractéristiques morphologiques des Lentivirus : une enveloppe avec des 

spicules, un core excentré tronculaire et formé du génome et de trois protéines, un génome fait 

de deux molécules d’acide ribonucléique (ARN) simple brin et une enzyme caractéristique de 

leur mode de réplication : la retro-transcriptase (RT) ou transcriptase inverse. 

Les virions VIH-1 matures ont une forme sphérique, d’un diamètre allant de 110 à 130 nm. Ils 

sont enveloppés d’une membrane phospholipidique cellulaire à l’intérieur de laquelle se 

trouve un « core » en forme de cône dense aux électrons. Ce « core » contient l’ARN 

génomique viral, des ARN d’origine cellulaire ainsi que des protéines virales et cellulaires. 

VIH-1 et VIH-2 présentent la même organisation génomique et la même structure, mais les 

poids moléculaires de leurs protéines et enzymes sont différents. 

 

Figure 1 : structure du VIH.[84] 
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a-L’enveloppe 

Il s’agit d’une une membrane riche en lipoprotéines, formée d’une double couche lipidique 

d’origine cellulaire lors du bourgeonnement du virion avec comme différence le taux de 

cholestérol qui dans l’enveloppe virale est supérieur à celui retrouvé dans la membrane 

cellulaire. Dans ces membranes sont insérés des protéines d’origine cellulaire, telles que les 

molécules HLA, ICAM-1... et les protéines virales d’enveloppe gp120 (ou SU surface) et 

gp41(ou TM pour transmembranaire). Ces deux glycoprotéines forment des trimères à la 

surface de la particule virale, chaque monomère étant constitué de deux sous-unités gp120 et 

gp41 associées de façon non covalente. Ce complexe reconnaît spécifiquement des récepteurs 

cellulaires et permet la fusion des membranes virale et cellulaire.[85], [86] 

La liaison non covalente entre gp120 et gp41 fait que la gp120 peut être éliminée 

spontanément dans l'environnement local et détecté dans le sérum, ainsi que dans le tissu 

lymphatique des patients infectés par le VIH. 

Le virus peut incorpore les protéines hôtes pour trois raisons fondamentales : la protéine était 

simplement présente sur le site d’assemblage ; la protéine interagissait avec une protéine 

virale et a été balayée dans le virion au cours du bourgeonnement par cette association 

spécifique ; ou il a été délibérément incorporé pour remplir une fonction pour le virus. 

La présence d'ICAM-1 semble rendre le virus résistant à la neutralisation par les anticorps 

contre la gp120, et stabilise l'attachement viral en se liant à LFA-1 surmontant ainsi 

l'inhibition réalisée par les anticorps se liant à Env. Un autre mécanisme potentiel pour la 

survie du virus est que CD46, CD55 et CD59 ont été observés protéger le VIH-1 de 

l'inactivation en inhibant sa lyse par le complément. Les molécules HLA semble conférer au 

virus un pouvoir de modulation de l’immunité de l’hôte.[87]–[89] 
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Figure 2 : représentation schématique du gp120 et son changement de conformation (schéma 

modifié).[90] 

 

b-La matrice 

La protéine de matrice (MA) ou p17 est obtenue après clivage protéolytique du précurseur 

Gag, elle est myristylée à son extrémité N-terminale. Des études ont montré qu’elle existe 

sous deux formes en équilibre : une forme monomérique (après clivage protéolytique de Gag) 

et une forme trimérique (sous forme de précurseur Gag) séquestrant ou exposant 

respectivement le groupement myristique[91]. Dans la forme trimérique, la myristilationi et 

une région basique conservée à la surface du domaine matrice de Gag, sont responsables de la 

régulation de la localisation de la poly protéine Gag au cours de l’assemblage du virion [92], 

[93]. En effet, des centaines de précurseurs protéiques Gag Co-localisent à la surface de la 

                                                           
i
 Myristoylation : l'association de la fonction acide carboxylique (COOH) d'un acide myristique (acide gras à 14 

carbones) et d'un groupement amine forme une liaison amide au niveau N-terminal d'un acide aminé glycine. 

Elle permet la fixation d'une protéine sur la face intracellulaire de la membrane externe d'une cellule.[525] 
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membrane plasmique, au niveau de radeaux lipidiquesi (lipid rafts), via le domaine matrice  ce 

qui peut expliquer la teneur en cholestérol dans le virion [94]. La forme monomérique de MA 

peut se dissocier de la membrane, interagir avec le complexe de pré-intégration (PIC) (242) et 

jouer un rôle dans sa localisation nucléaire [95]. 

c-La capside 

La protéine virale de capside (CA) oligomérise au cours de la maturation virale et forme une 

capside ou « core » du virus, de forme conique, qui entoure un complexe ribonucléoprotéique 

composé des deux molécules d’ARN génomique (ARNg ou ARNv) recouvertes et protégées 

par la protéine de nucléocapside (NC ou p7) et associés aux enzymes nécessaires à la 

réplication virale comme la rétrotranscriptase (RT ou p66/p51), la protéase (PR ou p12) et 

l’intégrase (IN ou p32). De plus, des protéines et ARNt d’origine cellulaire, dont 

l’ARNt(Lys)3, sont encapsidés. 

i-La protéine de capside 

La protéine virale de capside (CA ou p24) est composée de deux domaines structuraux 

indépendants, le domaine N-terminal d’assemblage (NTD) et le domaine C-terminal de 

dimérisation (CTD) [96]–[98]. La capside joue un rôle à la fois dans les étapes précoces 

(pouvoir infectieux, réplication) et tardives du cycle réplicatif (assemblage). L’implication du 

domaine NTD dans le pouvoir infectieux de la particule virale serait liée à son interaction 

avec une  protéine cellulaire, la cyclophiline Aii (Cyp A) [99], [100]. Cette protéine chaperoniii 

(1 Cyp A pour 10 CA), modifie la structure de la capside et faciliterait l’étape de 

décapsidation [101], [102]. 

                                                           
i
 Ou raft lipidique est un microdomaine de la membrane plasmique, riche en cholestérol, en sphingolipides et 

en DHA1 (Acide Docosahexaénoïque).ils sont indispensable pour la fusion membranaire au cours de l’exocytose 

et joue un rôle important dans la signalisation  cellulaire.[526] 
ii
 Est une protéine appartenant à la famille des cyclophilines ayant une activité de Peptidyl prolyl isomérase. Elle 

permet la transformation de certaines protéines de la forme trans à la forme cis, modulant leur activité.[95] 
iii
 Une protéine chaperon est une protéine dont la fonction est d'assister d'autres protéines  dans leur 

maturation, en évitant la formation d'agrégats via les domaines hydrophobes  présents sur leur surface lors de 

leur repliement tridimensionnel. Beaucoup de protéines  chaperons sont des protéines de choc thermique 

(Heat shock proteins: Hsp), c'est-à-dire des  protéines exprimées en réponse à des variations de température, 

ou d'autres types de stress  cellulaire, tel que le stress oxydant.[527]  
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ii-La nucléocapside 

La protéine virale de nucléocapside (NC ou p7) est une petite protéine basique, caractérisée 

par deux motifs en doigts de zinc très conservés, CX2CX4HX4C, connectés par une séquence 

basique. Elle obtenue après clivage protéolytique du précurseur Gag, et se fixe spécifiquement 

aux acides nucléiques via les deux doigts de zinc.[103], [104] 

Cette protéine est impliquée dans de nombreux processus : 

• L’encapsidation de l’ARN génomique et l’assemblage de la particule virale en 

favorisant l’oligomérisation du précurseur Gag.[105]–[107] 

• La protection de l’ARN viral des nucléases.[79] 

• La restructuration de l’ARN génomique, la stabilisation du dimère d’ARN (128) et du 

« core » des particules virales.[108] 

• L’hybridation des acides nucléiques (ARN/ARN : hybridation de l’amorce, 

l’ARNt(Lys)3 à l’ARNv et ARN/ADN durant le transfert de brin) grâce à son activité 

chaperon.[109]–[116] 

iii-La protéine p6 

P6 comprend les 51 acides aminés C-terminaux du précurseur poly-protéique Gag et il est 

important pour l'incorporation de Vpr pendant l'assemblage viral. Les résidus 32–39 et trois 

résidus hydrophobes dans un motif de séquence hautement conservé (Leu41-X42-Ser43-

Leu44-Phe45-Gly46) sont importants pour la liaison Vpr. Dans Vpr, une structure hélicoïdale 

α située près de son extrémité N-terminale contient des acides aminés responsables de la 

liaison de p6. De ce fait p6 permet l’incorporation dans le virion de la protéine virale Vpr. P6 

contribue également à la libération efficace des particules virales, il joue un rôle essentiel dans 

leurs exocytoses. Une région de quatre acides aminés (Pro7-Thr8-Ala9-Pro10) a été impliquée 

dans cette fonction. [117],[118]–[123] 

Le domaine p6 se situe à l’extrémité C-terminale de La protéine p6 et possède un motif riche 

en proline PTAP qui joue un rôle essentiel dans l’exocytose de la particule virale. De plus, p6 

permet l’incorporation dans le virion de la protéine virale Vpr.  
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iv-Le peptide p2 

Le peptide p2 se situe entre la CA et la NC du précurseur poly-protéique Gag, il participe à la 

sélection des ARNv non épissés au cours de l’encapsidation comme il peut également aider à 

contrôler les taux de clivage relatifs et l'infectiosité.[124] 

Les protéines enzymatiques  

Toutes les protéines virales enzymatiques sont obtenues après clivage-maturation du 

précurseur Gag-Pol. 

(a) La protéase 

La protéase virale (PR ou P12) est une aspartyl protéase, elle est active sous forme 

d’homodimère dont le site actif se situe à l’interface des deux sous-unités et contient une 

triade catalytique (Asp25, Thr26 et Gly27). Elle est produite à partir du précurseur Gag-Pol 

par un mécanisme d’autocatalyse, étape cruciale du cycle réplicatif. En effet, ce clivage est 

accompagné de la maturation des précurseurs Gag et Gag-Pol libérant respectivement les 

protéines de structure (MA, CA, NC, p2 et p6) et enzymatiques (PR, RT et IN) après 

bourgeonnement du virus. Cette étape entraîne un réarrangement conformationnel des 

particules virales qui permet de produire des particules virales matures infectieuses.[125] 

(b) L’intégrase 

L’intégrase de VIH-1 (IN ou p32) est composée de trois domaines structuraux et fonctionnels 

: un domaine N-terminal fixant le zinc qui facilite l’oligomérisation, un domaine central 

catalytique et un domaine C-terminal de fixation à l’ADN. Elle est essentielle pour 

l’intégration de l’ADN génomique viral dans le génome de la cellule infectée et reconnaît 

spécifiquement les extrémités 5’ et 3’ des deux LTR.[126]–[128] 

(c) La rétrotranscriptase (RTp66/p51) 

La transcriptase inverse (RT ou p66/p51) est tout d’abord produite sous forme d’homodimère 

composé de deux sous-unités p66 et subit une étape de maturation conduisant à la formation 

d’un hétérodimère p66/p51. La RT est une enzyme multifonctionnelle qui catalyse la synthèse 

d’ADN proviral à partir d’une matrice ARN. Elle possède une activité ADN polymérase 

ARN-dépendante et ADN-dépendante ainsi qu’une activité endonucléase (RNase H), 

polymérase dépendante ou indépendante, qui dégrade spécifiquement l’ARN dans les duplex 

ARN/ADN formés au cours de la rétrotranscription. La sous-unité p66 possède ces deux sites 



actifs tandis que la sous-unité p51 résultant du clivage en C

domaine RNase H. Dans l’hétérodimère, seule la sous

sous unité p51 jouant un rôle structural.

Figure 3 :   structure de transcriptase inverse.
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A l’inverse des protéines auxiliaires Vp

les protéines régulatrices Tat et Rev et la protéine auxiliaire Vpu ne sont pas 

encapsidées.[133]–[136] 

La protéine virale R (Vpr) possède plusieurs fonctions : elle joue un rôle dans l’import 

nucléaire du complexe de pré

rétrotranscription en recrutant l’uracyl ADN glycosylase.

important pour la localisation nucléaire dans les cellules non divisibles, comme les 

macrophages, car il contient un NLS qui dirige le transport même en l'absence de rupture de 

l'enveloppe nucléaire mitotique.
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unité p51 résultant du clivage en C-terminal de p66 est dépourvue du 

domaine RNase H. Dans l’hétérodimère, seule la sous-unité p66 est catalytiquement active, la 

structural.[129]–[131] 

:   structure de transcriptase inverse.[132] 

v-Les protéines auxiliaires 

A l’inverse des protéines auxiliaires Vpr, Nef et Vif qui se retrouvent dans la particule virale, 

les protéines régulatrices Tat et Rev et la protéine auxiliaire Vpu ne sont pas 

(a) La protéine Virale R  

possède plusieurs fonctions : elle joue un rôle dans l’import 

nucléaire du complexe de pré-intégration et diminue le taux de mutations au cours de la 

rétrotranscription en recrutant l’uracyl ADN glycosylase. Le Vpr est particulièrement 

ocalisation nucléaire dans les cellules non divisibles, comme les 

macrophages, car il contient un NLS qui dirige le transport même en l'absence de rupture de 

mitotique. De plus, elle conduit à l’arrêt du cycle cellulaire en phase G2 

terminal de p66 est dépourvue du 

unité p66 est catalytiquement active, la 

 

r, Nef et Vif qui se retrouvent dans la particule virale, 

les protéines régulatrices Tat et Rev et la protéine auxiliaire Vpu ne sont pas 

possède plusieurs fonctions : elle joue un rôle dans l’import 

intégration et diminue le taux de mutations au cours de la 

Le Vpr est particulièrement 

ocalisation nucléaire dans les cellules non divisibles, comme les 

macrophages, car il contient un NLS qui dirige le transport même en l'absence de rupture de 

De plus, elle conduit à l’arrêt du cycle cellulaire en phase G2 
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(en activant la voie ATR, une voie de signalisation stimulée lors de dommages de l’ADN ) et 

augmente l’activité des promoteurs transcriptionnels et ainsi la production virale.[137]–[141] 

(b) Facteur Négatif : Nef 

Nef est une protéine virale de 206 acides aminés, elle est myristylée et contrairement à sa 

dénomination, elle agit comme facteur positif en augmentant la réplication virale et 

l’infectivité. Elle intervient entre autres : 

• En réduisant le nombre de récepteurs CD4 et CMH-1 à la surface des cellules 

infectées, soit en inhibant leur transport vers la membrane plasmique, soit par un 

mécanisme d’endocytose. En fait, Le Nef facilite l'acheminement du CD4 de la 

surface cellulaire et de l'appareil de Golgi vers les lysosomes, en interagissant avec le 

signal de tri basé sur la di-leucine situé dans la queue cytoplasmique du CD4, et 

entraîne une dégradation des récepteurs et empêche des interactions inappropriées 

avec Env. Nef peut également réguler négativement l'expression des molécules du 

CMH de classe I, ce qui peut aider à protéger les cellules infectées contre la 

destruction par les cellules T cytotoxiques.[142]–[145] 

• En augmentant l’incorporation de protéines d’enveloppe dans les virions.[146] 

• En recrutant un répresseur transcriptionnel à la surface de la membrane. Cette 

interaction stimule la transcription Tat-dépendante.[147] 

(c) Facteur d’Infectivité Virale 

Le facteur d’infectivité virale (Vif) est une protéine basique de 192 acides aminés, 

indispensable à la pathogénèse du VIH. On estime que 7 à 100 molécules de Vif sont 

conditionnées dans un seul virion. Vif empêche l’encapsidation des cytidines désaminases 

(connus pour leurs propriétés antirétrovirales innés), APOBEC3G (apolipoprotein B mRNA 

editing enzyme, catalytic polypeptide-like 3G, ou CEM15) et APOBEC3F et entraîne leurs 

dégradations. APOBEC3G est connue pour sa fonction dans l’édition de l’ADN (C ⇒ U) 

(159) et conduit à une hyper-mutation du matériel génétique viral (G ⇒ A) au cours de la 

synthèse du brin négatif de l’étape de rétrotranscription. Ces modifications conduisent soit à 

la dégradation de l’ADN hyper-muté par des enzymes cellulaires d’excision-réparation, soit à 

la production de protéines virales non fonctionnelles.[148]–[152] 
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Vif, qui interagit spécifiquement avec l’ARN viral et avec les précurseurs protéiques Gag ou 

Gag-Pol, est encapsidée au sein d’un complexe nucléoprotéique. De plus, Vif pourrait 

stabiliser le « core » du virus. Enfin, Vif semble être clivé par la protéase virale au sein du 

virion. Cette coupure pourrait entraîner un changement conformationnel de Vif et dévoiler de 

nouvelles fonctions.[153]–[157] 

vii-Protéines cellulaires encapsidés 

À cause des difficultés techniques de purification des particules virales (distinction entre 

protéines virales et contaminations par des protéines adhérentes à la surface du virion et par 

des microvésicules), la composition exacte des particules virales reste controversée. On y 

retrouve un grand nombre de protéines cellulaires, interagissant ou non avec des composants 

viraux (voir tableau 1). 

 

Protéine 

cellulaire 

Fonction cellulaire Molécules/virion Partenaire 

viral 

Actine  Cytosquelette 200-300 NC 

Cofiline Déstabilisateur de filaments d'actine 40-200  

Cyclophiline A Peptidylprolyl cis-trans isomérase ; 

immunophiline 

200 CA 

Facteur de 

prolongement 

1α 

Facteur de traduction, protéine liant 

l'actine, chaperon protéique, 

hydrolase d’ubiquitine 

>120 MA, NC 

ERK2  Protéine kinase activée par mitogène   

Ezrin  Facteur d’ancrage actine-membrane 40  

Protéine de 

liaison au 

FK506 

Peptidylprolyl cis-trans ; 

immunophiline isomérase 

40  

GAPDH Glycolyse, liaison à l'ARNt 20  

HS-1  protéine adaptatrice essentielle de 

régulation de l'actine au niveau de la 

synapse immunitaire[158] ; 

20  
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protéine stable à la chaleur avec une 

activité antimicrobienne et 

antifongique[159] 

HSP70 Chaperon de repliement des 

protéines 

  

INI-1 Suppresseur de tumeur[160]  IN 

Lck Tyrosine kinase, signalisation 

cellulaire 

  

Moesin Facteur d’ancrage actine-membrane ; 

Expression fonctionnelle des 

protéines membranaires à la surface 

des cellules[161] 

40  

NM23-H1 Protéine-kinase   

Pin 1 Peptidylprolyl-isomérase   

Phosphatitylé-

thanolamine  

Organisation de la membrane ; 

protéine de liaison 

20  

Staufen Transport d'ARN ; localisation  ARN 

Thioltransferase Transfert de glutathion à partir de la 

cystéine 

  

ARNt 

synthétase-HO3 

Protéine de type histidyl-ARNt 

synthétase 

 MA 

ARNt 

synthétase-Lysl 

Lysyl-ARNt synthétase  Pol 

Tsg101 Trafic de protéines, régulateur de 

l'ubiquitination 

 p6(Gag) 

Uracile ADN 

glycosylase 

Réparation d'ADN   

Ubiquitin Rotation des protéines, endocytose, 

régulation de transcription 

200 p6(Gag)[162] 

Tableau I : Protéines cellulaires à l'intérieur des virions du VIH-1 (adapté).[86] 
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2-Le génome viral : 

Le génome du VIH comprend deux molécules d’ARN monocaténaires identiques. Il est 

composé de neuf gènes, il comprend trois gènes de structure (commun à tous les rétrovirus) et 

six gènes accessoires. 

a-Gènes de structure 

Le génome du VIH-1 est constitué de trois principaux gènes appelés gag (‘group antigen 

specific’), pol (‘polymerase gene’) et env (‘enveloppe gene’) qui codent respectivement pour 

les antigènes de la nucléocapside, les enzymes nécessaires à la réplication virale et pour les 

protéines de surface du virion. Ils définissent la structure du virus et sont communs à tous les 

rétrovirus. 

L’ARN viral coiffé en 5’ et polyadénylé en 3’est encadré par deux courtes séquences répétées 

« Repeat » adjacentes aux séquences uniques U5 et U3 présentes respectivement aux 

extrémités 5’ et 3’ de l’ARN. Dans la cellule hôte, la rétrotranscription de l’ARN viral simple 

brin en ADN double brin est complexe et génère une duplication des séquences U5 et U3 

conduisant à la formation de séquences répétées directes aux deux extrémités du génome : les 

LTR (« Long Terminal Repeat »), constitués des régions U3, R et U5 (Figure 3). Le gène gag 

a une longueur d’environ de 1500 nucléotides et correspond au premier cadre de lecture 

ouvert sur le génome viral. Il code pour des protéines de la structure interne du virus, p17 MA 

(matrice), p24 CA (capside), p7 NC (nucléocapside) et la protéine p6, tous résultent du 

clivage du précurseur p55 par la protéase au cours de la maturation. Ce gène joue un rôle dans 

l’assemblage protéique et le bourgeonnement des particules virales.[163] 

Le gène pol (polymérase) composé de 3000 nucléotides, code pour les enzymes virales. Il 

comporte de l'extrémité 5’ vers l’extrémité 3’, les régions qui codent respectivement la 

protéase (p11 PR), la transcriptase inverse (p51/66 RT), et l’intégrase (p32 IN). 

La protéase (PR) est un homodimère composé de sous-unités de 99 acides aminés. Elle clive « 

gag » en des protéines de structures : la matrice (MA, p17), la capside (CA, p24), la 

nucléocapside (NC, p7), p6 et deux petits peptides désignés « Spacer Peptide » SP1 (p2) et 

SP2 (p1). Elle est essentielle à la maturation de la particule virale. 

La transcriptase inverse (TI) est un hétérodimère comprenant deux sous-unités p66 et p51 

comprenant respectivement 560 et 440 acides aminées. Ces deux sous-unités proviennent du 
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même ARN messager avec cependant des similarités structurales limitées. La TI est une ADN 

polymérase ADN/ARN dépendante permettant la rétrotranscription de l’ARN viral en ADN. 

L’activité polymérase est portée par la sous-unité p66. La TI est caractérisée par une faible 

fidélité due à l'absence d'activité exonucléasique 3’-5’ la rendant ainsi responsable en partie 

de la grande variabilité génétique observée chez les rétrovirus. 

L'intégrase (IN) catalyse l'intégration de l’ADN viral généré durant le processus de 

rétrotranscription dans le génome de la cellule hôte. L’intégrase du VIH-1 est une protéine de 

32kDA (288 acides aminés) qui contient 3 domaines (le noyau catalytique, le domaine C et N-

Terminal). Ces 3 domaines sont essentiels au processus d’intégration. Elle clive les extrémités 

de l'ADN proviral, puis l'ADN cellulaire, où s'intégrera l'ADN viral. Ensuite, l’intégrase 

rapproche l’extrémité 3' de l'ADN proviral du site d'insertion dans l'ADN cellulaire.[164] 

Le gène env (enveloppe), d’une longueur d’environ 2500 nucléotides, est la partie du génome 

viral la plus variable. Il est caractérisé par un polymorphisme important qui permet 

l’échappement du virus au système immunitaire. Le gène env code pour les glycoprotéines de 

surface (gp120) et transmembranaires (gp41), qui sont impliquées dans l'entrée du virus, la 

fusion des cellules et la cytolyse. Ces protéines sont issues du clivage d’un précurseur, la 

gp160.  

La gp120 contient le site de liaison des récepteurs CD4 et les sept domaines 

transmembranaires de récepteurs de chimiokines qui servent de corécepteurs pour le VIH-1. 

La glycoprotéine gp120 est la partie du virus la plus exposée. Elle est associée sous forme de 

trimère dont chaque monomère est attaché à une molécule de gp41 de façon non covalente. 

Elle est constituée de cinq régions constantes (C1-C5) séparées par cinq régions hypervariables 

(V1-V5) qui forment à leur base des boucles. La boucle V3 apparaît importante dans le choix du 

tropisme viral et elle détermine l’efficience avec laquelle le CD4 soluble peut bloquer l’infectiosité 

de la souche virale. L’analyse cristallographique de gp120 montre une structure unique constituée 

d’un domaine interne « inner » et d’un domaine externe « outer » dont leur jonction est assurée par 

quatre brins bêta antiparallèles appelés « bridging sheet » qui contient les régions constantes C3 et 

C4. 

La gp41 est la partie transmembranaire de l’enveloppe du virus. Elle est composée de 340 à 350 

acides aminés, et comporte trois régions distinctes : une première région avec un domaine externe 
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ou ectodomaine, une région transmembranaire et une région cytoplasmique avec la partie C-

terminale. L’ectodomaine comporte la partie N-terminale hydrophobe bien conservé avec 15 à 20 

acides aminés constituant le peptide de fusion. 

b-Les gènes accessoires 

Ils sont situés entre pol et env (Figure 3). Il s’agit d’une part des gènes tat et rev dits de régulation et 

d’autre part des gènes dits auxiliaires (vif, vpr, nef, vpu pour le VIH-1 et vpx pour le VIH-2). Les 

gènes vif, vpr, tat, rev et nef sont présents aussi bien chez le VIH-1 que le VIH-2 ; par contre, le 

gène vpu est présent seulement chez le VIH-1, les SIVcpz, SIVgor, ainsi que le SIV infectant 

certains petits singes d’Afrique. Le gène vpu est l’homologue du gène vpx chez le VIH-2, le 

SIVsmm et certains SIV de petits singes d’Afrique. 

Les gènes accessoires codent pour des protéines régulatrices ou accessoires, dénommés Tat, Rev, 

Vif, Vpr, Vpu et Nef. 

Le gène vif code pour une protéine cytoplasmique basique de 23 kDa, retrouvée chez tous les 

lentivirus, la protéine Vif (facteur d’infectivité virale) qui permet une meilleure maturation des 

virions et un nombre réduit de particules virales défectueuses. Elle empêcherait l’encapsidation de 

l’enzyme APOBEC (Apolipoprotein B mRNA editing enzyme) 3G responsable de l’inhibition de la 

réplication du VIH par une hyper mutation dans le matériel génétique viral .[165], [166] 

Le gène vpr code la protéine Vpr (protéine virale r) de 14 kDa localisée dans le noyau. Elle facilite 

le transfert du complexe de pré-intégration du cytoplasme vers le noyau de la cellule hôte. D’autres 

fonctions ont été également attribuées à cette protéine, parmi lesquelles deux sont plus largement 

acceptés : le déclenchement de l’arrêt au stade G2 du cycle cellulaire des cellules en division et 

l’amélioration de l’infection des macrophages en phase terminale de différentiation. 

Le gène rev code la protéine Rev (régulation de l'expression des protéines virales) qui est une 

phosphoprotéine de 19 kDa. Elle inhibe l’épissage des ARNm viraux et permet leur transport vers 

le cytoplasme pour la traduction. Ceci favorise l’expression des ARNm peu ou pas épissés et 

l’expression des protéines de structure et des protéines enzymatiques. La protéine Rev peut faire des 

navettes entre le noyau et le cytoplasme. Cette protéine est codée par 2 séquences éloignées l'une de 

l'autre (rev1 et rev2). 

Le gène tat code la protéine Tat (transactivateur de la transcription) qui active la transcription virale 

en augmentant l’efficacité de l’initiation de la transcription à partir du promoteur LTR. 
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Le gène vpu exprime la protéine Vpu (protéine virale u) présente seulement chez le VIH-1, les 

SIVcpz, SIVgor, ainsi que le SIV infectant certains petits singes d’Afrique (Vpu est remplacée par 

Vpx pour le VIH-2). Elle facilite la libération des particules virales lors du bourgeonnement et 

permet aussi la dégradation du LTCD4+ et le transfert de gp160 vers la membrane. 

Le gène nef code la protéine Nef (facteur de régulation négatif) qui joue un rôle fondamental dans 

la propagation du virus et l'évolution de l'infection vers le SIDA. Au niveau des cellules infectées, 

elle diminue l'expression du récepteur CD4 [167] et des molécules du CMH de classe I [167], [168]. 

Plusieurs de ces protéines interagissent avec des protéines cellulaires ou « partenaires cellulaires ». 

Elles jouent un rôle pivot dans l’orchestration du cycle viral du virus et sont essentielles à la 

réplication virale in vivo. 

L’organisation génomique du VIH-1 est similaire à celle du VIH-2 (50% d’homologie) mais avec 

une différence au niveau du gène vpu pour le VIH-1 et vpx pour le VIH-2. 

 

Figure 4 :  Présentation du génome du virus de l'immunodéficience humaine VIH –1 et du 

VIH-2.[169] 
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Figure 5 : Organisation génétique de VIH-1.[84] 

Le génome rétroviral est encadré de deux séquences appelées LTR, formées des régions U3 

(orange), R (noir) et U5 (saumon). En italique sont notés les cadres de lecture codant les 

différentes protéines virales. La partie inférieure de la figure montre le devenir des trois 

précurseurs protéiques (Gag, GagPol et Env) protéolysés en protéines de structure et en 

protéines enzymatiques. 
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Protéine 
virale 

Localisation de 
l'action au niveau de 
la cellule hôte 

Molécules 
cibles 

Pouvoir 
infectieux 

Fonction sur cellule Fonction sur virus 

tat Noyau 

MHC-II 

Camouflage 
du virus 

Empêche la transcription de MHC-IIa, 
de la chaîne Li, de HLA-DMA et HLA-
DMB, en se fixant sur le facteur de 
transcription P-TEFb. 

Permet la transcription des gènes 
viraux. 

nef 
Réticulum 
endoplasmique et 
golgi 

Non dégradation de la chaîne Li par 
perturbation du transport et 
augmentation de la concentration en 
protéines de MHC-II immatures. Favorise l'export des ARNm de 

type I et II dans le cytoplasme. 

MHC-I 

Empêche l'expression de MHC-I à la 
surface de la cellule infectée par 
dégradation des MHC-I au niveau des 
lysosomes. 

vif Cytoplasme APOBEC3G 
Non 
dégradation 
du virus 

Inhibe la fonction de l'enzyme 
APOBEC3G (cytidine désaminase) par 
formation d'un complexe empêchant 
ainsi l'encapsidation de l'ADN viral. 

Contrôle temporel de la maturation 
du précurseur gag. 

vpu ou 
vpx 

Réticulum 
endoplasmique et 
golgi 

MHC-I Camouflage 
du virus 

Empêche l'expression de MHC-I à la 
surface de la cellule infectée par 
dégradation des MHC-I au niveau des 
lysosomes. 

Permet l'assemblage des protéines 
virales et contrôle temporel de 
l'infection par rapport à la phase du 
cycle de la cellule infectée. 
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Tableau II: Fonction des principales protéines virales du VIH. Source : IMGT®, the international ImMunoGeneTics information system®, http://imgt.org, E. Gemrot, 2008 

Il est à noter que les mécanismes d'action de pathogénicité des protéines virales sont encore à l'étude. Par ailleurs, il semblerait que plusieurs 

stratégies soient utilisées par le virus afin d'enrailler la présentation des peptides virales aux récepteurs T des lymphocytes via les MHC-I et 

MHC-II. Ainsi on peut citer : 

L’inhibition de la transcription ; l'inhibition de la maturation des CMH, d'où destruction des récepteurs dans les lysosomes ; l'inhibition du 

transport des CMH à la surface. 
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E-LE CYCLE DE RÉPLICATION DU VIH 50–62  

Les cellules cibles du VIH sont celles présentant des récepteurs CD4 (cluster de 

différenciation 4) à leur surface. Ce sont en premier lieu les lymphocytes T CD4+, mais 

également les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules microgliales. 

La réplication de l’ARN viral du VIH-1 est une succession d’événements qui se caractérisent 

par deux phases : 

La phase précoce ou phase pré-intégrative débute par la reconnaissance de la cellule hôte, la 

fusion des membranes cellulaires et virales, la décapsidation puis la rétrotranscription du 

génome viral et enfin l’import et l’intégration dans les chromosomes des cellules hôtes. La 

phase tardive se caractérise par la transcription de l’ADN en ARNm et la synthèse des 

différentes protéines structurales, régulatrices, enzymatiques et accessoires. Ensuite, l’ARNg 

et les protéines s’assemblent pour former la particule virale immature, qui va bourgeonner au 

niveau de la membrane plasmique cellulaire et la dernière étape consiste en la maturation des 

virions.[182] 

La réplication du virus se déroule en plusieurs étapes : 

1-La fixation, ou attachement à la cellule : 

Cette étape débute par une reconnaissance entre les protéines de la surface virale gp120 et les 

récepteurs CD4 de la cellule cible.  

Le complexe protéique hétérodimère de gp120 et gp41, est essentiel pour la reconnaissance 

du virus et l'entrée dans les cellules cibles. La gp120 se lie à la CD4, une glycoprotéine 

monomère de 58 kDa, qui est exprimée à la surface cellulaire d'environ 60% des lymphocytes 

T circulants, sur les précurseurs des cellules T dans la moelle osseuse et le thymus, sur les 

monocytes / macrophages, les éosinophiles, les cellules dendritiques et cellules microgliales 

du système nerveux central.  

La molécule CD4 fonctionne normalement comme un corécepteur de la molécule du 

complexe majeur d'histocompatibilité de classe II lors de la reconnaissance des lymphocytes 

T d'un antigène étranger.  

Lors de la liaison de gp120 avec la protéine CD4, le complexe d'enveloppe du virus subit un 

changement structurel, exposant un domaine spécifique dans le gp120 appelé « V3 loop » 
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capable de se lier aux récepteurs des chimiokines sur la membrane cellulaire (corécepteur 

CCR5 ou CXCR4). [183] 

Ces récepteurs sont reconnus par les cytokines chimiotactiques, les chimiokines, petites 

protéines qui assurent la médiation et le recrutement des cellules immunitaires au cours de 

l'inflammation. Ces récepteurs sont classés en fonction de la position des résidus de cystéine 

de type disulfite, ainsi que de leurs effets angiogéniques. Au moins 17 membres de ces 

récepteurs de chimiokine, jouant le rôle de corécepteurs du VIH, ont été identifiés. Ils sont 

classés selon la structure de leurs ligands, la nomenclature actuelle utilise CXC, CC, CX3C 

ou C suivie de R (récepteur) et d'un nombre (par exemple, CXCR1-5, CCR1-10, CX3CR1, 

etc.). Les corécepteurs les plus couramment utilisés par le VIH sont CXCR4 et CCR5, mais 

d'autres corécepteurs potentiels ont été décrits. L'α-chimiokine SDF 1 (facteur 1 dérivé des 

cellules stromales) est le ligand naturel de CXCR4, tandis que CCR5 est un récepteur de la 

famille des β-chimiokines (RANTES, macrophage dans les protéines inflammatoires [MIP] -

1-α et MIP-1- β). CXCR4 est exprimé sur de nombreuses cellules, y compris les lymphocytes 

T, tandis que CCR5 est présent sur les monocytes / macrophages, les cellules dendritiques et 

les lymphocytes T activés. 

La fixation gp120-CD4 entraîne une modification de conformation qui conduit à la fixation 

d’une boucle variante de la gp120 à CCR5 et/ou CXCR4 permettant une fixation double plus 

stable du virus favorisant l’étape suivante. 

2-La fusion, la pénétration du virus et sa décapsidation :[184] 

 L’union de la protéine gp120 avec le corécepteur libère la protéine de fusion : gp41. En effet, 

les protéines gp120 et gp41 du complexe « spike » virale prennent des conformations qui 

affaiblissent leur interaction mutuelle (liaisons non covalentes) De ce fait, la glycoprotéine 

gp120 se dissocie de la protéine transmembranaire gp41.notons que la sous-unité gp41 

contient un peptide hydrophobe fusiogène à sa région N-terminale, qui est essentiel pour la 

fusion des membranes virales et cellulaires.[185] 

La gp41 se fixe sur la membrane cytoplasmique, Les séquences HR1 et HR2 dans la gp41 

interagissent, et se replient sur elles-mêmes en attirant l’enveloppe virale vers la membrane 

cytoplasmique donnant un aspect d’épingle à cheveux. Cela permet la fusion des deux 

membranes.[186] 



Les virions du VIH-1 peuvent pénétrer dans une cellule par endocytose. Plus récemment, une 

nouvelle forme d’entrée du VIH

cellules, notamment par la formation de « synapses virologiques».

La capside du VIH alors pénètre dans le 

deux brins d’ARN ainsi que les enzymes qu’elle 

La décapsidation est un des phénomènes dynamiques du processus de multiplication virale, 

donc difficiles à étudier et relativement mal connus.

Les dernières études tendent à montrer que la décapsidation aurait lieu après la synthèse de 

l’ADN viral, une fois le complexe de pré

avant la rétrotranscription comme l’était suggéré depuis des années. En effet la capside intacte 

a été visualisée in vivo après l’entré virale jusqu’à ce 

Figure 6 : Représentation schématique des étapes d’entrée du VI

cible.[188] 

Premièrement, il y a reconnaissance spécifique entre la glycoprotéine d’enveloppe gp120 et le 

récepteur CD4 présent à la surface de la cellule cible. Puis, cette interaction entraine un 

changement conformationnel de gp120 requis pour la reconnaissance et l

corécepteur CCR5 ou CXCR-

peptide de fusion est inaccessible. Pour cela, l’association du complexe gp120/CD4 au 

corécepteur est nécessaire pour permettre l’exposition du p

s’ancrer dans la membrane de la cellule hôte. Ensuite, il y a rapprochement des deux 
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1 peuvent pénétrer dans une cellule par endocytose. Plus récemment, une 

nouvelle forme d’entrée du VIH-1 a été déterminée. Il s’agit de la transmission de 

cellules, notamment par la formation de « synapses virologiques».[187] 

La capside du VIH alors pénètre dans le cytoplasme de la cellule, s’y désagrège et libère les 

deux brins d’ARN ainsi que les enzymes qu’elle contient. C’est la décapsidation

La décapsidation est un des phénomènes dynamiques du processus de multiplication virale, 

ativement mal connus. 

Les dernières études tendent à montrer que la décapsidation aurait lieu après la synthèse de 

l’ADN viral, une fois le complexe de pré-intégration à proximité des pores nucléaires ; et non 

comme l’était suggéré depuis des années. En effet la capside intacte 

a été visualisée in vivo après l’entré virale jusqu’à ce qu’elle atteigne les pores nucléaires.

: Représentation schématique des étapes d’entrée du VIH-1, dans la cellule 

Premièrement, il y a reconnaissance spécifique entre la glycoprotéine d’enveloppe gp120 et le 

récepteur CD4 présent à la surface de la cellule cible. Puis, cette interaction entraine un 

changement conformationnel de gp120 requis pour la reconnaissance et l

4. Cependant, dans la structure native du trimère gp120/gp41, le 

peptide de fusion est inaccessible. Pour cela, l’association du complexe gp120/CD4 au 

est nécessaire pour permettre l’exposition du peptide de fusion de gp41, qui va 

s’ancrer dans la membrane de la cellule hôte. Ensuite, il y a rapprochement des deux 

1 peuvent pénétrer dans une cellule par endocytose. Plus récemment, une 

1 a été déterminée. Il s’agit de la transmission de cellules en 

cytoplasme de la cellule, s’y désagrège et libère les 

décapsidation. 

La décapsidation est un des phénomènes dynamiques du processus de multiplication virale, 

Les dernières études tendent à montrer que la décapsidation aurait lieu après la synthèse de 

intégration à proximité des pores nucléaires ; et non 

comme l’était suggéré depuis des années. En effet la capside intacte 

atteigne les pores nucléaires. 

 

1, dans la cellule 

Premièrement, il y a reconnaissance spécifique entre la glycoprotéine d’enveloppe gp120 et le 

récepteur CD4 présent à la surface de la cellule cible. Puis, cette interaction entraine un 

’interaction avec le 

4. Cependant, dans la structure native du trimère gp120/gp41, le 

peptide de fusion est inaccessible. Pour cela, l’association du complexe gp120/CD4 au 

eptide de fusion de gp41, qui va 

s’ancrer dans la membrane de la cellule hôte. Ensuite, il y a rapprochement des deux 
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membranes et leur fusion sera facilitée par un réarrangement conformationnel de gp41, qui 

conduit à la formation de trois motifs structuraux de type « coiled coil » résultant d’une 

interaction entre les hélices N et C terminales de chaque monomère. 

3-La transcription inverse :  

La rétrotranscription est un processus catalysé par l’enzyme rétrotranscriptase qui se déroule 

principalement dans le cytoplasme. L’absence de fiabilité de la retranscription conduit à des 

erreurs à l’origine de la très grande variabilité génétique du VIH.[189]–[191] 

Sous l’action de la rétrotranscriptase l’ARN viral est convertie en ADN proviral. Grâce à son 

ADN polymérase ARN dépendante, la transcriptase inverse transforme l'ARN viral en un brin 

ADN antisens ou ADNc incorporé dans une double hélice hybride ARN / ADN. Ensuite, le 

site de la ribonucléase H de la transcriptase inverse décompose le brin d'ARN en même temps 

que le l’ADN polymérase ADN dépendante complète le brin d'ADNc pour former une 

molécule d'ADN double brin, qui est intégrée dans le génome cellulaire par l'enzyme virale 

l’Intégrase[192], [193]. 

Le processus de rétrotranscription est complexe et mal compris, son produit est un ADN 

linéaire double brin obtenu en plusieurs étapes. Ce processus est caractéristique de tous les 

rétrovirus et sa réalisation nécessite des éléments viraux et cellulaires, parmi lesquels le plus 

important est la protéine rétrotranscriptase (RT) codée par le virus[194]. 

Chaque particule de VIH contient deux copies de la séquence d’ARN génomique (ARNg) 

positif de 9,7 kb [195] codant pour les protéines structurales et non structurales et ayant, dans 

les extrémités 5’ et 3’, deux séquences identiques : Long Terminal Repeat (LTR), fait de 

séquences suivis : U5-R-U3. Près de l'extrémité 5’ du génome viral, juste après la séquence 

LTR, il y a un segment de 18 nucléotides de long, appelé site de liaison d'amorce (Primer 

Binding Site : PBS), qui est complémentaire aux 18 nucléotides de l’extrémités 3’ du 

tRNALys3 cellulaire. Lorsque l'ARNt cellulaire est hybridé au PBS, il joue le rôle d'amorce 

d'ARN, et la fonction d'ADN polymérase associée à la RT peut initier la première synthèse 

d'ADN négatif ou ADN complémentaire en utilisant le génome d'ARN viral comme modèle. 

Après un allongement de l'ARNt jusqu'à l’extrémité 5’ de l’ARNg, on a un premier brin 

d’ADN négatif, complémentaire ou « strong-stop » négatif. En fait, la synthèse du brin 

d'ADNc génère un hybride ARNg/ADNc qui est un substrat pour la fonction ribonucléase H 
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associée à la RT (RNase H) qui dégrade sélectivement le brin d'ARN de l'hybride ARN/ADN 

[196], laissant le début de l’ADN naissant libre de s'hybrider avec la séquence 

complémentaire à l'extrémité 3’ d'un des deux ARN génomiques viraux. Un transfert de brin 

se produit donc de la région R de l'extrémité 5’ du génome vers la région R équivalente à 

l'extrémité 3’. 

Après cette étape, appelée transfert de brin négatif, la synthèse du brin complémentaire peut 

se poursuivre le long de l'ARN viral à partir de son extrémité 3’. Pendant que la synthèse de 

l'ADN se déroule, la fonction RNase H clive le brin d'ARN de l'ARNg/ADNc en de 

nombreux points. Bien que la plupart des clivages de RNase H ne semblent pas être 

spécifiques à des séquences déterminées, il existe deux séquences spécifiques riches en 

purine, connues sous le nom de « Polypurine Tracts » (PPT), qui sont résistantes au clivage de 

la RNase H et restent unies avec l’ADN naissant. Ces deux sites bien définis sont situés une à 

côté de U3 du LTR 3’ et l’autre au centre du génome nommé PPTc [197]. En particulier, le 

PPT à l’extrémités 3’ contrôle la synthèse de l’extrémité 5’ du brin codant de l'ADN viral dit 

positif puisque ce PPT sert d'amorce[198], [199] . 

La synthèse du brin d'ADN positif continue jusqu'à l'extrémité 5’ du brin négatif de l’ADN 

proviral et utilise également la séquence PBS de 18 nucléotides de l'ARNt comme matrice. Il 

est important de noter que la 19e base de l'extrémité 3’ de tRNALys3 est un méthyle A, et la 

présence de cette base modifiée bloque la RT, générant un brin positif d’ADN « strong-stop ». 

Par la suite, la fonction RNase H clive le segment ARN de l'hybride ARNt/ADN, libérant la 

séquence PBS du brin d’ADN positif et lui permettant de s'hybrider au site complémentaire 

près de l'extrémité 3’ du brin étendu d’ADN négatif [200]. Ensuite, une synthèse 

bidirectionnelle se produit pour compléter un ADN viral double brin qui a un lambeau simple 

brin de 90 nucléotides au centre. Cette situation inhabituelle est probablement résolue par les 

mécanismes de l'hôte, et un candidat pour l'ablation du lambeau est l'endonucléase-1 de la 

cellule hôte (FEN-1)[199]. Ce lambeau appelé « ADN flap » est libéré selon certaines études 

pour participer à l’importation de l’ADN proviral au sein du noyau de la cellule hôte [201]. 

Enfin, un clivage spécifique supprime les amorces PPT et expose la séquence d'intégration 

pour faciliter l'insertion de l'ADN double brin viral dans le génome de l’hôte. 
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Figure 7 : Processus de transcription inverse du VIH-1[194] (modifié). 
Étape 1 : le tRNALys3 de la cellule hôte s'hybride au PBS près de l'extrémité 5’ de l’ARNg 
positif (orange). La synthèse du brin négatif d'ADN commence en utilisant le tRNALys3 de 
l’hôte comme amorce. La synthèse de l'ADN se poursuit jusqu'à l'extrémité 5’ de l'ARNg.  
Étape 2 : l'hydrolyse par RNase H de la partie ARN du produit hybride ARN/ADN expose le 
produit ADN simple brin déterminant le brin l'ADN négatif « strong-stop ».  
Étape 3 : transfert de brin négatif de l'ADN et son hybridation avec la région R à l'extrémité 
3’ du de l'ARNg et allongement supplémentaire du brin négatif d'ADN. 
Étape 4 : la synthèse de l'ADN se déroule et la fonction RNase H clive le brin ARN de 
l'hybride ARN/ADN en de nombreux points en laissant intactes deux séquences spécifiques 
(PPTc, PPT 3’) résistantes au clivage de la RNase H.  
Étape 5 : initiation de la synthèse du brin positif d'ADN (verte) en utilisant des PPT comme 
amorces.  
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Étape 6 : hydrolyse par RNase H des segments PPT et la jonction de l'hybride ARNt/ADN, 
libérant la séquence PBS du brin positif d'ADN.  
Étape 7 : transfert de la séquence PBS du brin positif qui s'hybride au PBS sur le brin négatif. 
La synthèse d'ADN continue ensuite avec la synthèse-déplacement du brin.  
Étape 8 : le produit est un ADN double brin linéaire avec de longues répétitions terminales 
(LTR) aux deux extrémités. 
 

4-L’import et l’intégration de l’ADN proviral dans le génome 

de la cellule hôte 

L’ADN proviral obtenu par la rétrotranscription est transporté dans le noyau de la cellule hôte 

en présence du complexe d’intégration comprenant l’intégrase, la rétrotranscriptase, les 

protéines de matrice et de nucléocapside, Vpr et aussi des protéines cellulaires [95]. La 

localisation nucléaire du complexe de pré-intégration est dirigée par la protéine accessoire 

Vpr, qui ne contient pas un signal de localisation nucléaire, mais semble fonctionner en 

connectant le complexe de pré-intégration à la machinerie nucléaire d’import de la cellule 

avec l’aide de l’importine-α et des nucléoporines [202], [203]. 

La protéine de matrice contient un signal de localisation nucléaire qui permet au complexe 

d’intégration de cibler le noyau de la cellule hôte. L’intégration de l’ADN proviral se fait dans 

les chromosomes de la cellule hôte dans des sites aléatoires, mais elle cible en préférence les 

régions euchromatine non-repliées et accessibles qui se trouvent proches des gènes 

transcriptionnellement actifs [204]. 

Le processus d’intégration est catalysé par l’intégrase qui débute par un clivage de l’extrémité 

3’ de l’ADN viral dans le cytoplasme, juste après sa synthèse. Elle clive les deux nucléotides 

terminaux (GT) hautement conservés des extrémités 3’ de chaque brin d’ADN et libère une 

extrémité formée par le dinucléotide CA possédant un groupement hydroxyle libre en position 

3’. Les groupements 3’-OH résultants des deux extrémités CA offrent des sites d’attachement 

de ce provirus au génome de la cellule hôte.[205],[206] 

L’intégrase clive l’ADN de la cellule hôte en laissant des extrémités 5’ phosphate libres. 

Lorsque le complexe ADN proviral-intégrase se lie à l’ADN de la cellule hôte, l’intégrase 

catalyse une transestérification directe dans laquelle les groupements 3’-OH terminaux sont 

ligués aux extrémités 5’ phosphate de l’ADN génomique de la cellule hôte. 
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La dissociation du complexe d’intégration libère un intermédiaire d’intégration qui possède 

des lacunes dans la jonction entre le génome de la cellule hôte et celui de l’ADN proviral. Ces 

lacunes sont comblées par la machinerie de réparation cellulaire (polymérase béta, 

polymérase delta, et le cofacteur PCNA) [207]–[209].  

 

Figure 8 : Le complexe de pré-intégration ou PIC.[84] 

Le PIC est composé de l'ADN proviral présentant un "flap" central, de protéines virales (MA, 

Vpr, IN, RT) et de protéines cellulaires (HMG-I(Y), BAF). 
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Figure 9 : Intégration de l'ADN viral dans le génome de la cellule hôte.[84] 
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Les extrémités franches de l'ADN proviral sont attaquées par l'intégrase et les deux nt 

adjacents au dinucléotide CA, hautement conservés, sont éliminés par attaque nucléophilique 

d'une molécule d'H2O, libérant une extrémité 3'-hydroxyle. L'intégrase clive l'ADN de l'hôte 

et les extrémités 3'-hydroxyle de l'ADN proviral sont liguées aux extrémités 5' phosphate de 

l'ADN hôte par l'intégrase. Après élimination des extrémités sortantes, les discontinuités 

générées au niveau des sites de ligation sont réparées par les enzymes cellulaires. Les 

extrémités 5' sont représentées par des sphères noires. 

5-Expression de l’ADN proviral 

La structure de la chromatine (hétérochromatine) joue un rôle de répresseur transcriptionnel 

permettant à l’ADN viral de rester sous une forme latente et d’échapper aux traitements 

antirétroviraux. Son expression dépend de l’état d’activation de la cellule hôte (stress, 

différentiation cellulaire, activation immunitaire…) et d’une protéine virale, Tat. 

L’expression du génome viral peut se diviser en deux phases, précoce et tardive, suivant le 

type d’ARN messagers présents dans le cytoplasme. Ces ARNm viraux conduisent à la 

synthèse de protéines structurales, enzymatiques, auxiliaires et régulatrices nécessaires à la 

prolifération du virus. 

a-La phase précoce 

i-L’initiation de la transcription 

L’ADN proviral intégré fonctionne comme un gène eucaryotique. Il possède des promoteurs 

transcriptionnels qui favorisent le positionnement de l’ARN polymérase II cellulaire au 

niveau du site d’initiation de la transcription. La faible efficacité d’élongation de l’ARN 

polymérase II entraîne la synthèse de transcrits courts, non polyadénylés. L’activation de la 

cellule (par la présentation d’un antigène…) permet la relocalisation du facteur nucléaire NF-

κB qui se fixe sur le domaine activateur présent dans la région 5’ LTR de l’ADN proviral. Il 

en résulte un remodelage de la chromatine, via l’activation d’une histone acétylase ainsi 

qu’une augmentation du taux d’initiation et d’élongation de la transcription [210]. Une 

quantité minimale d’ARNv est transcrit, multi-épissé et traduit par la machinerie cellulaire 

permettant la synthèse des protéines régulatrices Tat et Rev. Tat joue un rôle crucial dans 

l’activation transcriptionnelle des gènes viraux en augmentant la processivité du complexe 

transcriptionnel formé par l’ARN polymérase II [211]. Cette protéine possède plusieurs 
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domaines fonctionnels : un domaine N-terminal d’activation ou de fixation de cofacteurs, un 

domaine basique de fixation à l’ARN et de transport nucléaire, ainsi qu’un domaine C-

terminal impliqué dans la stimulation du « capping » Co-transcriptionnel des ARN viraux. 

La transcription du provirus VIH est gouvernée par le promoteur LTR 5'. LTR étant une 

séquence nucléotidique terminale répété des deux extrémités de l’ADN virale produites par 

transcription inverse. Ainsi l’ADN proviral se trouve encadré par deux LTR, en 5’ et en 3’. 

LTR 5’ joue le rôle de promoteur de transcription. L’activité de ce promoteur est déterminée 

par des mécanismes régulateurs positifs et négatifs. La transactivation du LTR est médiée par 

la protéine virale tat, mais aussi par des facteurs cellulaires.[212] 

Contrairement à la plupart des activateurs transcriptionnels, Tat ne se lie pas à l’ADN mais 

reconnaît spécifiquement le renflement existant dans la tige-bouclei TAR en 5’ de l’ARN viral 

et recrute P-TEFb. Ce facteur positif d’élongation de la transcription conduit à 

l’hyperphosphorylation du CTD de l’ARN polymérase II qui a pour action d’augmenter sa 

processivité. L’acétylation de Tat et son interaction avec une histone acétylase seraient 

nécessaire à la dissociation du complexe Tat/P-TEFb-TAR et stimulerait l’élongation de la 

transcription. 

                                                           
i
 Une structure intramoléculaire qui se forme sur un brin d'ARN. Elle se forme lorsque deux régions de la même 

molécule contenant des séquences répétées inversées de bases complémentaires s'apparient pour former 

localement une structure en double hélice.[528] 
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Figure 10 : Modèle de l'action trans-activatrice de Tat.[84] 

1 : Synthèse d'un faible taux d'ARN messagers viraux non polyadénylés. L'ARN polymérase 

hypophosphorylée en son domaine C-terminal (CTD) est peu processive et est associée à des 

facteurs négatifs d'élongation de la transcription (NELF et DSIF) ; 2 : Fixation de Tat sur le 

bulge de la tige-boucle TAR en 5' de l'ARNv et recrutement du complexe P-TEFb, 

comprenant la cycline T1 (qui se lie à la boucle de TAR) et une kinase, Cdk9 ; 3 : 

Hyperphosphorylation du domaine C-terminal de l'ARN polymérase II par Cdk9 ; 4 : 

Dissociation du complexe Tat-TAR-Cycline T1:Cdk9 après l'acétylation de Tat et son 

interaction avec PCAF (p300/CREB binding protein-associated factor) et synthèse de longs 

transcrits polyadénylés augmentant la production de protéines virales. 

ii-Épissage des ARNm viraux 

L'épissage est le mécanisme de maturation de l'ARN qui permet à un ARN transcrit à partir 

d'un gène (ARN pré-messager), de se débarrasser de séquences non-codantes (les introns), 

pour donner un ARN messager qui sera ensuite traduit en protéine dans le cytoplasme de la 

cellule. L'épissage des ARN a lieu dans le noyau des cellules eucaryotes. Les séquences 
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codantes qui se retrouvent dans l'ARNm final sont les exons. Comme les gènes sont composés 

d'introns et d'exons, l’épissage permet l’élimination des introns.[213] 

HIV-1 à la capacité de générer un grand nombre (supérieur à 30) d’ARNm viraux de taille 

variable, à partir d’un seul transcrit par un mécanisme d’épissage alternatif [214]. La présence 

de plusieurs sites donneurs et accepteurs d’épissage permet l’obtention de trois classes d’ARN 

: 

• L’ARNm non-épissé : codant Gag et Pol et/ou pouvant être encapsidé. 

• Les ARN mono-épissés : codant Env, Vif, Vpr et Vpu. 

• Les ARN multi-épissés : codant Tat, Rev et Nef. 

La phase précoce se termine par l’export nucléaire des ARNm viraux multi-épissés permettant 

la synthèse des protéines régulatrices Tat, Rev et Nef. 

b-La phase tardive 

i-Export nucléaire des ARNm viraux mono et non-épissés 

Les ARN messagers mono ou non-épissés, contrairement aux ARN messagers multi- épissés, 

nécessitent l’implication de la protéine virale Rev pour l’export nucléaire [211]. Cette 

protéine de transport possède un domaine NLS (Nuclear Localization Signal) ainsi qu’un 

domaine NES (Nuclear Export Signal). Elle contient également un domaine de liaison à 

l’ARN riche en arginines qui lie spécifiquement une structure en tiges-boucles nommée RRE 

(Rev Responsive Element) localisée dans le gène Env [215],[216]. Après l’import nucléaire et 

la multimérisation de Rev sur le domaine RRE des ARN messagers mono et non-épissés, le 

signal NLS est masqué tandis que le signal NES devient accessible. Grâce à ce motif, Rev 

interagit avec des facteurs d’export nucléaire (CRM1 pour « Chromosome Maintenance 

gene1 » qui interagit avec des constituants des pores nucléaires [217], Ran GTP/GDP qui 

fournit l’énergie nécessaire à l’export nucléaire [218], [219] et conduit au transport des ARN 

messagers vers le cytoplasme où ils sont traduits ou/et encapsidés. 

La protéine virale Rev pourrait également jouer un rôle inhibiteur en interagissant avec 

certains facteurs d’épissage [220]. 

ii-Traduction des ARNm viraux mono et non-épissés 

L’ARNm, une fois sorti du noyau cellulaire, est lu par les ribosomes du réticulum 

endoplasmique rugueux conduisant à la formation de polypeptides non opérationnels. Les 
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protéines de structure du virus (matrice, capside et nucléocapside) et les enzymes virales 

(matrice, capside, nucléocapside, protéase, reverse transcriptase, intégrase) doivent subir une 

maturation dans l’appareil de Golgi puis, pour être opérationnelles, un clivage par une 

protéase. 

Dans le cytoplasme, la machinerie cellulaire est détournée par le virus afin de permettre la 

synthèse des protéines auxiliaires, structurales et enzymatiques. La synthèse des précurseurs 

protéiques Gag et Gag-Pol se fait à partir d’un même transcrit, tout comme la synthèse des 

protéines d’enveloppe et Vpu. Cependant les mécanismes de régulation de la traduction 

utilisés diffèrent dans les deux cas : 

* La synthèse du précurseur protéique Gag-Pol (p160) est obtenue grâce à un décalage du 

cadre de lecture des ribosomes en fin de traduction du précurseur Gag (p55). La présence 

d’une séquence « de glissement » associée à une tige-boucle permet un décalage d’un 

nucléotide vers le 5’ du cadre de lecture [221], [222]. Le rapport entre la synthèse de Gag et 

de Gag-Pol est de l’ordre de (20:1) , il est critique pour la propagation du virus [223]. 

* La synthèse des protéines Env (gp160) et Vpu est obtenue à partir d’un ARNm bi-

cistronique. Il contient deux cistrons, Vpu et Env, qui se suivent et se chevauchent. La 

traduction de la protéine Env dépend d’un mécanisme appelé « leaky scanning », consistant à 

passer outre le codon initiateur de Vpu qui est rendu possible par la faible efficacité de ce 

dernier [224], [225]. 

Vpu favorise la dégradation par le protéasome des CD4 piégés dans un complexe 

intracellulaire avec gp160, au niveau du réticulum endoplasmique. Cette dégradation permet 

aux protéines gp160 de rejoindre la membrane plasmique. De plus, Vpu favorise le 

bourgeonnement des particules virales.[226] 

6-Assemblage des virions, bourgeonnement et maturation 

La formation d’une particule virale mature infectieuse requiert, dans un premier temps, le 

transport du précurseur Gag au niveau de la membrane plasmique et son association avec 

différents partenaires viraux et cellulaires. Dans un deuxième temps, les virions immatures, 

non-infectieux sont relargués et subissent une ultime étape de maturation pour devenir 

infectieux.[117], [227] 



40 

a-Le recrutement des protéines virales dans l’assemblage 

L’assemblage et le bourgeonnement de particules virales impliquent obligatoirement la 

protéine Gag (de 1500 à 1800 molécules), capable de s’auto-assembler et de former des 

pseudo-particules virales (virus-like particles ou VLP) en absence des autres constituants du 

virion. Durant la maturation du virion, Gag est protéolysé pour libérer les protéines MA, CA, 

NC, p2 et p6.[228], [229] 

Plusieurs régions de Gag sont impliquées dans l’assemblage : 

• La Myristoylation de l’extrémité N-terminale, ainsi qu’une région fortement basique 

dans le domaine de la matrice, permettent l’ancrage du précurseur dans la membrane 

plasmique (la face interne de la membrane cellulaire). La Myristoylation est 

indispensable à la formation de virions [230], [231]. Plusieurs études montrent une 

localisation préférentielle de la MA au niveau des radeaux lipidiques, expliquant ainsi 

l’enrichissement en cholestérol et sphingolipides des membranes virales [232]–[234]. 

Par ailleurs, MA cristallise sous forme de trimères, cependant le rôle exact de cette 

oligomérisation dans l’assemblage reste sujet à controverses. Une autre fonction de 

MA durant l’assemblage est de faciliter l’incorporation de la protéine Env en 

interagissant avec son domaine TM.[235]–[238] 

• Les domaines CTD et MHR (Major Homology Region) de la CA jouent un rôle 

capital dans l’assemblage et la stabilité du virion. Ils sont indispensables pour la 

multimérisation des précurseurs Gag et Gag-Pol .[98], [227], [239], [240] 

• Le domaine NC encapside l’ARNv via ses deux doigts de zinc qui reconnaissent 

spécifiquement un site d’encapsidation appelé Psi, composé de plusieurs tiges-

boucles. Il semblerait que cette interaction protéine-ARNv ait lieu avant l’ancrage de 

la MA dans la membrane plasmique et favorise la multimérisation de Gag .[241]–

[243] 

• Le peptide p2 participerait également à la sélection spécifique des ARNv non épissés 

au cours de l’encapsidation .[241] 

• Le domaine p6 est requis pour l’encapsidation de la protéine Vpr. Après la maturation 

du virion, la protéine Vpr se lie à la NC.[136], [244], [245] 
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Vif est une autre protéine virale qui pourrait jouer un rôle non négligeable dans l’assemblage 

de la particule virale et dans la stabilisation du « core » du virus. Son rôle serait lié à sa 

capacité à interagir à la fois avec l’ARN viral et avec les précurseurs protéiques Gag et Gag-

Pol.[153], [154], [156], [157], [246], [247] 

b-Le recrutement des ARN dans l’assemblage 

i-Le recrutement de l’ARN viral 

La présence d’ARN est cruciale pour l’assemblage, si bien qu’en absence d’ARNv le virus 

recrute des ARN d’origine cellulaire.[248] 

Une interaction spécifique entre le domaine NC du précurseur Gag et une région localisée en 

5’ de l’ARNv est responsable de sa sélection et de son encapsidation au cours de l’assemblage 

[249]. Cette région, appelée domaine Psi ou région leader, est composée de quatre tiges-

boucles conservées, SL1 à SL4. Elles correspondent respectivement aux tiges-boucles 

comprenant le site de dimérisation (DIS), d’épissage (SD), d’encapsidation (Psi) et 

d’initiation de la traduction (AUG). La tige-boucle SL3 est capable d’encapsider 

sélectivement l’ARNv, cependant d’autres interactions sont nécessaires pour permettre cette 

sélection. SL1 est impliquée dans la dimérisation de l’ARN viral [250], tandis que SL2 fixe la 

NC avec la même affinité que SL3. Il a été proposé que SL4 n’interagisse pas avec la NC 

mais stabilise la structure du domaine Psi .[243], [251] 

Le signal d’encapsidation est plus étendu et d’autres éléments favorisent le recrutement de 

l’ARN génomique, tel que la structure secondaire des tiges-boucles TAR et Poly(A).[252] 

ii-Le recrutement de l’ARNt(Lys)3
 

Comme vu précédemment, le VIH utilise un ARNt d’origine cellulaire comme amorce pour 

initier la rétrotranscription. Dans le cas de VIH-1 c’est l’ ARNt(Lys)3. Durant l’assemblage 

du virus, les iso accepteurs majeurs de l’ARNt(Lys), l’ ARNt(Lys)1,2 et l’ ARNt(Lys)3, sont 

sélectivement encapsidés (20 molécules par virion) . Leur concentration relative, par rapport à 

la population d’ARN de faible poids moléculaire, passe de 5-6 % dans la cellule à 50-60 % 

dans le virus. Le rapport ARNt(Lys)1,2/ARNt(Lys)3 est identique dans le cytoplasme des 

cellules infectées et dans les particules virales, soit 8 molécules d’ARNt(Lys)3 et 12 molécules 

d’ ARNt(Lys)1,2 pour deux molécules d’ARN génomique. La sélection des ARNt(Lys) est 

indépendante de l’incorporation de l’ARNv et de la maturation des précurseurs protéiques, 
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elle dépend de l’incorporation des précurseurs Gag-Pol et plus précisément de l’interaction 

entre le pouce de la RT et l’ ARNt(Lys)3. En plus de l’ARNt, le virus incorpore 

spécifiquement la lysyl-ARNt synthétase (LysRS). Son encapsidation est indépendante de la 

présence d’ARNt(Lys) et dépend de son interaction avec le précurseur Gag . Il y a 

approximativement autant de molécules de LysRS encapsidées que d’ARNt(Lys), et toute 

perturbation de l’incorporation de la LysRS se reflète sur la sélection de l’ ARNt(Lys) . ainsi 

l’incorporation de l’ARNt(Lys) dépend de sa capacité à fixer la LysRS , cette synthétase 

semble être un bon candidat pour faciliter la sélection et l’encapsidation de 

l’ARNt(Lys).[253]–[262] 

Le processus d’encapsidation spécifique de l’ARNt(Lys) peut se faire selon deux modèles : 

• Soit la formation d’un complexe Gag/Gag-Pol/ARNv qui interagit avec le complexe 

LysRS/ ARNt(Lys). 

• Soit la formation d’un complexe Gag/Gag-Pol/ARNv qui interagit dans un premier 

temps avec la LysRS libre puis avec l’ARNt(Lys).  

Dans ces modèles, la multimérisation de Gag médiée par l’ARNv favorise l’incorporation de 

Gag-Pol et conduit à la formation d’un complexe Gag/Gag-Pol/ARNv, le domaine RT de 

Gag-Pol interagit avec l’ARNt(Lys) stabilisant sa présence dans le complexe, et Gag interagit 

avec la LysRS néosynthétisée.[256], [263] 

c-Le bourgeonnement et la maturation du virion 

Le bourgeonnement ou exocytose des particules virale immature nécessite le domaine p6 du 

précurseur Gag, ce domaine interagit avec une protéine de la machinerie cellulaire 

d’endocytose qui est le complexe ESCRT-1 (endosomal sorting complexes required for 

transport 1) avec le Tsg101 (Tumor Suppressor gene 101) qui en fait partie. La présence de 

ces deux éléments est indispensable pour le relargage des particules virales.[264]–[266] 

Contrairement aux lymphocytes T, où le bourgeonnement se produit à la surface des cellules 

et où les virions sont libérés dans l'espace extracellulaire, le processus de bourgeonnement 

dans les monocytes et les macrophages entraîne l'accumulation de virions dans les vacuoles 

intracellulaires qui sont ensuite libérés. 

La maturation des virions a lieu de façon concomitante ou juste après le bourgeonnement. La 

maturation conduit à des changements conformationnels et morphologiques majeurs de la 
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particule virale. En microscopie électronique, on distingue une région en forme de cône dense 

aux électrons, caractérisant les virions matures. La protéase virale joue un rôle crucial dans 

cette étape. Durant l’assemblage, l’interaction de deux précurseurs Gag-Pol permet la 

dimérisation des domaines protéases pour former un homodimère, forme active de la protéase 

virale. Cette enzyme initie sa propre maturation par un mécanisme autocatalytique. Le clivage 

des précurseurs Gag et Gag-Pol par la protéase virale libère respectivement les protéines de 

structure (MA, CA, NC, p2 et p6) et enzymatiques (PR, RT et IN). Un clivage ordonné et 

contrôlé des précurseurs protéiques Gag est requis pour permettre la formation d’un virion 

infectieux. Le premier clivage libère la protéine NC qui forme un complexe 

ribonucléoprotéique en se fixant sur le dimère d’ARN génomique. Le clivage suivant, entre la 

CA et la MA, libère la CA et permet la formation de la capside ou « core » du virion. 

Récemment il a été montré que Vif pouvait, à forte concentration, inhiber le pouvoir 

infectieux du virus en bloquant une étape précise de la maturation des précurseurs protéiques. 

Vif n’agirait pas comme inhibiteur de protéases mais empêcherait spécifiquement le clivage 

entre la NC et la CA.[267]–[269] 

L’ARN génomique de HIV-1 est encapsidé sous forme dimérique. La formation d’un 

complexe tige-boucle dans la région 5’ de l’ARN génomique, entre les séquences auto 

complémentaires de chacun des deux ARN monomères, constitue l’étape initiale de la 

dimérisation. Des dimères isolés à partir de virus mutés au niveau de la protéase présentent 

une stabilité thermique réduite et une mobilité sur gel différente des ARN extraits de virions 

sauvage. Une étape de maturation du dimère dépendant des produits de clivage de Gag est 

envisageable. La NC pourrait favoriser la formation d’un duplex étendu par propagation des 

appariements intermoléculaires. [108], [270] 
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Figure 11 : Le précurseur protéique Gag joue un rôle central dans l’assemblage viral.[271] 

Sa seule expression dans les cellules suffit à produire des pseudo-particules virales (VLP). 

L’assemblage de Gag nécessite deux plateformes constituées par l’ARNg et par une 

membrane cellulaire, probablement au niveau de microdomaines membranaires tels que les 

radeaux lipidiques. L’interaction de l’ARNg avec une séquence chargée positivement (+++), 

portée par le domaine NC, favorise la multimérisation de Gag, stabilisée par le domaine CA. 

NC, via ses doigts à zinc, est responsable de la spécificité d’incorporation de l’ARNg et joue 

un rôle de protéine chaperon des acides nucléiques viraux nécessaire tout au long du cycle 

viral. Au sein de ce complexe, Gag expose un résidu myristate amino-terminal et permet son 

interaction avec les bicouches lipidiques, stabilisée par l’interaction d’une région amino-

terminale du domaine MA, chargée positivement (+ + +), avec les phospholipides 

membranaires. Le domaine MA présente aussi de nombreux signaux nécessaires à l’adressage 

de Gag à diverses membranes cellulaires, comme les sites d’interactions avec les protéines 

adaptatrices de la clathrine AP-2 et AP-3, ou l’interaction avec la glycoprotéine d’enveloppe 

virale. Enfin, p6 correspond à un « domaine tardif », dont l’interaction avec des membres des 

complexes cellulaires ESCRT (Tsg101, AIP-1) est requise lors des phases tardives du 

bourgeonnement et de la libération des particules virales. NC et p6 interviennent aussi dans 

l’incorporation de Vpr dans les particules virales. 
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Figure 12 : Étapes successives du clivage des précurseurs Gag et Gag-Pol par la protéase et 

obtention des protéines de structure de la particule virale, après auto clivage de la protéase. 

[272] 

TFP : protéine trans-frame, p7 : nucléocapside. 
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Figure 13 Accumulation des virions VIH-1 dans les endosomes tardifs de cellules 

lymphoblastiques T chroniquement infectées par VIH-1. [271] 

A. Observation par microscopie confocale de la localisation intracellulaire des protéines Gag et 

Env. L’immuno-détection a été faite par des anticorps dirigés contre Gag (vert), Env (rouge) et 

CD63, un marqueur des endosomes tardifs (bleu). Des triples marquages (en blanc), correspondant 

à une co-localisation de Gag et Env dans des endosomes tardifs, sont visualisés dans un 

compartiment de grande taille, proche de la surface cellulaire (flèche blanche). B, C. Observation 

par microscopie électronique des cellules, montrant l’accumulation de particules virales dans des 

vésicules intracellulaires (B et C) et leur libération à la membrane plasmique (B). 
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Figure 14 : observation au microscope électronique de cellules du sang périphérique infecté 
par le VIH.[273] 
A. Leucocyte de sang périphérique d'un patient atteint du SIDA et porteur du VIH. Il y a 
plusieurs particules qui bourgeonnent à la périphérie de la cellule. D'autres particules virales 
se regroupent à l'extérieur de la membrane cellulaire. B. Agrandissement de la zone centrale 
extrême droite de la photo du haut montrant des particules de VIH matures. C. Particules de 
VIH bourgeonnant de la membrane cellulaire. D. Particule de VIH mature avec noyau 
caractéristique. 



Figure 15 : Cycle de réplication du VIH, étapes de l'expression à la surface cellulaire d'un complexe pMHC
exogène viral par MHC-Ia au récepteur T d'un lymphocyte T CD8+. S'agissant d'un peptide viral (en r
En résulte la destruction de la cellule infectée par cytolyse.
c’ ». La voie de biosynthèse des MHC-I et de leur chargement en pe
VIH est indiqué par les chiffres de « 1 » à « 11 »
Gemrot, 2008 
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Cycle de réplication du VIH, étapes de l'expression à la surface cellulaire d'un complexe pMHC
Ia au récepteur T d'un lymphocyte T CD8+. S'agissant d'un peptide viral (en rouge), le lymphocyte T CD8+ est activé. 
de la cellule infectée par cytolyse. La voie de dégradation des peptides protéiques est indiquée par les lettres « a' » à « 

I et de leur chargement en peptides sont indiqués par les lettres « a » à « f ». Le cycle de réplication du 
VIH est indiqué par les chiffres de « 1 » à « 11 » source : IMGT®, the international ImMunoGeneTics information system®, 

 
Cycle de réplication du VIH, étapes de l'expression à la surface cellulaire d'un complexe pMHC-Ia et présentation d'un peptide 

ouge), le lymphocyte T CD8+ est activé. 
La voie de dégradation des peptides protéiques est indiquée par les lettres « a' » à « 

ptides sont indiqués par les lettres « a » à « f ». Le cycle de réplication du 
: IMGT®, the international ImMunoGeneTics information system®, http://imgt.org, E. 
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F-Tropisme cellulaire et réservoirs viraux 

L'expression différentielle des récepteurs des chimiokines sur les cibles cellulaires s'est 

révélée être un déterminant majeur du tropisme du VIH-1. En effet, il existe des souches de 

VIH-1 se liant préférentiellement au récepteur β des chimiokines CCR5 présentes 

principalement dans les macrophages et les lymphocytes T CD4 + exprimant CCR5. Ces 

souches à tropisme pour les sont également appelées M-tropiques ou R5. À noter, les 

chimiokines RANTES, MIP-1-α et MIP-1-β, ligands du récepteur CCR5, sont capables de 

supprimer l'infection par le VIH-1 in vitro, car elles rivalisent avec le virus pour la liaison à 

CCR5, ce corécepteur est utilisé par la majorité les souches isolées du VIH-1, quel que soit le 

sous-type génétique viral. Néanmoins, certaines souches utilisent préférentiellement CXCR4 

comme corécepteur pour l'entrée et la réplication dans les lymphocytes T CD4 + primaires qui 

expriment également CXCR4. Ces souches sont connues sous le nom de virus T lympho-

tropique (T-tropique) ou X4. L'α-chimiokine SDF-1, un ligand pour CXCR4, supprime la 

réplication des virus T-tropiques VIH-1, en rivalisant avec le virus pour la liaison au CXCR4. 

Enfin, il existe des souches de VIH capables de se lier aux deux récepteurs CCR5 et CXCR4. 

Ces souches sont appelées virus à double tropisme ou X4R5.[82] 

Les virus VIH X4 sont généralement plus cytopathogènes que les virus R5 et étaient 

initialement appelés inducteurs de syncytium contrairement aux virus R5 non inducteurs de 

syncytium [274]. Les individus qui n’expriment pas le CCR5 sont résistants à l'infection par 

le virus R5 mais sont sensibles aux virus X4. Un grand nombre d'autres corécepteurs des 

chimiokines peuvent également servir de sites d'attachement primaires ou secondaires pour 

les isolats du VIH-1 et du VIH-2 (par exemple, CCR3, CCR2b), mais ne sont généralement 

pas impliqués dans l'infection [275]–[277]. De plus, outre le CD4, le galactosyl céramide 

(GalC) peut servir de site de liaison majeur pour l'infection par le VIH-1 dans l'intestin, le 

vagin et le cerveau [278]–[280]. De plus, le VIH complexé avec des anticorps peut pénétrer 

dans les cellules T, les macrophages et d'autres cellules par les récepteurs aux compléments 

[281], [282]. 

Au cours des 10 dernières années, une variété de protéines de liaison cellulaire 

supplémentaires ont été trouvées associées à l'infection par le VIH. Parmi celles-ci, les plus 

courantes sont les lectines de type C, en particulier DC-SIGN, ainsi que les antigènes associés 

aux fonctions leucocytaires (LFA) et les molécules d'adhésion intercellulaire (ICAM) [276], 

[283]. Plus récemment, l'intégrine a4b7 a été identifiée comme un site de liaison au VIH en 
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particulier sur les lymphocytes T mémoire [284] - une explication possible de la perte de ces 

cellules dans le tractus gastro-intestinal lors de la phase précoce de l’infection précoce.  

Comme vu précédemment, la réplication virale nécessite que la cellule hôte soit à l’état active 

afin d’utiliser sa machinerie pour fabriquer de nouvelles particules virales. Dans les cellules 

non activées (au repos), les virus sont simplement quiescents, donc en latence, leurs ADN 

sont intégrés à ceux des cellules hôtes (provirus). En plus de ces provirus, les éléments 

constitutifs des réservoirs viraux sont : les ADN viraux non intégrés et les particules virales 

situées dans des compartiments à l’abri du système immunitaire et des molécules 

antirétrovirales. Les cellules dans lesquelles les virus peuvent être en latence sont les 

lymphocytes TCD4+ (cellule mémoire du système immunitaire), les macrophages et les 

cellules folliculaires dendritiques présentes dans les centres germinatifs des ganglions [285], 

[286]. 

G-Virulence du VIH = Variabilité génétique virale 

La variabilité est l'arme la plus puissante du VIH, qui permet au virus de surmonter 

l'immunité de l'hôte et les effets des interventions thérapeutiques (médicaments) et 

prophylactiques (vaccins)[287] . La variabilité du VIH est la conséquence d'au moins trois 

caractéristiques particulières : 

1) le mécanisme d'action « sujet aux erreurs » de l'enzyme virale transcriptase inverse, qui 

introduit, en moyenne, une substitution par génome par cycle de réplication[171]; 

2) la réplication virale très rapide, qui génère un nombre élevé de virions par jour (estimé vers 

1010) chez l'individu infecté [288]. 

3) l'apparition de processus de recombinaison entre deux ou plusieurs virus VIH différents au 

sein d'un même individu infecté. 

Sur la base d'homologies entre séquences génomiques du VIH, il est possible de distinguer 

deux types de VIH : le VIH-1 et le VIH-2. Il existe trois grands groupes de VIH-1, conçus 

comme M (Major), O (Outlier) et N (non-M / non-O). Le groupe M comprend 9 sous-types, 

ou « clades », conçus de A à K, qui se sont propagés avec une répartition géographique 

spécifique dans la pandémie mondiale[82]. Les groupes O et N du VIH-1, en revanche, sont 

largement confinés dans des zones restreintes comme le Gabon, le Cameroun et les pays 

voisins, à proximité de l'habitat naturel de P.t. troglodytes [44]. Les séquences des gènes des 

groupes M, N et O du VIH-1 sont aussi distinctes les unes des autres qu'elles le sont d'un autre 

lentivirus provoquant une immunodéficience chez les chimpanzés, appelé virus de 

l’immunodéficience simienne des chimpanzés (SIVcpz)[289]. 
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Au sein des sous-types A et F, au moins 6 sous-sous-types (A1, A2, A3 et A4 et F1 et F2) 

peuvent être distingués. Parfois, deux virus de sous-types différents peuvent infecter la même 

cellule et partager leur matériel génétique, résultant ainsi en de nouveaux virus hybrides 

mosaïques (un processus similaire à la reproduction sexuelle, et parfois appelé « sexe viral »). 

Beaucoup de ces nouvelles souches ne se répliquent pas, mais celles qui peuvent être 

éliminées et transmises sont appelées « formes recombinantes circulantes » ou CRF. Par 

exemple, le CRF A / B est un mélange de sous-types A et B. Enfin, une variété de formes 

uniques recombinantes (URF) a été décrite. Ces formes sont des virus mosaïques qui ne se 

sont pas propagés depuis leur emplacement d'origine [290]. La classification des souches de 

VIH en sous-types, CRF et URF est un problème assez complexe et les définitions peuvent 

changer à mesure que de nouvelles découvertes se produisent. De plus, les virus au sein du 

même sous-type VIH-1 peuvent différer jusqu'à 20%, et dans des endroits comme l'Afrique, 

où il existe plusieurs sous-types, les séquences de protéines d'enveloppe hautement variables 

peuvent différer entre elles jusqu'à 38%. 

Le VIH-2 est endémique en Afrique de l'Ouest, mais s'est propagé en Europe (en particulier 

au Portugal) et en Inde. Comme le VIH-1, le VIH-2 peut être subdivisé en un certain nombre 

de groupes principaux, qui semblent représenter des zoonoses distinctes d'un hôte primate. 

Dans ce cas, le réservoir de primates n'était pas un grand singe (le chimpanzé) mais un singe 

d'Afrique de l'Ouest, le mangabey fuligineux, qui peut être infecté par un autre SIV 

(SIVsmm).[6], [82]  

En Afrique subsaharienne, l'hétérogénéité du VIH-1 est la plus large avec la présence de tous 

les sous-types, groupes et formes recombinants connus, mais les sous-types A et C sont les 

plus répandus. En outre, en Afrique de l'Ouest, des souches de VIH-2 sont également 

présentes. En Afrique australe et orientale, le sous-type C du VIH-1 est le virus le plus 

représenté. Le sous-type C du VIH-1 est également largement répandu en Inde avec près de 6 

millions de personnes infectées. Des formes recombinantes sont présentes à la fois en Afrique 

subsaharienne et en Asie du Sud-Est ; en particulier, la forme recombinante CRF01_AE a été 

décrite en Thaïlande, au Cambodge, au Vietnam, en Malaisie, en Chine, à Taiwan, en Corée et 

au Japon. Les virus du sous-type B sont surtout répandus en Amérique du Nord et du Sud, en 

Europe centrale et occidentale et en Australie. Le sous-type D est diffusé avec le sous-type A 

en Afrique subsaharienne orientale (Ouganda, Tanzanie et Kenya). Le sous-type A est 

également présent en Europe de l'Est, principalement chez les enfants. Certaines formes 

recombinantes circulent en Argentine (CRF12_BF et CRF17_BF) et au Brésil (CRF29_BF et 

CRF31_BF). Enfin, en Europe de l'Est, le virus recombinant CRF03_AB circule parmi les 
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consommateurs de drogues injectables. Bien que la prévalence d'autres CRF et URF en 

circulation dans le monde n'ait pas été entièrement étudiée, certaines données indiquent que le 

nombre de ces formes augmente rapidement.[82] 

La conséquence de cette variabilité génétique, quoi que sans impact significatif sur la 

pathogénicité ni la progression de l'infection, est matérialisée par les échecs à répétition lors 

de la mise au point de vaccins efficaces sur tous les groupes et souches du VIH, par la 

difficulté de la mesure de la charge virale pour certains groupes du VIH et de la mise au point 

de tests de diagnostic dans certains cas particuliers : par exemple les tests de dépistage basés 

sur des antigènes du VIH-1 de sous-type B et du VIH-2 de sous-type A, présentent une 

sensibilité moindre pour la reconnaissance des autres sous-types, particulièrement lors de la 

primo-infection ou d'une infection par des variants comme le VIH-1 du groupe O. Elle est 

aussi responsable de l’émergence des résistances aux antirétroviraux.[291] 

IIIIII--RRAAPPPPEELLSS  EEPPIIDDEEMMIIOOLLOOGGIIQQUUEESS  

A-Épidémiologie mondiale [2], [292]  

Dans son rapport annuel publié en octobre 2019, l’ONUSIDA a conclu que : 

• 24,5 millions de personnes avaient accès à la thérapie antirétrovirale (fin juin 2019). 

• 37,9 millions de personnes vivaient avec le VIH (en 2018). 

• 1,7 millions de personnes sont devenues nouvellement infectées par le VIH (en 2018). 

• 770 000 de personnes sont décédées de maladies liées au sida (en 2018). 

• 74,9 millions de personnes ont été infectées par le VIH depuis le début de l'épidémie 

(en 2018). 

• 32,0 millions de personnes décédées de suite de maladies liées au sida depuis le début 

de l'épidémie (en 2018). 

En fin 2018, on estimait que 37,9 millions de personnes vivaient avec le VIH, parmi 

lesquelles 1,7 millions d'enfants (< 15 ans). Seulement 79 % de toutes les personnes vivant 

avec le VIH connaissaient leur statut VIH, et on estimait que plus de 8.1 millions de 

personnes ne connaissent pas leurs statut VIH positif. 

À la fin de juin 2019, 24,5 millions de personnes avaient accès au traitement antirétroviral. En 

2018, 62% de toutes les personnes vivant avec le VIH avaient accès au traitement, parmi eux 

seulement 54% des enfants de 0 - 14 ans ont accès au traitement. 68% des femmes adultes ont 

eu accès au traitement, cependant seulement 55% des hommes adultes y avaient accès. À 

noter que 82 % des femmes enceintes vivant avec le VIH avaient accès à des médicaments 

antirétroviraux pour prévenir la transmission du VIH à leurs bébés en 2018. 
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Les nouvelles infections à VIH ont été réduites de 40% depuis le pic de 1997. En 2018, 1,7 

millions de personnes étaient nouvellement infectées par le VIH, contre 2,9 millions en 1997. 

Depuis 2010, les nouvelles infections à VIH ont diminué d'environ 16 %, passant de 2,1 

millions à 1,7 millions en 2018. Depuis 2010, les nouvelles infections à VIH chez les enfants 

ont diminué de 41 %, passant de 280 000 en 2010 à 160 000 en 2018. 

Les décès liés au sida ont été réduits de plus de 56 % depuis le pic de 2004. En 2018, 770 000 

de personnes sont décédées de maladies liées au sida dans le monde, contre 1,7 millions en 

2004 et 1,2 millions en 2010. La tuberculose reste la principale cause de décès chez les 

personnes vivant avec le VIH avec environ un décès sur trois. 

Chaque semaine, environ 6000 jeunes femmes âgées de 15 à 24 ans sont infectées par le VIH. 

En Afrique subsaharienne, quatre nouvelles infections sur cinq parmi les adolescents âgés de 

15 à 19 ans sont des filles. Les jeunes femmes âgées de 15 à 24 ans sont deux fois plus 

susceptibles de vivre avec le VIH que les hommes. 

L’objectif 90–90–90 conçu par l’ONUSIDA cible les pourcentages suivants : 90% des 

malades vivants avec le VIH connaissaient leur statut, parmi ses malades 90% auraient l’accès 

au traitement antirétroviral, et 90% des malades traités avec une charge virale indétectable. En 

2018, ces chiffres sont à l’échelle mondiale : 79%, 78% et 86% respectivement. 

Le risque de contracter le VIH est : 

• 22 fois plus élevé chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes. 

• 22 fois plus élevé chez les personnes qui s'injectent des drogues. 

• 21 fois plus élevé pour les professionnels(le)s du sexe. 

• 12 fois plus élevé pour les transgenres. 

À la fin de 2018, 19,0 milliards de dollars US étaient disponibles pour la lutte contre le sida 

dans les pays à revenu faible ou intermédiaire. Seulement 56 % du total des ressources 

consacrées au VIH dans ces pays provenaient de sources nationales. 

L'ONUSIDA estime que 26,2 milliards de dollars US seront nécessaires pour la riposte au 

sida en 2020. 
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Figure 16: Tableau et graphique de l’évolution mondiale de l’infection par le VIH. Source : adapté de 
Fiche d’information – Journée mondiale du SIDA  2019 réalisé par l’ONUSIDA 



Figure 17: graphique montrant la distribution régionale des personnes vivants avec le VIH en 
2018 (nombre en millions de personnes à 
Source : adapté de FICHE D’INFORMATION 
réalisé par l’ONUSIDA  

Figure 18 : graphique montrant la distribution régionale des nouveaux infectés par le VIH en 
2008 (nombre à gauche ; à droite 
infections) Source : adapté de FICHE D’INFORMATION 
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Nouvelles infections à VIH en 2018 par région
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Asie et Pacifique
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: graphique montrant la distribution régionale des personnes vivants avec le VIH en 
2018 (nombre en millions de personnes à gauche ; pourcentage à l’échelle 

: adapté de FICHE D’INFORMATION – JOURNEE MONDIALE DU SIDA 2019 

: graphique montrant la distribution régionale des nouveaux infectés par le VIH en 
à droite pourcentage par rapport au nombre globale

FICHE D’INFORMATION – JOURNEE MONDIALE DU SIDA  2019 réalisé par l’ONUSIDA
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: graphique montrant la distribution régionale des personnes vivants avec le VIH en 
mondiale à droite).  

JOURNEE MONDIALE DU SIDA 2019 

: graphique montrant la distribution régionale des nouveaux infectés par le VIH en 
globale de nouvelles 

JOURNEE MONDIALE DU SIDA  2019 réalisé par l’ONUSIDA 
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Figure 19 : graphique montrant la distribution régionale des décès liés au sida en 2018 
(nombre en personnes à gauche
globale).  Source : adapté de FICHE D’INFORMATION 
SIDA  2019 réalisé par l’ONUSIDA

Figure 20 : graphique montrant la distribution régionale des malades avec accès au traitement 
en 2018 (nombre en millions de personnes).
MONDIALE DU SIDA  2019 réalisé par l’ONUSIDA
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: graphique montrant la distribution régionale des décès liés au sida en 2018 
(nombre en personnes à gauche ; à droite pourcentage établie par rapport au nombre de décès 

: adapté de FICHE D’INFORMATION – JOURNEE MONDIALE DU 
SIDA  2019 réalisé par l’ONUSIDA 

: graphique montrant la distribution régionale des malades avec accès au traitement 
2018 (nombre en millions de personnes).  Source : adapté de FICHE D’INFORMATION 

MONDIALE DU SIDA  2019 réalisé par l’ONUSIDA 
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: graphique montrant la distribution régionale des décès liés au sida en 2018 
rapport au nombre de décès 

JOURNEE MONDIALE DU 

: graphique montrant la distribution régionale des malades avec accès au traitement 
: adapté de FICHE D’INFORMATION – JOURNEE 
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Figure 21  : graphique montrant le pourcentage des malades traités en 2018 (pourcentage 
établie par rapport au nombre globale des malades propres à chaque région).  Source : adapté de 

FICHE D’INFORMATION – JOURNEE MONDIALE DU SIDA  2019 réalisé par l’ONUSIDA 

 
B-Épidémiologie nationale [1], [2], [293] 

Selon le rapport l’ONUSIDA concernant l’état de l’épidémie au Maroc établit en 2019, le 

nombre total des malades vivant avec le Sida au Maroc est de l’ordre de 21000 personnes 

avec la fin de l’année 2018.  Parmi ses malades, 40.47% sont des adultes de plus de 15 ans de 

sexe féminin (soit 8500 personnes) et 57.14% sont des adultes de plus de 15 ans de sexe 

masculin (soit 12000 personnes). Les enfants de moins de 15 ans représentent moins de 

4.76% (soit moins de 1000 malades). 

Le nombre de personnes nouvellement infectés n’a pas dépassé 1000 en 2018. Le pourcentage 

des femmes nouvellement infectée ne dépasse pas 50% et celui des enfants moins de 15 ans 

ne dépasse pas 10%. L’incidence du VIH par 1000 habitants a reste sous 0.03 en 2018. 

Le nombre de décès totale dus au SIDA au Maroc est resté au-dessous de 500 au titre de 

l’année 2018. Le pourcentage des décès infantiles par la maladie est inferieur a 20% selon les 

estimations de l’organisation, vu que les statistiques nationales concernant la maladie chez la 

population pédiatrique restent rares. 
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Mesures de transition épidémique établies par l’organisation montre une amélioration 

épidémiologique notable. Ainsi la variation en pourcentage des nouvelles infections à VIH 

depuis 2010 montre une diminution de 25% et La variation en pourcentage des décès liés au 

sida depuis 2010 est réduite de 40%. 

Parmi les 21000 personnes vivant avec le VIH seulement 76% des personnes connaissent 

leurs statut sérologique (16000 personnes), 65% des personnes infectés reçoivent le traitement 

antirétroviral (soit 14000 personnes) et seulement un pourcentage de 59% ont une charge 

virale indétectable (soit 12000). Le pourcentage des enfants moins de 15 ans vivants avec le 

VIH sous traitement dépasse les 95%. À noter qu’en 2018, le nombre de personnes initiant le 

traitement pour la première fois est de l’ordre de 2006. 

Le diagnostic retardé reste un problème majeur au Maroc, le rapport estime que le 

pourcentage des personnes vivant avec le VIH diagnostiqués par un taux de CD4+ inférieur à 

200/mm3 est de l’ordre de 47% et celui des malades diagnostiqués avec un taux CD4 moins de 

350/mm3 dépasse 65%. 

Concernant L’Élimination de la transmission mère-enfant, le rapport indique que les femmes 

enceinte ayant besoin des antirétroviraux pour la prévention de la transmission mère-enfant 

est mins de 500, dont 216 accèdent au traitement. Le pourcentage de nouvelles infections à 

VIH évitées grâce a la prévention avoisine les 100%. Le Nombre d'enfants exposés au VIH 

non infectés est 3700. 

Le rapport établi par l’ONUSIDA a mis aussi le point sur l’état des populations clés dans la 

lutte contre le SIDA au Maroc (les populations les plus exposés). Ainsi le programme national 

de prévention ne couvre que 62.7% des « professionnels du sexe », et seulement 40% - de 

cette population de 72000 personnes – connaissent leurs statut VIH. La prévalence de VIH 

dans cette population est de l’ordre de 1.3%. 

La population homosexuelle est estimée à 42000 personnes, seulement 58% connaissent leurs 

statut VIH et le programme nationale de prévention du SIDA ne couvre que 48.6% de cette 

population a forte prévalence de VIH (5.9%).   

Les toxicomanes utilisant les drogues injectables sont estimés à un nombre de 1200, 36% 

connaissent leurs statut VIH, le programme de prévention ne couvre que 45% et le 
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programme de thérapie de substitution des opioïde ne couvre que 42.3%. La prévalence dans 

cette population est de 7.1%. 

En 2017, le Maroc a lancé le « PLAN STRATEGIQUE NATIONAL DE LUTTE CONTRE 

LE SIDA 2017- 2021 », dont les objectifs sont : 

1/ Réduire de 75 % les nouvelles infections par le VIH 

2/ Réduire de 60 % la mortalité liée au VIH et atteindre les objectifs du traitement 

• Renforcer le dépistage pour atteindre 90 % des PVVIH qui connaissent leur statut 

sérologique en 2021 

• Améliorer la connexion aux soins pour atteindre la couverture par le traitement ARV de 90 

% des PVVIH connaissant leur statut 

• Améliorer la qualité des soins et la rétention sous traitement antirétroviral (ARV) pour 

passer de 70 % des PVVIH qui ont une charge virale indétectable à 90 % en 2021 

3/ Éliminer la Transmission du VIH de la Mère à l’Enfant 

4/ Lutter contre toute forme de stigmatisation et discrimination liée au VIH 

 

 

Figure 22 : graphique décrivant le développement de la population VIH+ au Maroc depuis 

1990. Source : UNAIDS Estimates 2019 
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Figure 23 : Tendance des nouvelles infections à VIH au Maroc depuis 1990. Source : 

UNAIDS Estimates 2019 

Diminution de 25% depuis 2010. 
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Figure 24 : Tendance des décès lies au SIDA au Maroc depuis 1990. Diminution de 40% 
depuis 2010.Source : UNAIDS Estimates 2019  

 

Figure 25 : progrès du Maroc vers l’objectif 90-90-90. Source : UNAIDS Estimates 2019 
À gauche : le pourcentage des personnes qui vivent avec VIH et connaissent leurs statuts. 
Au milieu : pourcentage des personnes qui connaissent leur statut et qui ont accès au 
traitement. 
À droite : pourcentage des personnes sous traitement qui ont une charge virale indétectable. 
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C-Réservoir et Modes de transmission  

L’homme est le réservoir strict du VIH, Les animaux, quels qu’ils soient, ne peuvent pas être 

porteurs du VIH et ne peuvent donc pas le transmettre, ni par morsure, ni par griffure.[294] 

Le virus peut être isolé de la plupart des liquides biologiques. On en a retrouvé dans la salive, 

les larmes et l'urine, mais en des concentrations insuffisantes pour que des cas de transmission 

soient enregistrés. La transmission par ces fluides est considérée de ce fait comme 

négligeable. En revanche des quantités de VIH suffisamment importantes pour déclencher une 

infection ont été détectées dans le sang, le lait maternel, le sperme. la concentration du virus 

dans les sécrétions génitales (sperme et sécrétions au niveau du col de l’utérus chez la femme) 

sont de bons prédicteurs du risque de transmission du VIH à une autre personne.[295] 

Les voies de transmission des virus sont: [296]–[298] 

• sexuelle non protégée : la transmission sexuelle est le mode de contamination le plus 

fréquent. Elle peut s'effectuer au cours des rapports homosexuels ou hétérosexuels. Le 

premier facteur de risque est le "vagabondage" sexuel. La porte d'entrée est la muqueuse 

génitale ou rectale. Les sécrétions génitales (sperme, glaire cervicale) sont infectantes par les 

virus libres mais surtout par les cellules infectées : lymphocytes TCD4 et macrophages. 

• veineuse par toxicomanie par voie intraveineuse ou accidents professionnels avec des 

produits sanguins ou avec des objets contaminés (le risque de contamination à la suite d'une 

piqûre accidentelle est évalué à 0,4 %). Les tatouages peuvent aussi transmettre la maladie par 

une mauvaise hygiène du matériel. Le contrôle du sang et le règlement strict de la transfusion 

a éliminé cette voie comme source de contamination. 

• la transmission mère-enfant :  le taux de transmission du virus de la mère infectée à l'enfant 

est globalement évalué à 20 %. Il dépend avant tout de la charge virale maternelle : plus ce 

nombre est élevé plus le risque de transmission est grand. Cette transmission peut se faire in 

utero dans les deux derniers mois (35 %) de la grossesse mais surtout au moment de 

l'accouchement (65%). La contamination par l'allaitement maternel est possible. Un traitement 

et la pratique éventuelle d'une césarienne peuvent faire baisser ce chiffre à 1 %.[299] 
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Voie d'exposition Nombre de contaminations estimées pour 

10 000 expositions à une source infectée 

Transfusion sanguine 9000 

Accouchement 2500 

Partage de seringue chez des toxicomanes 67 

Rapport anal, réceptif 50 

Blessure percutanée par aiguille 30 

Rapport pénis-vagin, réceptif 10 

Rapport anal, insertif 6.5 

Rapport pénis-vagin, insertif 5 

Fellation, réceptif 1 

Fellation, insertif 0.5 

Tableau III : Risque de transmission du VIH-1 selon la voie d'exposition.[295] 

 

La transmission du VIH dépend des propriétés biologiques du virus, de sa concentration dans 

le liquide corporel exposé et de la nature de la sensibilité de l'hôte aux niveaux cellulaire et 

immunologique. À cet égard, une étude récente a suggéré que l'infection initiale par le VIH se 

produit chez la plupart des patients par un seul virus [300]. S'il est confirmé, ce faible niveau 

de transmission du virus offre une « fenêtre d’opportunité » pour empêcher la transmission à 

l'aide d'un médicament ou d'un vaccin. Surtout, qu’avec la transmission de la plupart des 

infections virales, un virus libre est impliqué. Dans le cas du VIH, l'intégration du virus dans 

le génome cellulaire établit les cellules infectées par le virus comme sources de transmission 

[301]. Ils peuvent transférer le VIH aux cellules du système immunitaire (par exemple, les 

cellules T, les macrophages, les cellules dendritiques) ainsi qu'aux cellules muqueuses qui 

tapissent les canaux vaginaux et anaux [302], [303]. La transmission du VIH est associée à de 

grandes quantités de virus dans les fluides génitaux, qui se retrouvent souvent (mais pas 

toujours) associés à des charges virales plasmatiques élevées [304]. Ces résultats sont plus 

fréquents si la maladie est avancée et pendant la phase aigüe de l’infection quand le risque de 

transmission peut être multiplié par 20 [305]. 



64 

Les maladies sexuellement transmissibles augmentent à la fois le virus et les cellules infectées 

dans les fluides génitaux et peuvent améliorer la transmission du VIH [306]. L'absence de 

circoncision a été liée à un risque accru d'infection pour les hommes [307], et la transmission 

a été réduite par la circoncision des hommes adultes [28]. Cette observation peut s'expliquer 

par le grand nombre de cellules dendritiques sensibles au VIH dans le prépuce [308]. De plus, 

l'inflammation souvent rencontrée avec le prépuce fournit plus de cellules cibles pour 

l'infection par le VIH rencontrées par les voies vaginale, anale et orale. 

Des études utilisant le SIV suggèrent que le col de l'utérus est le premier tissu infecté après 

l'inoculation du virus intravaginal [309]. Dans les 2 jours, le col de l'utérus est infecté et le 

virus se propage ensuite très probablement à travers la migration des cellules dendritiques (et 

des cellules CD4) vers les ganglions lymphatiques régionaux et ensuite dans la circulation 

sanguine. Le passage de cellules infectées par le virus à travers le col de l'utérus apparaîtrait 

comme la principale voie de transmission aux femmes. Pour cette raison, les diaphragmes ont 

été évalués à titre préventif mais ont été utilisés dans les essais le plus souvent associes aux 

préservatifs masculins [310]. Ainsi, leur valeur indépendante n'a pas pu être évaluée. 

Certaines personnes infectées ont été identifiées comme des super producteurs de virus dans 

les fluides séminaux [311]. Dans certains cas, la présence de fibrilles amyloïdes spécifiques 

dans le sperme peut augmenter le taux de transmission du VIH en augmentant l'attachement 

du virus aux cellules [312]. 

D-Facteurs de risque [295], [313] 

Hormis le cas particulier de la grossesse et de l'allaitement, les facteurs de risque pour 

l'infection par le VIH/sida sont ceux qui favorisent le contact des muqueuses avec le sang (y 

compris le sang des règles) et les sécrétions sexuelles.  

Plusieurs comportements exposent au risque d’infection par le VIH : 

• Les relations sexuelles non protégées avec une personne infectée par le VIH, en 

particulier si celle-ci a été récemment infectée, ou si elle ne reçoit pas de traitement 

contre le VIH. Par relations non protégées, on entend des relations anales, vaginales 

ou orales sans préservatif ou digue dentaire (une feuille de latex utilisée pour se 

protéger lors de contact entre la bouche et la vulve ou l’anus). 

• Rapports sexuels avec plusieurs partenaires, ou rapports violents. 
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• Le risque de contamination sexuelle augmente en présence d’ulcères génitaux, ou en 

cas d’aphtes et ulcères buccaux. 

• Partage du matériel d’injection en cas de toxicomanie par injection. 

• Tatouage ou blessure avec du matériel insuffisamment stérilisé. 

• Partage des instruments coupants ou personnels avec une personne infectée par le VIH 

(rasoir, coupe-ongles, lime, brosse à dents, accessoires sexuels, etc.). 

Certaines personnes ont, du fait de leur passé médical ou de leur profession, un risque plus 

élevé d’être contaminées par le VIH : 

• Les professionnels qui sont exposés au sang ou aux autres sécrétions contaminantes 

(professionnels de santé, pompiers, policiers, gardiens de prison, etc.) ; 

• Les personnes qui ont reçu une transfusion sanguine ou une transplantation d’organes 

avant 1985 ; 

• Les enfants nés d’une mère infectée par le VIH qui n’a pas reçu de traitement pendant 

la grossesse. 

L’absence de dépistage et de traitement antirétroviral au cours de la grossesse, et la prise en 

charge obstétricale ne suivant pas les recommandations des sociétés savantes, sont des 

facteurs déterminants dans l’augmentation du risque de transmission materno-foetale du virus. 

Récemment, l’absence de circoncision est considérée comme facteurs de risque chez les 

hommes hétérosexuels. 

IIVV--PPHHYYSSIIOOPPAATTHHOOLLOOGGIIEE  DDEE  LL’’IINNFFEECCTTIIOONN  AA  VVIIHH  

La caractéristique de l’infection à VIH est l’immunodéficience profonde résultant 

principalement d'une carence quantitative et qualitative progressive du sous-ensemble de 

lymphocytes T appelés cellules T auxiliaires (défini phénotypiquement par la présence à sa 

surface de la molécule CD4) survenant dans un contexte d'activation immunitaire polyclonale. 

Un certain nombre de mécanismes responsables de l'épuisement cellulaire et / ou du 

dysfonctionnement immunitaire des lymphocytes T CD4 + ont été démontrés in vitro; ceux-ci 

incluent l'infection directe et la destruction de ces cellules par le VIH, ainsi que des effets 

indirects tels que la clairance immunitaire des cellules infectées, la mort cellulaire associée à 

une activation immunitaire aberrante et l'épuisement immunitaire dû à une activation 

cellulaire aberrante avec dysfonctionnement cellulaire résultant. Les patients dont le taux de 
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lymphocytes T CD4 + est inférieur à certains seuils courent un risque élevé de développer une 

variété de maladies opportunistes, en particulier les infections et les néoplasmes qui sont des 

maladies définissant le SIDA. Cependant certaines caractéristiques du SIDA, comme le 

sarcome de Kaposi et certaines anomalies neurologiques, ne peuvent pas être entièrement 

expliquées par l’immunodéficience causée par l’infection par le VIH, car ces complications 

peuvent survenir avant le développement d’une insuffisance immunologique sévère. 

La combinaison des événements viraux pathogènes et immunopathogènes qui se produisent 

au cours de la maladie à VIH depuis le moment de l'infection (primaire) initiale jusqu'à 

l'apparition d'une maladie à un stade avancé est complexe et variée. Il est important de 

comprendre que les mécanismes pathogènes de la maladie à VIH sont multifactoriels et 

multiphasiques et sont différents aux différents stades de la maladie.  

A-Évènements précoces de l’infection à VIH : primo-infection et 

diffusion initiale du virus. 

Le syndrome rétroviral aigu associé à une infection primaire par le VIH a été décrit pour la 

première fois en 1985[314], [315]. Depuis 1985, il est devenu de plus en plus clair que 

l'identification des personnes atteintes d'une infection primaire est importante pour assurer un 

diagnostic précoce et définir l'épidémiologie et l'immunopathogenèse de l'infection par le 

VIH. Le diagnostic d'une primo-infection nécessite un indice de suspicion élevé, la 

reconnaissance des manifestations cliniques, ainsi que la connaissance des outils de diagnostic 

sérologique nécessaires pour identifier les sujets VIH positif/négatif [316], [317]. Bien que les 

manifestations cliniques de l'infection primaire soient variées, il y a eu un intérêt considérable 

à définir des signes ou des symptômes qui pourraient aider à cibler l'utilisation de tests de 

diagnostic spécialisés, ainsi que leur relation avec l'accélération de l'histoire naturelle de la 

maladie. 

1-Pathogenèse de la primo-infection  

Après le contact infectant, les premières cellules rencontrées sont les cellules dendritiques 

(DC), les macrophages et les cellules T CD4 naïves dans la lamina propria des muqueuses. 

Initialement, le nombre de cellules infectées est relativement faible. Après cette phase initiale, 
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le VIH se propage aux ganglions lymphatiques locaux où il se réplique (environ 5 à 7 jours 

après l'infection) et se propage par voie systémique.[318]–[320] 

Les cellules dendritiques (DC) jouent un rôle important dans l'infection par le VIH. Les DC 

naïves sont présentes principalement dans les muqueuses intestinales, génitales et 

respiratoires ainsi que dans les tissus lymphoïdes. La fusion avec le virus conduit soit à la 

réplication du virale, soit à sa dégradation et à sa présentation comme antigène (synapse 

immunitaire). Pendant ce temps, ils migrent vers le tissu lymphoïde et mûrissent. L'interaction 

entre les cellules DC et CD4 qui devrait activer physiologiquement des réponses immunitaires 

spécifiques conduit en fait à l'infection des cellules CD4. En une heure, un DC peut propager 

l'infection à des dizaines de cellules.[321]–[324] 

La principale caractéristique de primo-infection VIH est la baisse du nombre de lymphocytes 

T CD4, phénotypiquement CD45Ro+ (lymphocytes T mémoire), cellules clés de la 

réplication du VIH, résidants naturellement dans les muqueuses. Ce processus est mieux vu 

dans le tissu lymphoïde intestinal (tissu lymphoïde associé à l’intestin ou GALT) car 60% de 

toutes les cellules T CD4 sont localisées dans le GALT. Elle survient 4 à 6 mois après 

l'infection, quelle que soit la voie. La perte de lymphocytes T mémoire CD4 décrite, en 

particulier les cellules centrales, est irréversible et son ampleur détermine l'évolution future de 

l'infection par le VIH. La perte de lymphocytes T CD4 mémoire au cours de l'infection 

primaire est causée principalement par un effet cytopathogène direct et non pas par l'apoptose. 

Après l'entrée virale, le nombre de cellules T CD8 augmente (avec des marqueurs d'activation 

de surface). Les lymphocytes T CD8 contrôlent la réplication du VIH par cytolyse avec la 

perforine (MHC I), la stimulation de l'apoptose (fusion du ligand Fas des lymphocytes T CD8 

avec le récepteur Fas-CD95 à la surface des cellules cibles), la synthèse des cytokines (IFN 

gamma, chimiokines) et la synthèse du CAF (facteur antiviral cellulaire) qui inhibe la 

transcription du VIH. Il existe une corrélation entre le temps d'apparition des lymphocytes T 

CD8 spécifiques au VIH et la diminution de la charge virale. [325], [326] 

L’éradication du VIH demeure impossible malgré la réponse immunitaire adéquate. Deux 

explications sont les plus probables, l'une étant le taux rapide de mutation du VIH et l'autre un 

dysfonctionnement des lymphocytes T CD8 (diminution de l'activité cytolytique et de la 

prolifération et diminution de l'expression des molécules de signal). Le dysfonctionnement 
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peut survenir en raison d'une abondance d'antigènes importante et chronique, d'une 

diminution de l'activité des lymphocytes T auxiliaires et de l’état inflammatoire chronique. 

Récemment, une expression accrue du récepteur PD-1i à la surface des lymphocytes T CD4 et 

CD8 à ce stade de l'infection a été décrite. La fusion avec PD-L1ii ou 2 perturbe la fonction 

des lymphocytes T CD8 (diminution de la prolifération et de la synthèse des cytokines). Plus 

la diminution du nombre de cellules T CD8 et la charge virale sont importantes, plus 

l'expression de PD-1 est prononcée.[327]–[330] 

A noter que quel que soit la porte d’entrée du VIH, les tissus lymphoïdes sont les principaux 

sites anatomiques pour l'établissement et la propagation de l'infection par le VIH. Malgré 

l'utilisation de mesures de la virémie plasmatique pour déterminer le niveau d'activité de la 

maladie, la réplication du virus se produit principalement dans le tissu lymphoïde et non dans 

le sang ; en effet, le niveau de virémie plasmatique reflète directement la production de virus 

dans le tissu lymphoïde. 

2-Manifestations cliniques de l'infection aigu au VIH 

Les descriptions originales de l'infection primaire par le VIH-1 la caractérisaient comme un 

syndrome « grippale » ou « mononucléosique » à un moment où le patient est virémique mais 

sans anticorps anti-VIH [314], [315].Bien que les rapports continuent de mettre l'accent sur la 

fréquence des signes et symptômes tels que fièvre, fatigue, myalgie et éruption cutanée, il est 

clair que des évaluations plus complètes montrent des présentations variées. 

Les symptômes sont peu spécifiques et correspondent à un syndrome viral aigu plus ou moins 

sévère. Ils surviennent 10 à 15 jours après la contamination (extrêmes 5-30 jours). La fièvre 

est présente dans 90 % des cas à laquelle peuvent s’associer céphalées, sueurs nocturnes, 

asthénie, myalgies, voire amaigrissement dans les formes sévères.[331] 

Les signes cutanéo-muqueux sont fréquents : la pharyngite est la plus fréquente (deux tiers 

des cas) réalisant une angine érythémateuse, érythémato-pultacée ou pseudomembraneuse 

comme dans la mononucléose infectieuse (MNI). Une éruption cutanée, de type maculeux ou 

                                                           
i
 Programmed cell death 1 aussi désignée PD-1 ou CD279 est une protéine de surface cellulaire encodée par le 
gène PDCD11 et exprimée notamment à la surface des lymphocytes T activés.[529] 
ii
 À l'état normal, PD-L1 n'est exprimé qu'à la surface des macrophages. Il se lie au récepteur PD1 et module 

l'activation ou l'inhibition des cellules du système immunitaire. Son expression est augmentée par l'interféron 
gamma. Il facilite l'apoptose des cellules porteuses.[530] 
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maculo-papuleux, peut survenir quelques jours après le début de la fièvre. Elle touche 

principalement le tronc et la face, mais peut s’étendre aux membres, aux extrémités, incluant 

paumes et plantes et faire évoquer une syphilis. Cette éruption peut être fugace ou persister 

plusieurs jours. Des ulcérations cutanéo-muqueuses buccales et génitales sont fréquentes, 

associées ou non à l’éruption cutanée. Elles ne sont décrites qu’au décours des contaminations 

sexuelles. 

L’association syndrome pseudo-grippal + éruption cutanée + ulcérations cutanéo-muqueuses 

est très évocatrice du diagnostic de primo-infection VIH. 

Des adénopathies superficielles multiples sont présentes dans plus de la moitié des cas. Il 

s’agit principalement d’adénopathies cervicales, axillaires et inguinales. 

Les manifestations digestives sont plus rares essentiellement diarrhée plus ou moins douleurs 

abdominales. Une candidose orale est possible. 

Des manifestations neurologiques sont rapportées dans un peu plus de 10 % des cas. Il peut 

s’agir de méningoencéphalites, de méningites lymphocytaires isolées ou d’atteintes 

neurologiques périphériques (mononévrite, polyradiculonévrite). La paralysie faciale 

périphérique est la mononévrite la plus fréquente. 

La médiane de la durée de l’évolution d’une primo-infection est de 2 semaines mais certains 

symptômes peuvent persister plusieurs semaines.[331] 

Une étude prospective de cohorte axée sur une population sélectionnée de femmes à haut 

risque réalisé au Kenya, a souligné que 24% ne présentaient aucun symptôme d'infection 

primaire et que parmi ceux qui présentaient au moins un symptôme, la fièvre (61%) était la 

plus fréquente, suivie par des céphalées (49%), de la fatigue (30%), des arthralgies (30%), des 

vomissements (20%), des myalgies (18%), des diarrhées (17%), pharyngite (16%), éruption 

cutanée (8%) et adénopathie (6%).[332] 

Signes et symptômes Fréquence (%) 

Fièvre 77.1 

Léthargie 65.6 

Rush cutané 56.4 

Myalgies 54.6 



70 

Céphalées 50.9 

Pharyngite 44 

Adénopathies cervicales 39 

Arthralgies 30.7 

Ulcères orales 28.9 

Adénopathies axillaires 24.3 

Perte de poids 23.9 

Nausées 23.9 

Diarrhées 22.9 

Sueurs nocturnes 22 

Toux 22 

Anorexie 21.1 

Adénopathies inguinales 20.2 

Douleur abdominales 19.3 

Candidoses orles 17 

Vomissements 12.4 

Photophobie 11.9 

Irritation oculaire 11.5 

Méningisme 9.2 

Tableau IV : fréquence des signes et symptômes reportés par les patients au cours de la 

primo-infection VIH.[333] 

Signes et symptômes 

(%) 

Rapport 

homosexuel 

Rapport 

hétérosexuel 

Drogues 

injectables 

Autres 

Fièvre 76 79 50 80 

Fatigue 71 71 50 55 

Myalgies 56 23 29 30 

Rush cutané 51 52 32 45 

Céphalées 49 34 30 50 

Pharyngite 45 27 18 35 
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Adénopathies 

cervicales 

41 39 27 35 

Arthralgies 30 18 26 25 

Sueurs nocturnes 30 27 27 25 

Diarrhées 30 14 23 10 

Adénopathies 

inguinales 

21 16 18 15 

Tableau V: fréquence des signes et symptômes reportés par les patients au cours de la primo-

infection VIH classés par catégorie d’exposition.[334] 

 

L’étude « Vanhems et al 2002) a analysé les données de 5 différentes études prospectives de 

cohorte et a montré que les symptômes étaient assez similaires dans toutes les études, avec 

peu de différences notables.  Cette étude a conclu que le taux de progression de la maladie à 

VIH est associé à la gravité du syndrome rétroviral aigu et que les caractéristiques cliniques 

du syndrome rétroviral aigu diffèrent selon la voie d'infection mais pas selon le sexe et l'âge 

.La myalgie était plus fréquente chez les hommes et la fièvre, la myalgie, les éruptions 

cutanées, la pharyngite, la diarrhée et les ulcérations génitales étaient moins fréquentes chez 

les utilisateurs de drogues injectables que chez ceux qui ont contracté le VIH sexuellement.  

3-Manifestations biologiques 

Les principales anomalies biologiques rencontrées au cours de la primo-infection VIH sont 

hématologiques et hépatiques. 

La thrombopénie est fréquente, précocement associée à une neutropénie et à une lymphopénie 

qui porte sur toutes les sous-populations lymphocytaires. Secondairement, une 

hyperlymphocytose est possible avec au maximum un syndrome mononucléosique 

(hyperlymphocytose avec grands lymphocytes hyper-basophiles). L’augmentation des 

lymphocytes porte alors surtout sur les lymphocytes CD8. Même si le nombre de lymphocytes 

CD4 remonte discrètement, la déplétion CD4 reste majeure et le rapport CD4/CD8 est 

inférieur à 1. Cette lymphopénie CD4 est à l’origine des infections opportunistes qui peuvent 

survenir déjà lors de certaines primo-infections graves. 
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Dans près de la moitié des cas, il existe une hépatite aiguë cytolytique, en général 

asymptomatique et anictérique, avec une élévation modérée des transaminases (2 à 10 fois la 

normale), qui disparaît en quelques semaines. 

4-Diagnostic positif 

Le diagnostic positif de primo-infection à VIH repose sur la confrontation des résultats des 

tests Elisa, de la mesure de la charge virale VIH et du western blot (voir chapitre 

correspondant) 

5-Diagnostics différentiels 

• Les autres causes de mononucléose non spécifique similaire ou de symptômes pseudo 

grippaux : cytomégalovirus (CMV) ; Infection par le virus d'Epstein-Barr (EBV), en 

particulier la mononucléose infectieuse ; toxoplasmose ; grippe ; entérovirus. 

• Si une éruption cutanée est présente, considérer les causes des exanthèmes viraux : 

rubéole ; rougeole ; parvovirus B19 ; varicelle ; zona disséminé ; l'herpès simplex. 

• En cas d'ulcérations génitales ou orales disséminées, envisager d'autres infections 

sexuellement transmissibles telles que : syphilis ; infection virale par l'herpès simplex ; 

Lymphogranulome venereum ; infection gonococcique disséminée. 

• En cas de pharyngite, envisager : pharyngite streptococcique ; infection 

gonococcique ; virus coxsackie ; autre pharyngite virale. 

• En cas de méningite, envisager les causes virales et autres de la méningite aseptique 

• Hépatite virale 

• Gastro-entérite protozoaire et virale 

• Lupus érythémateux disséminé ou autres maladies du tissu conjonctif 

• Gastro-entérite virale 

B-La phase chronique de l’infection 

1-Pathogénie virale, Réponse immunitaire et moyens 

d’échappement[23], [319], [322]–[325], [327], [329], [335]–[344] 

À ce stade de l'infection, l'activation immunitaire chronique ainsi que le déclin progressif des 

lymphocytes T CD4 sont les principales caractéristiques. Il a été noté que la baisse observée 

des lymphocytes T CD4 est beaucoup plus importante que ce que l'on pourrait attendre du 
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nombre de cellules infectées. Au stade chronique, contrairement à la primo-infection, la 

plupart des lymphocytes T CD4 meurent par apoptose. Les cellules mémoire les plus 

couramment activées qui expriment de CD38, CD4Ro et Fasi sont impliquées. Le déclin 

cumulatif des lymphocytes T CD4 est dû à l'apoptose des cellules infectées et non infectées 

(effet direct du VIH et de l’activation immunitaire). La réplication du VIH est un processus 

très dynamique avec un taux de renouvellement élevé des lymphocytes T CD4 (destruction et 

régénération). Cependant, les mécanismes compensatoires ne sont pas assez efficaces pour 

arrêter la progression de l'infection. La durée de vie des cellules infectées est en moyenne de 

2,2 jours. On estime qu'environ un milliard de lymphocytes T CD4 meurent chaque jour. 

Pendant le stade asymptomatique chronique, les lymphocytes Th1 produisant IL-2 et IFN 

gamma prédominent et activent les lymphocytes cytotoxiques T, les cellules NK et les 

macrophages. À mesure que l'infection progresse, l'homéostasie immunitaire est perdue et le 

nombre de lymphocytes Th2 produisant IL-4, IL- 10, IL-5 et IL-6 augmentent. Mais cette 

réponse immunitaire importante capable de neutraliser le virus est rendue inefficace par les 

mécanismes d’échappement virales. 

Parmi les mécanismes permettant au VIH l’évasion a la réponse immunitaire, la plus 

importante est l'établissement d'un niveau de réplication soutenu associé à la diversité virale 

par mutation et recombinaison. La sélection de mutants qui échappent au contrôle par les 

lymphocytes T cytolytiques CD8 est essentielle à la propagation de l'infection par le VIH. Le 

taux élevé de réplication virale associé à des mutations inévitables contribue également à 

l'incapacité de l'anticorps à neutraliser le virus autologue et donc à contenir à tout moment les 

multiples quasi-espèces virales présentes chez un individu. En plus de l'évasion virale, on 

pense que la réponse immunitaire initialement forte devient qualitativement dysfonctionnelle 

en raison de l'activation immunitaire chronique écrasante résultant de la réplication virale 

persistante. L’épuisement des lymphocytes T CD8 spécifiques du VIH lors d'une activation 

immunitaire prolongée est associé à l'expression de récepteurs inhibiteurs, ainsi que la perte 

de poly réactivité et capacité de prolifération. Un autre mécanisme d'évasion immunitaire est 

                                                           
i
 Fas (APO-1, CD95) est une protéine transmembranaire appartenant à la famille des récepteurs du TNF, 
pouvant médier la mort par apoptose de cellules transformées mais aussi de lymphocytes T activées. Le signal 
de mort cellulaire peut être induit par des anticorps anti-Fas ou par le ligand de Fas (Fas-L) , appartenant à la 
famille du TNF.[531] 
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la régulation négative des molécules HLA de classe I à la surface des cellules infectées par le 

VIH par les protéines virales Nef, Tat et Vpu, entraînant le manque de capacité du  

lymphocytes CD8 à reconnaître et tuer la cellule cible infectée. 

Les principales cibles des anticorps contre le VIH sont les protéines d'enveloppe gp120 et 

gp41. Pour échapper aux anticorps le VIH met en jeu plusieurs mécanismes : hyper-variabilité 

dans la séquence primaire de l'enveloppe, glycosylation étendue de l'enveloppe et masquage 

conformationnel des épitopes cibles. La virémie persistante entraîne également un épuisement 

des cellules B similaire à l'épuisement des cellules T CD4. 

Les cellules réservoirs du VIH sont un obstacle a l’élimination virale. Les cellules T CD4 au 

repos infectées de manière latente portent une forme intégrée d'ADN du VIH dans leur 

génome et peuvent rester dans cet état jusqu'à ce qu'un signal d'activation entraîne l'expression 

des transcrits du VIH. 

Cette forme de latence doit être distinguée de la latence de pré-intégration, dans laquelle le 

VIH pénètre dans une cellule T CD4 au repos et, en l'absence de signal d'activation, la 

transcription inverse du génome du VIH se produit mais l'ADN proviral résultant ne parvient 

pas à s'intégrer dans le génome hôte. Cette période de latence de pré intégration peut durer des 

heures à des jours, et si aucun signal d'activation n'est délivré à la cellule, l'ADN proviral perd 

sa capacité à initier une infection productive et se désintègre. 

Les tissu lymphoïdes sont les principaux producteurs de virions (la réponse immunitaire 

spécifique anti-VIH a lieu dans les tissus lymphoïdes principalement), cependant au cours des 

stades précoces et chroniques / asymptomatiques de la maladie à VIH, l'architecture des tissus 

lymphoïdes est généralement préservée et peut même être hyperplasique (responsable 

d’adénopathies profondes et/ou superficiels) en raison d'une présence accrue de lymphocytes 

B et de lymphocytes T CD4 axillaires dans les centres germinatifs proéminents. 

Au fur et à mesure que la maladie progresse, l'architecture des tissus lymphoïdes commence à 

se perturber : destruction des réseaux de cellules réticulaires fibroblastiques et des cellules 

dendritiques folliculaires dans la zone des cellules T et les follicules des cellules B, 

respectivement, et incapacité à reconstituer les cellules immunitaires naïves. 

L'activation du système immunitaire et les degrés variables d'inflammation sont des 

composants essentiels de toute réponse immunitaire appropriée à un antigène étranger. 
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Cependant, l'activation immunitaire et l'inflammation, considérées comme aberrantes chez les 

personnes infectées par le VIH, jouent un rôle essentiel dans la pathogenèse de la maladie à 

VIH et d'autres affections chroniques associées à la maladie à VIH. Cette réponse 

inflammatoire chronique au cours de l’infection à VIH est responsable de : 

• L’induction de la réplication virale : normalement le système immunitaire est en état 

de repos, s’active en réponse à un antigène, et revient à son état de repos initiale après 

élimination de l’antigène. Ce n'est généralement pas le cas dans l'infection à VIH où, 

chez le patient non traité, la réplication du virus est invariablement persistante 

responsable d’une activation permanente du système immunitaire. Et comme vu 

précédemment la réplication virale nécessite des cellules activées pour avoir lieu, donc 

cet état d’activation voudront éliminer le virus, devient un puissant moteur de la 

réplication virale. Un deuxième mécanisme de persistance de la réponse inflammatoire 

systémique est les infections autres que le VIH, ainsi la réponse immunitaire 

déclenché par des infections bénignes (parasitoses, virus et bactéries) vient booster la 

réplication virale même chez les malades bien suivi sous antirétroviraux. Un autre 

mécanisme de d’activation immunitaire persistent au cours de l’infection VIH est la 

translocation microbienne du la perturbation de la barrière muqueuse dans l'intestin 

causé par la réplication du VIH et la perturbation du tissu lymphoïde sous-muqueux ( 

site principale de destruction des cellules immunitaire par le virus), suite à cette 

perturbation, il y a une augmentation des produits microbienne, en particulier des 

lipopolysaccharides, qui se déplacent de la lumière intestinale à travers la muqueuse 

endommagée vers la circulation, entraînant une activation immunitaire systémique 

persistante et l’inflammation chronique. Ces deux derniers effets peuvent persister 

même après que la charge virale du VIH est portée à <50 copies / ml par le traitement 

bien conduit. 

• L’induction du dysfonctionnement immunitaire : D'un point de vue immunologique, 

une exposition chronique du système immunitaire à un antigène particulier sur une 

période prolongée peut finalement conduire à une incapacité à maintenir une réponse 

immunitaire adéquate à l'antigène en question. Dans de nombreuses infections virales 

chroniques, y compris l'infection par le VIH, la virémie persistante est associée à « 
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l’épuisement fonctionnel » des cellules T spécifiques du virus, diminuant leur capacité 

à proliférer et à exercer des fonctions effectrices. 

• L’incidence accrue de maladies chroniques associé au syndrome inflammatoire 

chronique en particulier le dysfonctionnement des cellules endothéliales et sa relation 

avec les maladies cardiovasculaires. D'autres affections chroniques qui ont été 

signalées comprennent la fragilité osseuse, certains cancers, un dysfonctionnement 

immunitaire persistant, le diabète, les maladies rénales et hépatiques et un 

dysfonctionnement neurocognitif, présentant ainsi une image globale du vieillissement 

accéléré. 

2-Présentation clinique de la phase chronique [335], [337], 

[342], [345],[346] 

Cette phase de l’infection est asymptomatique, c’est la phase de latence clinique. Bien que la 

durée de cette phase varie considérablement, la moyenne pour les patients non traités est 

d'environ 10 ans. Comme souligné ci-dessus, la maladie à VIH avec réplication active du 

virus est en cours et progressive au cours de cette période asymptomatique. Le taux de 

progression de la maladie est directement corrélé aux niveaux d'ARN du VIH. Les patients 

avec des niveaux élevés d'ARN du VIH dans le plasma progressent vers la maladie 

symptomatique plus rapidement que les patients avec de faibles niveaux de charge virale. 

Certains patients appelés « les non-progresseurs à long terme » montrent peu ou pas de baisse 

du nombre de lymphocytes T CD4 sur de longues périodes. Ces patients ont généralement des 

niveaux extrêmement bas d'ARN du VIH ; un sous-groupe, appelé « non-progresseurs 

d'élite », présente des niveaux d'ARN du VIH <50 copies / ml. Certains autres patients restent 

entièrement asymptomatiques malgré le fait que leur nombre de lymphocytes T CD4 montre 

un déclin progressif régulier à des niveaux extrêmement bas. Chez ces patients, l'apparition 

d'une maladie opportuniste peut être la première manifestation d'une infection par le VIH. 

Pendant la période asymptomatique d'infection par le VIH, le taux moyen de déclin des 

lymphocytes T CD4 est d'environ 50 / µL par an chez un patient non traité. Lorsque le nombre 

de lymphocytes T CD4 tombe à <200 / µL, l'état d'immunodéficience résultant est 

suffisamment grave pour exposer le patient à un risque élevé d'infections opportunistes et de 

néoplasmes et, par conséquent, de maladie cliniquement apparente. 
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Il faut souligner que le diagnostic positif a ce stade se fait par dépistage sérologique et 

confirmation western blot vu l’absence de signe clinique d’orientation, ainsi il est 

recommandé de proposer le dépistage VIH a tous les individus avec facteurs de risques de 

l’infection à VIH.  

C-Le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) 

Il est le résultat naturel de la progression de l’infection lié à la suppression immunitaire. Il se 

manifeste par un dysfonctionnement immunitaire fonctionnel sévère, une réplication intensive 

du VIH, et une sensibilité accrue aux infections 

 

Figure 26 : évolution du taux de CD4 et de la charge virale au cours de l’infection à 

VIH.[347] 

Les symptômes de l'infection à VIH peuvent apparaître à tout moment au cours de l'infection 

à VIH. D'une manière générale, le spectre des maladies que l'on observe change à mesure que 

le nombre de lymphocytes T CD4 diminue. Les complications les plus graves et 

potentiellement mortelles de l'infection par le VIH surviennent chez les patients dont le 
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nombre de lymphocytes T CD4 est <200 / µL. Un diagnostic de sida est posé chez les 

personnes de 6 ans et plus infectées par le VIH et dont le nombre de lymphocytes T CD4 est < 

200 / µL et chez toute personne infectée par le VIH qui développe l'une des maladies 

associées au VIH considérée comme révélatrice d'un dysfonctionnement grave de l'immunité 

à médiation cellulaire.[348] 

Bien que les agents responsables des infections au cours du SIDA soient des organismes 

typiquement opportunistes tels que P. jiroveci, les mycobactéries atypiques, le CMV et 

d'autres organismes qui ne provoquent généralement pas de maladie chez les sujets 

immunocompétents, ils comprennent également des agents pathogènes bactériens et 

mycobactériens courants. 

Le spectre clinique de l’infection à VIH change constamment à mesure que les patients vivent 

plus longtemps et que de nouvelles et meilleures approches de traitement et de prophylaxie 

sont développées. En plus des maladies classiques définissant le SIDA (voir classification 

OMS stade 3-4 et CDC stade C ) , les patients infectés par le VIH ont également une 

augmentation des maladies graves non liées au SIDA, y compris les cancers non liés au SIDA 

et les maladies cardiovasculaires, rénales et hépatiques. Les événements non liés au sida 

dominent le fardeau de la maladie pour les patients infectés par le VIH qui reçoivent le 

traitement antirétroviral combiné. 

Bien que les maladies liées au sida soient la principale cause de décès chez les patients 

infectés par le VIH, elles représentent moins de 50% des décès. Les tumeurs malignes non 

définies par le SIDA, les maladies du foie et les maladies cardiovasculaires représentent 

chacune 10 à 15% des décès chez les patients infectés par le VIH.  

L’infection VIH symptomatique (SIDA) est caractérisée par [349] : 

• des signes propres liés à la réplication virale ou à des atteintes spécifiques du VIH 

(encéphalite); 

• des manifestations infectieuses liées à l’immunodépression, telles que des infections 

opportunistes mineures (candidose orale) ou majeures (pneumocystose, 

toxoplasmose). Ces infections dites opportunistes n’affectent généralement que des 

patients très immunodéprimés. Elles sont de nature soit : 
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o endogène, liées à un organisme persistant à l’état latent dans l’organisme 

depuis la primo-infection (cytomégalovirus, herpès virus ou toxoplasmose) et 

se réactivant à l’occasion de l’immunodépression, 

o exogène provenant de l’environnement (cryptococcose, mycobactérie 

atypique…); 

• des manifestations tumorales : 

o sarcome de Kaposi lié à la réactivation de l’infection HHV8, 

o lymphome B lié le plus souvent à une activation dérégulée de l’EBV (Epstein-

Barr Virus) 

D-Classifications internationales de l’infection par le VIH 

1-Stades cliniques de l’OMS [348] 

Stade clinique 1 

Asymptomatique Absence de symptômes lies au VIH et absence de 

signes à l’examen clinique 

Lymphadénopathie généralisée 

persistante 

Adénopathies indolores > 1 cm en deux ou plusieurs 

sites extra-inguinaux non contigus, en l’absence de 

cause connue et de durée > 3 mois 

Stade clinique 2 

Perte de poids modérée 

inexpliquée (< 10% du poids) 

Perte de poids inexpliquée ; pendant la grossesse, 

absence de prise de poids 

Infections récurrentes des voies 

respiratoires supérieures 

(infection actuelle plus un ou 

plusieurs épisodes infectieux au 

cours des six derniers mois) 

Ensemble de symptômes, par exemple douleur faciale 

unilatérale avec écoulement nasal (sinusite), 

inflammation douloureuse du tympan (otite moyenne) 

ou pharyngoamygdalite sans signes d’infection virale 

(tels que coryza ou toux) 

Zona Éruption vésiculeuse douloureuse sur le trajet d’un 

dermatome, de localisation unilatérale 

Chéilite angulaire Fissures ou crevasses à la commissure des lèvres non 

dues à une carence martiale ou vitaminique, répondant 
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habituellement au traitement antifongique 

Ulcérations buccales récurrentes 

(deux épisodes ou plus au cours 

des six derniers mois) 

Ulcérations aphteuses, classiquement douloureuses, 

avec halo inflammatoire et pseudomembrane gris-

jaunâtre 

Prurigo Lésions papuleuses prurigineuses, souvent avec 

pigmentation post-inflammatoire marquée 

Dermite séborrhéique Affection cutanée prurigineuse, avec formation de 

squames et touchant particulièrement les zones 

pileuses (cuir chevelu, aisselles, partie supérieure du 

tronc et aine) 

Infections fongiques de l’ongle Paronychie (lit unguéal rouge, tuméfié et douloureux) 

ou onycholyse (décollement de l’ongle du lit unguéal) 

des ongles de la main (apparition de taches blanches, 

en particulier sur la partie proximale de la lame 

unguéale, avec épaississement et décollement de 

l’ongle) 

 

Stade clinique 3 

Perte de poids sévère inexpliquée 

(plus de 10 % du poids) 

Perte de poids inexpliquée (> 10 % du poids corporel) 

et amaigrissement visible de la face, de la taille et des 

extrémités, avec émaciation visible ou indice de masse 

corporelle < 18,5 kg/m2 ; pendant la grossesse, la 

perte de poids peut être masquée 

Diarrhée chronique inexpliquée 

depuis plus d’un mois 

Diarrhée chronique (selles molles ou liquides trois fois 

par jour ou plus) depuis plus d’un mois 

Fièvre persistante inexpliquée 

(intermittente ou constante et de 

durée supérieure à un mois) 

Fièvre ou sueurs nocturnes depuis plus d’un mois, de 

façon intermittente ou constante, ne répondant pas aux 

antibiotiques ni aux antipaludiques, sans autre foyer 
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évident de maladie rapporté ou trouvé à l’examen. 

Dans les zones impaludées, il faut exclure le 

diagnostic de paludisme. 

Candidose buccale persistante  Plaques persistantes ou récurrentes blanc-crème 

d’aspect caséeux, se détachant par raclage (forme 

pseudomembraneuse) ou plaques rouges sur la 

langue, le palais ou la face interne des joues, 

habituellement douloureuses spontanément ou à la 

palpation (forme érythémateuse) 

Leucoplasie chevelue de la cavité 

buccale 

Petites lésions blanchâtres linéaires ou contournées sur 

les bords latéraux de la langue, ne se détachant pas par 

raclage 

Tuberculose pulmonaire (en 

cours) 

Symptômes chroniques (depuis moins de 2-3 

semaines) : toux, hémoptysie, essoufflement, douleur 

thoracique, perte de poids, fièvre, sueurs nocturnes 

PLUS 

Soit un frottis d’expectorations positif 

SOIT 

Un frottis de crachats négatif ET une radiographie 

pulmonaire compatible avec le diagnostic de 

tuberculose pulmonaire (avec notamment infiltration 

des lobes supérieurs, cavités, fibrose pulmonaire et 

rétraction). Absence de signes de maladie extra 

pulmonaire. 

Infection bactérienne grave (par 

exemple pneumonie, méningite, 

empyème, pyomyosite, 

bactériémie ou infection génitale 

haute grave) 

Fièvre accompagnée de signes et symptômes 

spécifiques permettant de localiser l’infection, et 

réponse aux antibiotiques appropriés 
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Gingivite nécrosante aiguë ou 

parodontite nécrosante aiguë 

Douleur sévère, ulcération des papilles interdentaires, 

déchaussement des dents, saignements spontanés, 

odeur fétide et perte rapide de tissu osseux et/ou de 

tissus mous 

Anémie (< 8 g/dl), neutropénie (< 

0,5 × 109/L) ou thrombocytopénie 

(< 50 × 109/L) chronique (Plus 

d’un mois) inexpliquées 

Pas de diagnostic clinique présomptif 

Stade clinique 4 

Syndrome cachectique dû au 

VIH 

Perte de poids involontaire inexpliquée (>10 % du 

poids corporel) avec émaciation visible ou indice de 

masse corporelle < 18,5 

PLUS 

Soit diarrhée chronique inexpliquée (selles molles ou 

liquides trois fois ou plus par jour) depuis plus d’un 

mois 

OU 

Fièvre ou sueurs nocturnes depuis plus d’un mois sans 

autre cause et ne répondant pas aux antibiotiques ni 

aux antipaludiques ; dans les zones impaludées, il faut 

exclure le diagnostic de paludisme 

Pneumonie à Pneumocystis Dyspnée d’effort ou toux non productive 

d’apparition récente (au cours des trois derniers 

mois), tachypnée et fièvre ET radiographie 

pulmonaire montrant des signes d’infiltration 

interstitielle bilatérale diffuse  

ET absence de signes de pneumonie bactérienne, râles 

crépitants bilatéraux à l’auscultation avec ou sans 

diminution du débit d’air 
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Pneumonie bactérienne 

récurrente (l’épisode actuel plus 

au moins un autre épisode au 

cours des six derniers mois)  

Épisode actuel plus un ou plusieurs épisodes au cours 

des six derniers mois. Symptômes d’apparition brutale 

(< 2 semaines) (par exemple fièvre, toux, dyspnée ou 

douleur thoracique) PLUS nouvelle condensation à 

l’examen clinique ou à la radiographie pulmonaire. 

Réponse aux antibiotiques 

Infection herpétique chronique 

(bucco-labiale, génitale ou ano-

rectale) de durée supérieure à un 

mois, ou viscérale quelle que soit 

la durée 

Ulcération ano-génitale ou bucco-labiale évolutive, 

douloureuse ; lésions provoquées par une infection 

récurrente parle virus de l’herpès et durant depuis plus 

d’un mois. Notion d’épisodes passés. L’infection 

herpétique viscérale nécessite un diagnostic définitif 

Candidose œsophagienne Douleur rétrosternale ou difficulté de déglutition 

(aliments et liquides) d’apparition récente, avec 

candidose buccale 

Infection herpétique chronique 

(bucco-labiale, génitale ou 

anorectale) de durée supérieure à 

un mois, ou viscérale quelle que 

soit la durée 

Ulcération ano-génitale ou bucco-labiale évolutive, 

douloureuse ; lésions provoquées par une infection 

récurrente parle virus de l’herpès et durant depuis plus 

d’un mois. Notion d’épisodes passés. L’infection 

herpétique viscérale nécessite un diagnostic définitif 

Candidose œsophagienne Douleur rétrosternale ou difficulté de déglutition 

(aliments et liquides) d’apparition récente, avec 

candidose buccale 

Sarcome de Kaposi Aspect macroscopique caractéristique de plaques 

cutanées ou buccopharyngées persistantes, planes au 

début, de couleur rose ou rouge- violacé, évoluant 

habituellement en plaques ou nodules violacés 
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Maladie à cytomégalovirus (de 

localisation autre que le  

foie, la rate ou les ganglions 

lymphatiques) 

Rétinite seulement : peut-être diagnostiquée par un 

clinicien expérimenté. Lésions oculaires typiques à 

l’examen du fond d’œil : taches blanches à bord net, à 

extension centrifuge, souvent sur le trajet des 

vaisseaux, associées à une vasculite, une hémorragie et 

une nécrose rétiniennes 

Toxoplasmose cérébrale Apparition récente d’une anomalie neurologique 

focale ou diminution du niveau de conscience ET 

réponse en 10jours à un traitement spécifique 

Encéphalopathie à VIH Découverte clinique d’un dysfonctionnement cognitif 

et/ou moteur incapacitant, interférant avec les activités 

quotidiennes et évoluant sur plusieurs semaines ou 

mois, en l’absence d’une affection concomitante autre 

que l’infection à VIH qui pourrait expliquer les 

résultats 

Cryptococcose extra pulmonaire 

(y compris méningite) 

Méningite : habituellement subaiguë, fièvre avec 

céphalées d’intensité croissante, signes méningés, 

confusion, troubles comportementaux, répondant au 

traitement anti-cryptocoque 

Infection mycobactérienne non 

tuberculeuse disséminée 

Pas de diagnostic clinique présomptif 

Leuco encéphalopathie 

multifocale progressive 

Pas de diagnostic clinique présomptif 

Cryptosporidiose chronique (avec 

diarrhée depuis plus d’un mois) 

Pas de diagnostic clinique présomptif 

Isosporose chronique Pas de diagnostic clinique présomptif 

Mycose disséminée 

(coccidioïdomycose ou 

histoplasmose)  

Pas de diagnostic clinique présomptif 
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Septicémie récidivante (y compris 

à Salmonella non typhoïdique) 

Pas de diagnostic clinique présomptif 

Lymphome (cérébral ou non 

hodgkinien à cellules B) ou 

autres tumeurs solides associées 

au VIH 

Pas de diagnostic clinique présomptif 

Carcinome invasif du col de 

l’utérus  

Pas de diagnostic clinique présomptif 

Leishmaniose atypique disséminée  Pas de diagnostic clinique présomptif 

Néphropathie associée au VIH Pas de diagnostic clinique présomptif 

Myocardiopathie associée au 

VIH 

Pas de diagnostic clinique présomptif 

 

2-Définition des catégories cliniques selon le CDC [350] 

1. Catégorie A 

Un ou plusieurs des critères listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent infecté par le 

VIH, s'il n'existe aucun des critères de la catégorie B ou C : 

• Infection VIH asymptomatique 

• Lymphadénopathie persistante généralisée 

• Primo infection VIH symptomatique 

2. Catégorie B 

Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH, ne faisant pas 

partie de la catégorie C et qui répondent au moins à l'une des conditions suivantes : 

• Angiomatose bacillaire 

• Candidose oropharyngée 

• Candidose vaginale, persistante, fréquente ou qui répond mal au traitement 

• Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ 

• Syndrome constitutionnel : fièvre (38°5 C) ou diarrhée supérieure à 1 mois 

• Leucoplasie chevelue de la langue 
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• Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome 

• Purpura thrombocytopénique idiopathique 

• Listériose 

• Neuropathie périphérique 

3. Catégorie C 

Cette catégorie correspond à la définition de sida chez l'adulte. Lorsqu'un sujet a présenté une 

des pathologies de cette liste, il est classé définitivement dans la catégorie C : 

• Candidose bronchique, trachéale ou extrapulmonaire 

• Candidose de l'œsophage 

• Cancer invasif du col 

• Coccidoidomycose disséminée ou extrapulmonaire 

• Cryptococcose extrapulmonaire 

• Cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d'un mois 

• Infection à CMV (autre que foie, rate, ganglions) 

• Rétinite à CMV 

• Encéphalopathie due au VIH  

• Infection herpétique, ulcères chroniques supérieures à 1 mois ; ou bronchique, 

pulmonaire ou œsophagienne 

• Histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire 

• Isosporidiose intestinale chronique (supérieure à un mois) 

• Sarcome de Kaposi 

• Lymphome de Burkitt 

• Lymphome immunoblastique 

• Lymphome cérébrale primaire 

• Infection à Mycobacterium tuberculosis, quelle que soit la localisation  

• Infection à mycobactérie identifiée ou non, disséminée ou extrapulmonaire 

• Pneumonie à pneumocystis carinii 

• Pneumopathie bactérienne récurrente 

• Leuco-encéphalite multifocale progressive 

• Septicémie à salmonelle non typhi récurrente 
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• Syndrome cachectique dû au VIH 

• Toxoplasmose cérébrale  

 

VV--RROOLLEE  DDUU  LLAABBOORRAATTOOIIRREE  DDAANNSS  LLEE  DDIIAAGGNNOOSSTTIICC  EETT  LLEE  SSUUIIVVII  

DDEE  LL’’IINNFFEECCTTIIOONN  AA  VVIIHH  ::  

A-Techniques utilisées par le laboratoire : 

La phase pré-analytique englobe la totalité des actes réalisés entre la prescription de l’analyse 

par le médecin et la réalisation du test par le technicien : prélèvement sur le patient, choix du 

tube, enregistrement, centrifugation, conservation). C’est une étape très importante car elle 

conditionnera la réussite de l’étape analytique. 

La phase analytique qui est la phase de diagnostic proprement dit consiste d’abord en un test 

de dépistage réalisé par technique ELISA. Si celle-ci est positive, on réalise un deuxième test 

ELISA sur l’échantillon conservé. On aura recours, en cas d’une deuxième positivité de 

l’ELISA, à la confirmation par WB sur un deuxième prélèvement. La charge virale, le taux 

des CD4 et se font à la demande du médecin traitant. 

1-La phase pré-analytique [431] 

La phase pré-analytique est essentiel pour obtenir un prélèvement de qualité assurant le bon 

déroulement de la phase analytique. 

Le prélèvement de sang se fait au niveau des veines périphériques de la région du pli du 

coude ou la face dorsale de la main. Le choix du tube dépend de la nature du produit analysé : 

tube sec (bouchon rouge) pour le sérum et tube EDTA (bouchon Lavande) pour le plasma. 

Le prélèvement se fait par un infirmier expérimenté et bien formé dans le respect des règles 

de la ponction veineuse périphérique. Ainsi avant tout acte de ponction le personnel 

paramédical doit s’assurer de l’identité du malade et sa correspondance avec l’identité inscrite 

sur l’ordonnance du médecin. 

Le patient doit être assis confortablement ou en décubitus (si la position assise n’est pas 

possible) pour au moins 20 minutes avant le prélèvement pour minimiser les différences de 

concentration des éléments sanguins causés par les variations de volume avec les différentes 

positions. 
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Les deux membres supérieurs peuvent être utilisés, les critères d’exclusion d’un membre 

sont : un membre avec une voie veineuse périphérique, la présence d’hématome ou de 

cicatrices importante au niveau du site de ponction, le membre homolatéral a une 

mastectomie. 

Le prélèvement s’effectue par une aiguille de calibre allant de 19 à 22 stérile sans 

déformation, au niveau de la veine cubitale qui est préféré pour son bon calibre et son site 

assez superficiel. La région sélectionnée doit être nettoyé par une solution antiseptique 

(l’alcool 70° est préférable, La povidone iodée est à éviter car il interfère avec plusieurs 

procédures biochimique) avec des mouvements de rotation centrifuge. 

Après le nettoyage on applique un garrot 10 à 15 cm en amont du site de ponction, pour une 

durée maximum de 1 minutes, sinon la composition du sang change pouvant arriver à 10% 

pour certaines composants (protéines totales, lipides, fer…). 

Le system de collection préférée est le kit de collection pour tube guidé ou l’aiguille est vissé 

au support de tube, et après nettoyage et port de gants stériles, le kit assemblé (aguille + 

support + tube sous vide), l’aiguille est guidée dans la veine du patients et le tube est pressé 

contre le fond du support pour permettre au bout terminal de l’aiguille de percer le buchons et 

au sang de circuler dans le tube. Une fois le sang commence à circuler on relâche le garrot. 

Après la fin du prélèvement, le malade est chargé de comprimer le site de ponction par une 

compresse de gaze le temps d’identifier le prélèvement et de sécuriser l’aiguille, puis on fixe 

la compresse par un pansement que le malade peut enlever au bout de 15 minutes. 

L’échantillon prélevé doit être acheminé rapidement au laboratoire ou il doit être préservé à 4 

°c si un retard d’acheminement est envisagé. L’échantillon doit être identifié soigneusement 

et accompagné de l’ordonnance du médecin. 

Arrivé au laboratoire, l’échantillon est vérifié et enregistré au niveau de la réception, puis 

passe à la deuxième station ou il est revérifié et enregistré une deuxième fois et ou le 

technicien effectue la centrifugation ( 4700 RPM, 20 °C, pendant 20 minutes) pour séparer le 

sérum/plasma des cellules sanguines, et puis le technicien effectue un aliquotage pour 

transférer le sérum/plasma du tube de prélèvement au cryotubes, cette étape s’effectue au 

niveau d’un poste de sécurité microbiologique. Les cryotubes sont ensuite triés et 
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soigneusement identifiés, pour soit passer à l’étape de traitement ou préservés à 4°C pour les 

traiter par la suite. 

Arrivé au poste de traitement, le technicien effectue une troisième vérification et 

enregistrement de l’échantillon et exécute le processus de l’analyse demandé. 

 

Figure 27 : poste de centrifugation. 
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Figure 28 : poste de sécurité microbiologique. 

 

2-La phase analytique 

a-ELISA quatrième génération 

Les tests de dépistage sanguin standard pour l'infection à VIH sont basés sur la détection 

d'anticorps anti-VIH. Une plate-forme commune est l'ELISA, également appelé 

immunodosage enzymatique (EIA). Ce test a une grande sensibilité> 99,5%. La plupart des 

laboratoires de diagnostic utilisent des kits commerciaux qui contiennent des antigènes du 

VIH-1 et du VIH-2 et sont donc capables de détecter des anticorps dirigés contre l'un ou 

l'autre. Ces kits utilisent des antigènes naturels et recombinants et sont continuellement mis à 

jour pour augmenter leur sensibilité aux espèces nouvellement découvertes, telles que les 

virus du groupe O. l’ELISA de quatrième génération combinent la détection d'anticorps anti-

VIH à la détection de l'antigène p24 du VIH. Les tests EIA sont généralement notés comme 
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positifs (hautement réactifs), négatifs (non réactifs) ou indéterminés (partiellement réactifs). 

Bien que l'EIA soit un test extrêmement sensible, il n'est pas optimal en ce qui concerne la 

spécificité. Les anticorps anti-antigènes de classe II (tels que ceux qui peuvent être observés 

après une grossesse, une transfusion sanguine ou une transplantation), des auto-anticorps, une 

maladie hépatique, une vaccination antigrippale récente et des infections virales aiguës 

figurent parmi les facteurs associés aux tests EIA faussement positifs. Pour ces raisons, toute 

personne soupçonnée d'être infectée par le VIH sur la base d'un résultat ELISA positif ou non 

concluant doit bénéficier d’un test de confirmation plus spécifique tel que le Western 

blot.[346] 

i-Principe [432] 

La réalisation d’un test ELISA s’effectue dans un temps variant entre 30 et 120 minutes. Ces 

tests automatisables mettent en jeu une réaction entre les anticorps du sérum d’un sujet infecté 

et des antigènes viraux déposés dans des puits d’une microplaque ELISA. Les tests ELISA de 

4e génération, largement utilisés actuellement, sont des tests mixtes (détectent des anticorps 

anti- VIH-1 et VIH-2) et combinés (détection des anticorps IgG et IgM dirigés contre le VIH-

1, le VIH-2 et l’antigène p24 à un seuil de détection entre 30 et 50 pg/ml) permettant ainsi une 

réduction de plusieurs jours de la fenêtre sérologique au cours de la primo-infection.[433] 

La technique ELISA repose sur la détection de l’activité enzymatique, ainsi dans l’ELISA les 

anticorps secondaires (ou la protéine A ou la biotine) sont conjugués à une enzyme 

(phosphatase alcaline, peroxydase de raifort, etc.) dont la détection est colorimétrique simple 

ou par chimiluminescence. 

L’ELISA est réalisée en phase solide (ou par adsorption) ou les réactions et les complexes 

binaires ou ternaires sont adsorbés sur un support solide comme les parois d'un puits de 

plaquette (ELISA classique décrit dans cette section) ou une feuille de nitrocellulose. 

Différents types d'adsorption peuvent être utilisé : liaison directe, en sandwich ou en pont. 

Cependant, peu importe les types de liaison, il faut empêcher l'adsorption sur la matrice solide 

des molécules qui ne doivent pas s'y attacher directement. Ceci vise à diminuer autant que 

possible le bruit de fond. On utilise donc un agent bloquant pour saturer les sites libres 

(comme l'albumine, le collagène, etc) comme on peut utiliser un agent de surface (détergent 

très doux) qui inhibe l'adsorption additionnelle de molécules, mais sans détacher les 
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molécules déjà adsorbées. De nombreux lavages pour éliminer l’excès du produit appliqué 

servent aussi à diminuer le bruit de fond. 

On utilise habituellement une plaquette à titration de 96 puits à fond plat (8 x 12). Ces 

plaquettes peuvent être fabriquées à partir de différents types de plastique (polypropylème, 

polycarbonate, etc.) ayant des propriétés d'adsorption spécifique, compatibles avec les 

protéines étudiées. Chaque puits peut contenir environ 200 uL de liquide (plaquette de 92 

puits). L'adsorption sur les parois du puits se fait généralement par des interactions 

hydrophobes entre le plastique et les protéines. Parfois des liens hydrostatiques ou hydrogène 

assurent l’adsorption. 

L’ELISA 4e génération utilise une double adsorption : direct pour les anticorps et en sandwich 

pour le p24. Pour détecter les anticorps sériques anti-VIH, on utilise l’adsorption directe qui 

consiste en l’adsorption de protéines recombinantes et peptides synthétiques VIH1 et VIH2 

sur la matrice, puis on l’expose aux anticorps primaires (présents dans le sérum du malade), 

qui se fixeront sur l'antigène (mais non pas sur les autres protéines), puis à l'anticorps 

secondaire (ou protéine A) conjugué, qui s'attachera sur l'anticorps primaire. On pourra 

ensuite détecter le signal enzymatique qui sera proportionnel à l'anticorps secondaire, donc, 

ultimement, aux complexes antigènes-anticorps primaires. 



Figure 29

 

Dans un système en sandwich, on adsorbe tout d'abord une large quantité d'anticorps primaire 

de capture sur la phase solide de façon à la saturer (anticorps anti VIH 

Ensuite on ajoute l'échantillon contenant l'antigène qui se complexera et se fixera sur 

l'anticorps de capture (antigène p24 présent dans l’échantillon du malade). On réexpose 

ensuite à un anticorps primaire reconnaissant un ou des épitop

anticorps primaire est appelé anticorps de détection. Il pourra être quantifié par un anticorps 

secondaire ou, quelques fois être lui

le signal qui sera proportionnel à l'a

sur l'anticorps de capture. Le terme "sandwich" vient du fait que l'antigène qu'on veut mesurer 

est "pris en sandwich" entre deux anticorps primaires : l'anticorps de capture et l'anticorps de 

détection. 
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29:schéma représentant l'ELISA direct.[434] 

Dans un système en sandwich, on adsorbe tout d'abord une large quantité d'anticorps primaire 

de capture sur la phase solide de façon à la saturer (anticorps anti VIH p24 monoclonaux). 

Ensuite on ajoute l'échantillon contenant l'antigène qui se complexera et se fixera sur 

l'anticorps de capture (antigène p24 présent dans l’échantillon du malade). On réexpose 

ensuite à un anticorps primaire reconnaissant un ou des épitopes de l'antigène. Ce second 

anticorps primaire est appelé anticorps de détection. Il pourra être quantifié par un anticorps 

secondaire ou, quelques fois être lui-même marqué avec le traceur. On pourra ensuite détecter 

le signal qui sera proportionnel à l'anticorps secondaire, donc, ultimement, à l'antigène fixé 

sur l'anticorps de capture. Le terme "sandwich" vient du fait que l'antigène qu'on veut mesurer 

est "pris en sandwich" entre deux anticorps primaires : l'anticorps de capture et l'anticorps de 

 

Dans un système en sandwich, on adsorbe tout d'abord une large quantité d'anticorps primaire 

p24 monoclonaux). 

Ensuite on ajoute l'échantillon contenant l'antigène qui se complexera et se fixera sur 

l'anticorps de capture (antigène p24 présent dans l’échantillon du malade). On réexpose 

es de l'antigène. Ce second 

anticorps primaire est appelé anticorps de détection. Il pourra être quantifié par un anticorps 

même marqué avec le traceur. On pourra ensuite détecter 

nticorps secondaire, donc, ultimement, à l'antigène fixé 

sur l'anticorps de capture. Le terme "sandwich" vient du fait que l'antigène qu'on veut mesurer 

est "pris en sandwich" entre deux anticorps primaires : l'anticorps de capture et l'anticorps de 



Figure 30

 

ELISA peut être exécuté de manière qualitative ou quantitative. Les tests ELISA qualitatifs 

fournissent un « oui » ou un « non » simple sur la présence ou l'absence de

un échantillon, où les résultats du test sont généralement lus selon une mesure statistique 

prédéfinie pour définir le seuil pour un échantillon dit positif. Dans l’ELISA quantitative la 

densité optique (DO) du signal de sortie de cha

standard incluse dans chaque analyse ELISA. Une courbe standard est typiquement une 

dilution en série d'une préparation standard de l'analyte cible, dont la concentration de départ 

est connue. Par exemple, si un éc

dilution standard qui a donné la DO = 0,5 doit correspondre à la concentration de l'analyte 

dans l'échantillon d'essai. 
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30 : schéma de l'ELISA en Sandwich.[434] 

ELISA peut être exécuté de manière qualitative ou quantitative. Les tests ELISA qualitatifs 

fournissent un « oui » ou un « non » simple sur la présence ou l'absence de 

un échantillon, où les résultats du test sont généralement lus selon une mesure statistique 

prédéfinie pour définir le seuil pour un échantillon dit positif. Dans l’ELISA quantitative la 

densité optique (DO) du signal de sortie de chaque échantillon est comparée à une courbe 

standard incluse dans chaque analyse ELISA. Une courbe standard est typiquement une 

dilution en série d'une préparation standard de l'analyte cible, dont la concentration de départ 

est connue. Par exemple, si un échantillon d'essai donne une DO de 0,5, la concentration de la 

dilution standard qui a donné la DO = 0,5 doit correspondre à la concentration de l'analyte 

 

ELISA peut être exécuté de manière qualitative ou quantitative. Les tests ELISA qualitatifs 

 l'analyte cible dans 

un échantillon, où les résultats du test sont généralement lus selon une mesure statistique 

prédéfinie pour définir le seuil pour un échantillon dit positif. Dans l’ELISA quantitative la 

que échantillon est comparée à une courbe 

standard incluse dans chaque analyse ELISA. Une courbe standard est typiquement une 

dilution en série d'une préparation standard de l'analyte cible, dont la concentration de départ 

hantillon d'essai donne une DO de 0,5, la concentration de la 

dilution standard qui a donné la DO = 0,5 doit correspondre à la concentration de l'analyte 
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ii-Protocole 

La réalisation d’un test ELISA est complètement automatisé, a l’exception de la distribution 

le test peut être réalisé en totalité par un automate. 

Le test commence tout d’abord par la distribution de l’échantillon dans les cupules de la 

plaque de titration. Le nombre de cupules correspond aux cupules contenant l’échantillon 

avec six cupules de contrôle. 

Le technicien distribue dans chaque cupules 25 µl du premier conjugué (anticorps polyclonale 

anti-P24), et puis prépare les contrôles, trois négatifs (plasma humain inactivé négatif pour 

VIH) et trois positifs (anticorps anti VIH-1, anticorps anti VIH-2, P24) en ajoutant à chacun 

75 µl du réactif spécifique au contrôle, dans le reste des cupules, on ajoute 75 µl de chaque 

échantillon à tester. Le reste est réalisé par l’automate. 

L’automate réalise le processus suivant : 

• Incubation : 60 minutes à 37°C ; 

• Trois Lavages ; 

• Distribution de 100 µl du conjugué 2 (antigènes VIH-1 et VIH-2 marqués a la 

peroxydase + diluant coloré en rouge) ; 

• Incubation : 30 minutes entre 18 et 30°C ; 

• Cinq lavages ; 

• Distribution de 80 µl du substrat (solution contenant H2O2 + chromogène) ; 

• Incubation au noir : 30 minutes à température ambiante ; 

• Arrêt de la réaction par distribution de 100 µl de solution d’arrêt (solution d’acide 

sulfurique) ; 

• Puis mesure de la densité optique à 450 nm après 30 minute de l’arrêt de la réaction. 

 La validation du test se fait par les critères suivants qui doivent être remplis : 

• L’absorbance moyenne des contrôles négatifs doit être inferieur a 0.150 ; 

• L’absorbance des contrôles positifs doit être supérieure à 0.9. 

Résultats du test : 

• D.O échantillon < valeur seuil : résultat négatif ; 

• D.O échantillon > valeur seuil : résultat positif. 
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Figure 31 : plaque de titration ELISA contenant les cupules de réactions. 

 

Figure 32 :  Architect i2000sr (Abbott). 



Figure 33 :  ETI-max 3000 (Diasorin).

 

b-Western blot

Comme vu précédemment l’ELISA est un test de très grande sensibilité mais spécificité 

moindre, de ce fait un test ELISA positif doit être confirmé par Western blot qui permet de 

préciser la spécificité des anticorps anti

étudié. 

Le western blot a été mis au point pour la première fois en 1984, et depuis i

efficacité et a pris sa place parmi les moyens diagnostics indispensables dans plusieurs 

maladies. 

Le western blot permet la révélation immuno

spécifiques aux protéines présentes sur le WB. En utilisant

pathogène, on peut ainsi obtenir un profil immunitaire du patient par rapport à ces antigènes. 
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max 3000 (Diasorin). 

Western blot : technique de confirmation. 

Comme vu précédemment l’ELISA est un test de très grande sensibilité mais spécificité 

test ELISA positif doit être confirmé par Western blot qui permet de 

préciser la spécificité des anticorps anti-VIH-1 ou des anti-VIH-2 présents dans le sérum 

i-Principe  

Le western blot a été mis au point pour la première fois en 1984, et depuis i

efficacité et a pris sa place parmi les moyens diagnostics indispensables dans plusieurs 

Le western blot permet la révélation immuno-enzymatique de la présence d’anticorps 

spécifiques aux protéines présentes sur le WB. En utilisant des protéines issues d’un 

pathogène, on peut ainsi obtenir un profil immunitaire du patient par rapport à ces antigènes. 

 

Comme vu précédemment l’ELISA est un test de très grande sensibilité mais spécificité 

test ELISA positif doit être confirmé par Western blot qui permet de 

2 présents dans le sérum 

Le western blot a été mis au point pour la première fois en 1984, et depuis il a prouvé son 

efficacité et a pris sa place parmi les moyens diagnostics indispensables dans plusieurs 

enzymatique de la présence d’anticorps 

des protéines issues d’un 

pathogène, on peut ainsi obtenir un profil immunitaire du patient par rapport à ces antigènes. 
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L’éclatement des protéines, grâce à la séparation par électrophorèse, assure une bien meilleure 

spécificité à la technique. 

Les antigènes du VIH sont séparés en fonction de leur poids moléculaire par électrophorèse 

sur gel (dodécylsulfate de polyacrylamide de sodium), puis sont transférés sur une membrane 

de nitrocellulose ou de nylon par électro-transfert. Un échantillon de sérum est ensuite incubé 

avec une bande de membrane. Les anticorps anti-VIH dans l'échantillon se lient aux antigènes 

viraux transférés sur la bandelette sous forme de bandes discrètes. Après lavage, la bandelette 

est incubée avec des anticorps anti-immunoglobuline humaine conjugué à la phosphatase 

alcaline. Après une autre étape de lavage, la bandelette est incubée avec une solution de 

substrat de phosphatase alcaline (phosphate de 5-bromo-4-chloro-3-indolyle et nitroblue 

tetrazolium) pour révéler où l'anticorps anti-VIH est lié à des antigènes viraux spécifiques 

fixés dans la membrane.[431] 

On utilise généralement des protéines recombinantes et des peptides synthétiques HIV-1 et 

HIV-2. Cinq antigènes HIV-1 sont fixés : GP120, GP41, p31, p24, p17 et cinq autres du HIV-

2 : GP36, GP105, p31, p24, p17 pour la détection des anticorps HIV-1 /2. Également quatre 

bandes de contrôle sont fixées sur chaque bandelette. 
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Figure 34: Les étapes du Western Blot (modifié).[435] 

 

ii-Protocole 

1) Prendre le nombre nécessaire de puits et le nombre nécessaire de bandelettes 

(bandelette d’antigène + bandelette de contrôle positif fort + bandelette de contrôle 

positif faible +bandelette de contrôle négatif) ; 

2) Ajouter 2 ml du tampon de lavage dans chaque puit ; 
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3) Déposer les quatre bandelettes nécessaires face numéroté vers le haut dans les puits 

correspondant ; 

4) Incuber à température ambiante pendant 1-2 minutes sur plateau à bascule ; 

5) Ajouter 2 ml de tampon de blotting dans chaque puits ; 

6) Ajouter 20 µl du sérum du patient et des contrôles dans les puits correspondants ; 

7) Incuber 1 heure a température ambiante sur plateau à bascule ; 

8) Aspirer et laver 3 fois avec tampon de lavage en laissant tremper 5 minutes entre 

chaque lavage ; 

9) Ajouter 2 ml de solution du conjugué dans chaque puits ; 

10) Incuber pendant 1 heure à température ambiante sur plateau à bascule ; 

11) Aspirer et effectuer trois lavages comme les précédents ; 

12) Ajouter 2 ml de solution de substrat ; 

13) Incuber pendant 15 minutes ; 

14) Aspirer et rincer 3 fois par 2 ml de solution d’arrêt de la réaction ; 

15) Sécher avec du papier absorbant ; 

16) Fixer sur une feuille de lecture et interpréter les résultats. 

Il existe une alternative plus longue du test dans laquelle la première incubation se fait 

pendant toute la nuit soit 16 à 20 heures. 

iii-Lecture  

Contrôle de qualité : 

1) La bande de contrôle du dépôt sérique doit être visible dans les quatre bandelettes ; 

2) Aucune bande spécifique au VIH-1 ou VIH-2 ne doit apparaitre sur le 

contrôle négatif; 

3) Toutes les bandes spécifiques doivent apparaitre sur le contrôle positif fort ; 

4) Des bandes peu marquées doivent apparaitre en p24 et/ou gp41 et gp120/gp160. 

Interprétation : 

La détermination du statut VIH se fait par comparaison de la bandelette antigénique aux trois 

bandelettes de contrôle, et le diagnostic est prononcé en retournant aux recommandations 

internationales. 
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Figure 35 : Critères d’interprétation du western-blot d’une infection par le VIH.[433] 

 

c-Cytométrie en flux [431] 

La cyrtométrie en flux est un test indispensable de suivi des sujets séropositifs. Elle permet la 

détermination du taux de lymphocytes CD4, un élément essentiel du suivi et de prise en 

charge des malades. 

La cytométrie en flux est un processus dans lequel sont effectués des mesures des 

caractéristiques physiques et/ou chimique pendant que des cellules ou des particules passent, 

de préférence dans une seule file, à travers l'appareil de mesure dans un fluide. Le tri en flux 

étend la cytométrie en flux en utilisant des moyens électriques ou mécaniques pour détourner 

et collecter des cellules avec une ou plusieurs caractéristiques mesurées qui se situent dans 

une ou plusieurs plages de valeurs définies par l'utilisateur. 

La cytométrie en flux combine la fluorométrie induite par laser avec une analyse de la 

diffusion-dissipation de la lumière par les cellules qui permet de différencier entre les 

populations de cellules par leur taille et leur forme. 

Ces cellules sont marquées avec des marqueurs fluorescents spécifiques, tels que la β-

hycoérythrine, l'isothiocyanate de fluorescéine, la rhodamine-6G et d'autres anticorps marqués 

par un colorant. Lorsqu'ils se déplacent dans le fluide à travers la Flow-Cell, des mesures 

simultanées de fluorescence et de diffusion de la lumière sont automatiquement effectuées par 

le cytomètre en flux. 

La plupart des cytomètres en flux intègrent deux ou plusieurs systèmes de détection 

d'émission de fluorescence, de sorte que plusieurs marqueurs fluorescents peuvent être 
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utilisés. De cette manière, les cellules peuvent être classées par taille, forme et type en 

fonction de leurs propriétés de diffusion de la lumière et de fluorescence. 

La plupart des cytomètres de flux commerciaux utilisent une ou plusieurs sources de lumière 

laser. Certains peuvent être équipé de sept lasers [355 nm (UV), 405 nm (violet), 488 nm 

(bleu), 532 nm (vert), 594 nm (jaune), 638 nm (rouge) et 785 nm (IR)], qui sont utilisés pour 

mesurer simultanément 18 spectres d'émission. 

Les cytomètres en flux sont capables de mesurer plusieurs paramètres, notamment la taille des 

cellules, la granularité, la teneur en ADN, la teneur en ARN, rapports nucléotidiques, 

structure de la chromatine, antigènes, teneur totale en protéines, récepteurs cellulaires, 

potentiel membranaire et concentration en ions calcium en fonction du pH.  

 

Figure 36: fonctionnement d'un cytomètre en flux.[436] 

 

d-La rtPCR [431], [433] 

La charge virale plasmatique, déterminée par la quantification des ARN viraux dans le plasma 

par rtPCR, renseigne sur la dynamique de multiplication du virus dans le système lymphoïde. 

La charge virale permet de mesurer l’évolution de la maladie en complément de la mesure des 

CD4 et de l’appréciation des signes cliniques. L’expression des résultats se fait en nombre de 



103 

copies d’ARN par millilitre de plasma ou en logarithme du nombre de copies par millilitre. 

On considère qu’il y a une variation significative de la charge virale que si cette dernière 

atteint un facteur de 3 en expression arithmétique ou de 0,5 log en logarithmique.  

La PCR nécessite une ADN polymérase thermostable, des désoxynucléotides de chaque type 

de base, la séquence cible et une paire d'oligonucléotides (appelés amorces) complémentaires 

aux brins opposés flanquant la séquence à amplifier. Dans la première étape, les doubles brins 

d’ADN cibles sont dénaturés pour donner des brins simples par la chaleur. Lorsque le 

mélange est refroidi, les amorces fournies en grand excès (généralement plus d'un million de 

fois la concentration de la cible initiale) s'hybrident spécifiquement à leurs séquences 

complémentaires sur la cible. Une fois les amorces hybridées, la polymérase synthétise deux 

nouveaux brins d'ADN en étendant chacune des deux amorces à leur extrémité 3'. 

Habituellement, la température optimale pour la polymérisation est une température 

intermédiaire entre la température d’hybridation des amorces et la température de 

dénaturation. Le deuxième cycle commence également par la dénaturation, mais maintenant 

deux fois plus de brins (l'ADN génomique d'origine et les produits d'extension du premier 

cycle) sont disponibles pour l’hybridation d'amorce et l'extension ultérieure. Un cycle de trois 

températures est typiquement utilisé : une température élevée suffisante pour dénaturer la 

séquence cible, une température basse qui permet l’hybridation des amorces à la cible, et une 

troisième température optimale pour l'action de la polymérase. L'instrument qui manipule les 

échantillons à travers les multiples étapes de changement de température est connu comme un 

thermocycleur. 

Le thermo-cyclage répétitif entraîne l'accumulation exponentielle du produit composé des 

amorces et des séquences intermédiaires. Si l'efficacité de chaque cycle est optimale, le 

nombre de séquences cibles double chaque cycle. L'efficacité de la PCR dépend des amorces 

et des conditions de température, ainsi que de la présence ou de l'absence d'inhibiteurs de 

polymérase. Les produits amplifiés s'accumulent de façon exponentielle au début des cycles 

de PCR, cependant, l'efficacité de l'amplification diminue et on passe à la phase plateau de la 

production en raison de l'épuisement des composants ou de la concurrence entre l'amorce et 

les brins simples produits qui s’hybrident les uns aux autres plutôt qu'aux amorces. Dans une 
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réaction de PCR typique utilisant 0,5 µmol / L de chaque amorce, la concentration maximale 

d'ADN atteignable est d'environ 100 milliards de copies / µL. 

Avec l'ajout d'une étape initiale de transcription inverse pour former l'ADNc à partir d'ARN 

dans l'échantillon, les cibles d'ARN peuvent être amplifiées avec succès en copies d'ADN. Les 

étapes de transcription inverse et d'amplification d'ADN sont généralement catalysées par 

deux polymérases différentes, mais certaines enzymes thermostables ont à la fois des activités 

d'ADN polymérase et de transcription inverse, de sorte que les deux étapes peuvent être 

effectuées dans le même tube avec la même enzyme. 

Après amplification, les produits peuvent être détectés par différentes méthodes. 

L'électrophorèse sur gel avec coloration au bromure d'éthidium est une méthode qualitative 

classique qui peut suffire pour de nombreuses applications. Lorsqu'une plus grande précision 

est requise, l'une des amorces peut être marquée par fluorescence afin qu'après PCR, les 

fragments puissent être dimensionnés sur un dispositif de séquençage d'ADN. 

Alternativement, une certaine forme de test d'hybridation peut être utilisée pour vérifier ou 

analyser le produit amplifié. Les méthodes automatisées sont toujours attrayantes et les 

méthodes à tube fermé sont particulièrement avantageuses en laboratoire clinique. L'ajout d'un 

colorant ou d'une sonde fluorescente avant l'amplification permet aux thermocycleurs équipés 

d'une détection optique d'analyser la réaction à mesure qu'elle progresse (PCR en temps réel) 

ou une fois la réaction terminée (fusion au point final) sans avoir besoin de traiter l'échantillon 

pour une étape d'analyse distincte.  
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Figure 37: Schéma de la méthode PCR (Polymerase Chain Reaction).[437] 
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Figure 38:Le principe de la rtPCR.[438] 
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Figure 39: Le principe de la PCR quantitative en temps réel.[438] 

 

B-Diagnostic positif de l’infection  

1-Primo-infection : 

Comme vu précédemment le diagnostic positif d’une infection au VIH cliniquement reste 

difficile vu la non spécificité du tableau clinique. De ce fait le laboratoire tient un rôle 

important dans le diagnostic positif de l’infection et permet de détecter l’infection a un stade 

précoce permettant ainsi une meilleure prise en charge. 

a-La charge virale d’ARN du VIH [351] : 

• La détection de l'ARN viral fournit les premières preuves d'une infection par le VIH. 

• ARN détectable environ 10 à 15 jours après l'infection 

• Le pic atteint environ 30 jours après l'infection pour décroître progressivement et 

arriver au plateau d’équilibre 4 à 6 mois après la contamination. 
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• Si un syndrome rétroviral aigu est suspecté chez un patient avec un résultat de test 

d'anticorps anti-VIH négatif ou indéterminé, un test d'ARN du VIH doit être effectué 

pour diagnostiquer une infection aiguë  

• Presque tous les patients atteints d'une infection aiguë à VIH symptomatique ont une 

charge virale en ARN VIH> 100 000 copies / ml ; 

• Les charges virales d'ARN du VIH <10 000 copies / ml peuvent représenter un test 

faussement positif et doivent être répétées en utilisant un échantillon différent du 

même patient. 

b-Test d'antigène VIH : 

• Antigène p24 du VIH : Détectable dans le sang environ 15 jours (5-7 jours après la 

détection de l'ARN viral) après l'infection, Mais devient négligeable environ 45 jours 

après l'infection. 

• Le test de l'antigène (Ag) peut être effectué seul, mais généralement réalisé dans le 

cadre d'un test de VIH combiné Ag/Ac de quatrième génération. 

• Le test de VIH combiné de quatrième génération[439] : 

o Évalue à la fois les niveaux d'antigène p24 et d'anticorps anti-VIH dans un test 

unique ; 

o Considéré comme positif lorsqu'un antigène ou un anticorps est détecté ; 

o Le test positif doit être suivi de tests de confirmation supplémentaires pour 

faire la distinction entre l'infection aiguë et chronique par le VIH ; 

o Tests combinés antigène / anticorps associés à un temps réduit entre le contage 

et la positivité du test par rapport aux autres immuno-dosages (temps media de 

17 jours).[440] 

c-Dosages d'anticorps utilisés pour le dépistage, y compris ELISA et les 

tests de diagnostic rapide : 

• Le moment de la détection des anticorps après l'infection par le VIH dépend de la 

sensibilité du test sérologique utilisé [439]: 

o Le test combiné antigène / anticorps de quatrième génération décrit ci-dessus 

devient positif dès que l'antigène p24 devient détectable (environ 15 jours 

après l'infection) ; 
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o L’Immunodosage enzymatique de troisième génération (ELISA) positif 

environ 20-25 jours après l'infection ; 

o ELISA de deuxième génération positif environ 40 à 50 jours après l'infection ; 

o ELISA de première génération positif environ 50 à 60 jours après l’infection. 

• Tests rapides d'anticorps anti-VIH[439] : 

o Sensibilités et spécificités similaires aux tests ELISA de première ou deuxième 

génération ; 

o La plupart des tests détectent les anticorps 45 à 60 jours après l'infection. 

• Chez les patients qui ont débuté un traitement ARV dans la phase aigu de l’infection, 

les anticorps peuvent ne pas se développer ou décliner après l'initiation du traitement. 

• La positivité d’un premier test doit immédiatement faire réaliser, un western blot 

(WB), et compléter le bilan par une mesure de la charge virale VIH (ARN-VIH 

plasmatique) par PCR. 

d-Western blot : 

• Western blot utilisé pour confirmer la séroconversion après un test ELISA 

positif [441]; 

• Considéré comme positif si le motif de bande détecte des anticorps dirigés contre au 

moins 2 des protéines virales suivantes (protéines d’enveloppe) : p24, gp 41, gp 

120/160 [441]; 

• Un résultat de Western blot entièrement positif survient généralement environ 45 à 60 

jours après l'infection, avec un résultat indéterminé commun 35 jours après 

l'infection.[439] 

En résumé, aucun marqueur virologique n’est détectable au cours des 10 jours qui suivent le 

contact infectant, période qui correspond au temps d’incubation de la primo-infection. À 

partir du 10e jour, c’est-à-dire en général au cours de la première semaine d’évolution de la 

primo-infection clinique, la présence du VIH dans le sang peut être mise en évidence par les 

tests Elisa, la mesure de l’ARN VIH plasmatique, à défaut l’antigénémie P24 ; à ce stade, les 

anticorps peuvent n’être pas détectables et le WB négatif ou indéterminé. À partir de la 3e 

semaine, l’ensemble des examens est positif avec selon les patients des niveaux de charge 
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virale plus ou moins élevés et un WB constamment positif (2 protéines d’enveloppe au moins) 

avec un nombre de bandes variable.[331] 

 

Figure 40 Représentation schématique des marqueurs virologiques au cours de la primo-

infection par le VIH en l’absence de traitement.[331] 

 

2-Phase chronique de l’infection - dépistage du VIH 

Les personnes séropositives au VIH et qui ne connaissent pas leurs statuts présentent un 

risque pour la santé publique. Le dépistage aide à identifier les patients infectés par le VIH, 

permet d'initier plus tôt le traitement, et est un outil important pour la prévention du 

VIH.[442] 

Le diagnostic précoce permet une mise en place rapide du traitement à un taux de 

CD4>400/mm3, et donc permet une diminution de la morbi-mortalité lié au VIH. Le 

diagnostic précoce présente également des avantages économiques, notamment la 

prolongation de la vie, l'amélioration de la qualité de vie et la diminution des coûts liés à la 
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gestion du sida et de ses comorbidités. De plus, le dépistage du VIH est une étape clé pour 

prévenir la transmission du VIH à d'autres personnes.[443]–[445]  

Le dépistage de l'infection par le VIH est recommandé pour [446]: 

• Tous les adolescents et adultes âgés de 15 à 65 ans 

• Les personnes de <15 ans ou> 65 ans à risque accru d'infection par le VIH, y compris 

o Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes 

o Utilisateurs de drogues injectables 

o Les personnes qui signalent un comportement sexuel à haut risque 

o Personnes dans des contextes avec une prévalence du VIH> 1% 

• Toutes les femmes enceintes, y compris les femmes dont le statut VIH est incertain et 

qui se présentent pendant le travail 

• Toute personne pouvant être exposée au VIH 

• Toute personne présentant des symptômes liés au VIH 

« Centers for Disease Control and Prévention » a établi un algorithme de dépistage du VIH en 

laboratoire sur des échantillons de sérum ou de plasma[447], [448] :  

• Étape 1 : test de dépistage avec immunodosage combiné antigène/anticorps VIH-1/2 

o Si négatif pour les anticorps anti-VIH-1 et VIH-2, et négatif pour l'antigène 

p24 du VIH, aucun test supplémentaire n'est requis 

o Si positif pour l'un des anticorps anti-VIH-1/2 ou l'antigène p24 du VIH, 

passez à l'étape 2 

• Étape 2 : immunodosage de différenciation des anticorps VIH-1 / VIH-2 

o Si réactif au VIH-1 et non réactif au VIH-2, signaler comme anticorps VIH-1 

détectés 

o Si VIH-1 non réactif et VIH-2 réactif, signaler comme anticorps anti-VIH-2 

détectés 

o Si réactif au VIH-1 et réactif au VIH-2, signaler comme anticorps anti-VIH 

détectés 

o Si VIH-1 non réactif ou indéterminé et VIH-2 non réactif, passez à l'étape 3 

• Étape 3 : test d'acide nucléique du VIH-1 (NAT) 

o Si la NAT du VIH-1 est positive, signaler comme infection aiguë par le VIH-1 
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o Si le VIH-1 NAT est négatif, signalez comme négatif pour l'infection par le 

VIH-1 

• Interprétation des résultats indéterminés de l'immunodosage de différenciation des 

anticorps VIH-1 / VIH-2 après immunodosage réactif antigène / anticorps VIH-1 / 

VIH-2 

o Si le VIH, le VIH-1 et le VIH-2 sont indéterminés et que les tests d'acide 

nucléique (NAT) sont positifs, signalez-les comme une infection aiguë par le 

VIH-1 

o Si VIH-1 indéterminé et VIH-1 NAT non détecté : 

� Signaler comme séronégatif 

� Demander un nouvel échantillon et répéter l'algorithme si une 

exposition récente au VIH est suspectée ou signalée 

o Si VIH-2 indéterminé ou VIH indéterminé et VIH-1 NAT non détecté 

� Signaler comme VIH-1 négatif, VIH-2 non concluant 

� Référer l'échantillon pour différents tests supplémentaires de validation 

du VIH-2, si disponibles 

� Si aucun autre test n'est disponible, répéter l'algorithme dans les 2 à 4 

semaines pour évaluer l'infection par le VIH-2 

Algorithme de dépistage classique en 2 étapes (n’est plus recommandé) [447] : 

• Étape 1 : test de dépistage avec immunodosage enzymatique (EIA) VIH-1/2 (EIA de 

troisième génération) 

o Si non réactif, signaler comme séronégatif 

o Si réactif, passez à l'étape 2 

• Étape 2 : Western blot VIH-1 

o Si positif, déclarer comme séropositif pour le VIH-1 

o Si non concluant ou non réactif, passez à l'étape 3 

• Étape 3 : EIA VIH-2 

o Si western blot non réactif et EIA VIH-2 non réactif, signaler comme 

séronégatif 
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o Si western blot non concluant et EIA du VIH-2 non réactif, signaler comme 

non concluant et demander un échantillon de suivi 

o Si EIA VIH-2 réactif, passez à l'étape 4 

• Étape 4 : test supplémentaire VIH-2 

o Si le test supplémentaire n'est pas concluant ou négatif, demander un 

échantillon de suivi 

o Si le test supplémentaire est positif, signalez-le comme séropositif au VIH-2 

Le nouveau algorithme proposé par le CDC s’est montré plus sensible et plus performant , il 

est plus sensible pour la détection de VIH-1, donne plus de résultat définitif et détecte plus 

efficacement l’infection à VIH-2.[449] 

• si un syndrome rétroviral aigu est suspecté chez un patient avec un résultat de test 

d'anticorps anti-VIH négatif ou indéterminé, un test pour l'ARN du VIH doit être 

effectué pour diagnostiquer une infection aiguë [450]: 

o Presque tous les patients atteints d'une infection aiguë à VIH symptomatique 

ont une charge virale en ARN VIH> 100 000 copies / ml 

o Les charges virales d'ARN du VIH <10 000 copies / ml peuvent représenter un 

test faussement positif et doivent être répétées en utilisant un échantillon 

différent du même patient 

3-Classification de l’infection [350] 

À partir de 1993, le CDC a proposé une classification de l’infection VIH, en 3 stades de 

sévérité croissante, sans possibilité pour un même patient d’appartenir simultanément à 2 

stades, ni de revenir à un stade classant antérieur. Cette classification est fondée à la fois sur 

des paramètres cliniques (voir chapitre correspondant) et sur la numération des lymphocytes T 

CD4. Elle est devenue la référence internationale lorsque la mesure du taux de lymphocytes 

CD4 est disponible en routine. 

La classification de la maladie après introduction du taux de lymphocytes CD4 est représentée 

dans le tableau suivant, à noter que le résultat le plus bas, qui n'est pas nécessairement le 

dernier, doit être retenu. 
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Nombre de CD4 
Catégorie 

clinique A 

Catégorie 

clinique B 

Catégorie clinique 

C 

>500/mm3 : > 29%  A1 B1 C1 

200 à 499/ mm3 : 14-

28%  
A2 B2 C2 

<200 /mm3 : < 14%  A3 B3 C3 

Tableau VI : tableau montrant la classification de l’infection VIH selon la CDC.[451] 

 

C-Tests de résistance du VIH 

L'intensification mondiale de la thérapie antirétrovirale (ARV), allant avec les objectifs 90-

90-90 de l’OMS, a entraîné une réduction spectaculaire de la mortalité et de l'incidence du 

VIH. Cependant, la résistance aux médicaments anti-VIH (HIVDR) représente une menace 

potentielle pour le succès à long terme de la thérapie ARV et émerge comme une menace 

pour l'élimination du SIDA en tant que problème de santé publique d'ici 2030.[452] 

l'augmentation spectaculaire de l'utilisation des ARV a augmenté et augmente la prévalence 

de la résistance aux médicaments acquise chez les personnes traitées et la résistance aux 

médicaments transmise chez les personnes nouvellement infectées.[453] 

La prévalence des mutations pharmaco-résistante transmises est la plus élevée dans les pays à 

revenu élevé chez les hommes homosexuels, et elle augmente dans les pays à revenu faible ou 

intermédiaire. Le rapport réalisé par l’OMS en 2014 sur l’état des MPR est alarmant. En 

Amérique du nord la prévalence de résistance transmise est de 13.7% chez les hommes 

homosexuels et de 10.5% chez les hétérosexuels. En Europe de l’ouest le taux est de 11% 

chez les homosexuels et 6.9% chez les hétérosexuels. Dans les pays à revenu faible ou 

intermédiaire la prévalence est de 7.8% chez les homosexuels et de 4.1% chez les 

hétérosexuels. 

La nomenclature des mutations pharmaco-résistantes se fait comme suit : les mutations sont 

nommées par un nombre et 2 lettres (par exemple, M184V) ; le nombre indique la position 

des acides aminés où se produit la mutation ; la première lettre indique l'acide aminé d'origine 

ou de type sauvage à cette position ; la deuxième lettre indique l'acide aminé muté ou associé 

à la résistance substitué à cette position.[454], [455] 
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Devant ce problème de résistances le laboratoire de virologie reste  

1-Mécanismes de résistance aux antirétroviraux : 

La variabilité génétique du VIH résulte du taux élevé d'erreurs de la transcription inverse, des 

recombinaisons lorsque plusieurs variantes virales infectent la même cellule et de 

l'accumulation de variantes provirales au cours de l'infection. Bien que la plupart des 

infections par le VIH soient initiées par une seule variante virale, d'innombrables variantes 

(ou quasi-espèces) liées au virus transmis initialement émergent dans les semaines suivant 

l'infection.[300], [456]–[460] 

La résistance aux médicaments peut être acquise par une pression de sélection des 

médicaments (résistance acquise) ou transmise de personne à personne (résistance transmise). 

Les virus résistants aux médicaments qui surviennent naturellement (c'est-à-dire les virus de 

résistance qui n'ont pas été soumis à une pression médicamenteuse sélective) sont rares. En 

tant que corollaire important, la plupart des mutations de résistance aux médicaments sont non 

polymorphes, ce qui signifie qu'elles sont rarement observées chez les patients non traités. 

La sélection de variantes résistantes aux médicaments dépend de la mesure dans laquelle la 

réplication virale se poursuit pendant un traitement incomplètement suppressif, de la facilité 

d'acquisition d'une mutation pharmaco-résistante particulière (MPR) et de l'effet des MPR sur 

la sensibilité aux médicaments et la réplication virale. Bien que les virus naturellement 

résistants aux médicaments surviennent chaque jour chez les patients non traités, ces variantes 

atteignent rarement des niveaux détectables car elles sont moins virulentes que les virus 

sensibles aux médicaments en l'absence de pression sélective des médicaments. En effet, 

presque tous les MFR cliniquement significatifs ne résultent que de la pression sélective du 

médicament et sont par ailleurs non polymorphes.[459] 

Pour certains ARV, plusieurs MPR sont nécessaires pour réduire la sensibilité, tandis que 

pour d'autres, une seule MPR est suffisante. Le nombre de DRM requis et l’effet de chaque 

MPR sur l’aptitude du virus contribuent à la barrière génétique aux résistances des ARV. Les 

MPR peuvent être classés comme des MPR primaires qui réduisent directement la sensibilité 

aux médicaments et des MPR accessoires qui améliorent la virulence des variantes contenant 

des MPR primaires ou qui contribuent à réduire davantage la sensibilité. La mesure dans 

laquelle un ARV réduit les taux plasmatiques d'ARN du VIH est connue comme sa puissance 
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antivirale. La puissance antivirale intrinsèque d'un ARV, combinée à sa barrière génétique 

aux résistances, influence sa capacité à protéger un schéma thérapeutique contre l’échec 

virologique.[452] 

Il n'y a essentiellement aucune résistance croisée entre les classes de médicaments. Les virus 

qui sont très résistants aux médicaments dans une classe d'ARV sont complètement sensibles 

aux ARV des autres classes inutilisées. En revanche, une résistance croisée significative au 

sein d'une classe de médicaments est courante car la plupart des MPR réduisent la sensibilité à 

plusieurs ARV de la même classe. Cependant, il existe des exceptions importantes dans la 

mesure où plusieurs MPR ont la sensibilité à d'autres ARV de la même classe. La 

connaissance des profils de résistance croisée aux ARV est donc essentielle lors de 

l'utilisation de plusieurs médicaments de la même classe ARV soit en combinaison soit en 

séquence.[461]–[466] 

La plupart des schémas antirétroviraux utilisés pour le traitement de première intention sont 

suffisamment puissants pour bloquer complètement la réplication du VIH et ont une barrière 

génétique à la résistance suffisamment élevée pour maintenir une suppression virologique à 

long terme. En conséquence, la plupart des cas d’échec virale et de résistance aux 

médicaments résultent d'une adhérence incomplète, qui expose le virus d'un patient aux 

niveaux d'ARV incomplètement suppressifs capables d'exercer une pression sélective du 

médicament. Par conséquent, la résistance du VIH semble être moins fréquente chez les 

patients recevant des combinaisons de doses fixes contenant des ARV qui ont des demi-vies 

similaires, car une adhésion incomplète à ces combinaisons est moins susceptible d'exposer 

un virus à une pression médicamenteuse sélective. Des taux plus faibles de résistances ont 

également été associés à des programmes de surveillance de la charge virale de routine dans 

lesquels la détection précoce du rebond virologique offre la possibilité de conseils sur 

l'adhésion ou de modifier le régime si nécessaire, avant l'évolution des ultimes MPR.[467]–

[472] 

2-Tests phénotypique et génotypique de résistance 

a-Test de résistance phénotypique 

Les tests de sensibilité phénotypique mesurent la réplication virale en culture cellulaire en 

présence de dilutions en série d'ARV. Le tracé de l'inhibition de la réplication virale à des 
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concentrations ARV croissantes crée une courbe dose-réponse qui est généralement résumée 

par la concentration ARV qui inhibe la réplication virale de 50% (CI50). La CI50 d'un ARV 

ne peut pas être traduite directement dans l'activité in vivo de l'ARV car l'inoculum de virus et 

les cellules utilisées dans un essai phénotypique ne reflètent souvent pas les conditions in 

vivo. Les tests de sensibilité phénotypique déterminent plutôt l'activité antivirale relative d'un 

ARV contre un isolat d'HIV testé par rapport à un virus de contrôle de type sauvage. Par 

conséquent, les résultats de sensibilité aux médicaments sont rapportés sous forme de niveaux 

de résistance, qui sont calculés en divisant la CI50 du virus étudié par la CI50 d'un virus 

témoin. Des niveaux d'ARN plasmatique du VIH > 1 000 copies par ml sont généralement 

nécessaires pour les tests de sensibilité phénotypique.[461] 

b-Test de résistance génotypique 

Les tests de résistance génotypique reposent sur la détection de mutations pharmaco 

résistantes connues dans les cibles enzymatiques de la thérapie antivirale : protéase, 

transcriptase inverse, intégrase et glycoprotéine gp41. L'approche standard des tests de 

résistance génotypique est le séquençage direct par PCR des désoxynucléotides. Les tests 

génotypiques produisent une séquence nucléotidique englobant généralement les 297 

nucléotides complets (ou 99 acides aminés) de la protéase du VIH, et la région 5’ du génome 

codant pour la transcriptase inverse du VIH, englobant généralement les positions d'acides 

aminés 40 à 240, la partie de la transcriptase inverse contenant la grande majorité des 

mutations résistantes aux ARV. La sensibilité des tests de résistance génotypique varie de 100 

à 1 000 copies d'ARN plasmatique du VIH par ml, en fonction du test utilisé. À de faibles 

taux plasmatiques d'ARN du VIH-1, les tests de résistance génotypique sont susceptibles de 

séquencer uniquement un petit nombre de variantes de virus en circulation.[461],[473] 

3-Exemples de mutations pharmaco-résistante[454], [474], [475] 

a-Mutations touchant le gène de la transcriptase inverse 

• L’exposition à la didanosine sélectionne la mutation L74V  

• L’exposition à la lamivudine ou à l'emtricitabine sélectionne la mutation M184V 

• L’exposition à l'abacavir sélectionne les mutations K65R, L74V et Y115F 

• L’exposition au ténofovir sélectionne la mutation K65R  
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• L’exposition à la névirapine sélectionne les mutations K103N, V106A / M, Y181C, 

Y188L et G190A / S  

• L’Exposition à l'éfavirenz le plus souvent associée à la sélection de la mutation de 

résistance K103N  

• L’exposition à la rilpivirine sélectionne le plus souvent la mutation E138K  

b-Mutations dans le gène de la protéase 

• L'exposition au saquinavir sélectionne les mutations L90M (plus courantes) et G48V  

• L’exposition à l'indinavir sélectionne les principales mutations de résistance M46L, 

V82A et I84V  

• L'exposition au nelfinavir sélectionne la mutation de résistance majeure D30N  

• L'exposition au fosamprénavir sélectionne la mutation de résistance majeure I150V, et 

parfois I84V  

• L'exposition au lopinavir sélectionne la mutation de résistance majeure V82A  

• L'exposition à l'atazanavir sélectionne la mutation de résistance majeure I50L  

• L'exposition au darunavir sélectionne la mutation de résistance majeure I50V 

c-Mutations du gène de l’intégrase 

• L'exposition au raltégravir sélectionne les mutations de résistance E92Q, G140S/A/C, 

Q148H/R/K ou N155H 

• L'exposition au dolutégravir sélectionne les mutations E92Q, G140S/A et Q148H/R/K  

d-Résistances aux inhibiteurs d’entrée 

• La résistance à l'enfuvirtide conférée par des mutations dans la région HR1 de gp41 du 

gène env : les mutations les plus courantes associées à la résistance à l'enfuvirtide 

comprennent G36D/S, V38A, Q40H et N43D 

• La résistance au maraviroc: la résistance est le plus souvent, mais pas exclusivement, 

conférée par des mutations dans la boucle V3 de gp120 du gène env 

4-Recommandations 

Le département américain de la santé et des services humains a établi en 2018 une liste de 

recommandations concernant les tests de résistance aux ARV chez les adultes et les 

adolescents.[476] 
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• Concernant les patients naïfs : 

o Effectuer des tests de résistance aux médicaments au début de la prise en 

charge des patients infectés par le VIH pour guider la sélection du schéma 

thérapeutique initial ; 

o Le test génotypique est la méthode préférée ; 

o Dans certaines circonstances (comme les patients en phase aigu d’infection, les 

femmes enceintes séropositives et les personnes qui commenceront le 

traitement ARV le jour du diagnostic ou peu après), ne pas retarder le 

traitement en attendant les résultats des tests, mais modifiez le schéma si 

nécessaire une fois les résultats des tests disponibles ; 

o Le test standard implique la recherche des mutations dans les gènes de la 

transcriptase inverse et de la protéase  

• Pour les patients déjà sous traitement 

o Effectuer un test de résistance pour faciliter la sélection des médicaments actifs 

lors du changement de régime thérapeutique en cas de : 

� Échec virologique et ARN VIH> 1000 copies / ml ; 

� Niveau d'ARN du VIH 500-1 000 copies / ml, mais le traitement peut 

échouer ; 

� Réduction non optimale de la charge virale ; 

o Chez les patients en échec virologique, effectuer des tests de résistance aux 

médicaments pendant que le patient prend des antirétroviraux prescrits ou dans 

les 4 semaines suivant l'arrêt ; 

o Si> 4 semaines se sont écoulées, les tests de résistance aux médicaments 

peuvent toujours être utiles, mais les mutations précédemment sélectionnées 

peuvent être manquées ; 

o Le test génotypique est préféré pour guider la sélection des ARV chez les 

patients avec :  

� Réponse virologique non optimale ou échec virologique lors d'un 

traitement de première ou de deuxième intention ; 

� Schémas de mutation de résistance connus. 
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o Pour les personnes présentant des profils de mutation pharmaco-résistants 

complexes connus ou suspectés, l'ajout de tests phénotypiques aux tests 

génotypiques est généralement préféré ; 

o Tenir compte de tous les résultats des tests de résistance aux médicaments 

antérieurs et actuels, s'ils sont disponibles, lors de la construction d'un nouveau 

schéma thérapeutique. 

D-Surveillance des patients VIH-positifs 

En plus de la surveillance clinique, deux marqueurs sont utilisés pour surveiller les personnes 

vivant avec le VIH : l'ARN plasmatique du VIH (charge virale) pour évaluer le niveau de 

virémie et le nombre de lymphocytes T CD4 pour évaluer la fonction immunitaire.  

Le taux des CD4 dit être réalisé tous les 3 mois pendant les deux premières années ou en cas 

de charge virale élevée ou si le taux est < 300 c/mm3. Après deux ans sous TAR avec une 

charge virale constamment supprimée, compte de CD4 de 300 à 500 cellules / mm 3 : la 

surveillance des CD4 est faite tous les 12 mois. Quand le taux de CD4 passe à 500 /mm3 la 

surveillance devienne facultative. 

La charge virale doit être réalisée 2 à 8 semaines après l'initiation du traitement ou sa 

modification, puis tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois. 

Les tests de résistances doivent être réalisé avant le début du traitement et en cas de 

modification et devant l’échec thérapeutique. 

Un bilan biologique de base (NFS, ionogramme, bilan hépatique, bilan rénale, bilan lipidique 

et bilan glycémique) doit être réalisés au début traitement puis 1 fois tous les 12 mois. Le 

bilan hépatique doit être réalisé 2 à 8 semaines après le début du traitent pour dépister la 

toxicité hépatique. Le test de grossesse doit être effectué avant l’initiation du traitement et 

devant toute modification thérapeutique. 

Le reste du bilan paraclinique doit être réalisé devant la présence d’un signe d’appel.[477] 
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VVII--PPRRIISSEE  EENN  CCHHAARRGGEE  DDEESS  MMAALLAADDEESS  SSEERROOPPOOSSIITTIIFFSS  PPOOUURR  LLEE  

VVIIHH  

A-Évaluation initiale du patient séropositif [351]–[356] 

1-Interrogatoire minutieux et complet 

a-Antécédents de maladie actuelle 

• Évaluer toutes les plaintes symptomatiques actuelles, les maladies aiguës récentes ou 

en cours pouvant nécessiter une évaluation et une prise en charge rapides ; 

• Obtenir les dossiers médicaux antérieurs, y compris la documentation des tests positifs 

pour le VIH, si possible ; 

• Obtenir des antécédents spécifiques au VIH, notamment :  

o Date du diagnostic du VIH 

o Voie d'exposition 

o Tout soin antérieur lié au VIH, y compris : 

� Utilisation d'antirétroviraux pour la prophylaxie préexposition ou pour 

la prophylaxie VIH post-exposition 

� Thérapie antirétrovirale 

� Infections opportunistes 

� Nombre de CD4 (si connu) 

• Discuter du statut VIH du partenaire 

b-Prise de médicaments 

• Passer en revue les médicaments sur ordonnance et en vente libre, notamment : 

o Médicaments en vente libre (comme l'aspirine et l'acétaminophène) 

o Vitamines et suppléments 

o Thérapies alternatives 

• Rappeler aux patients de dresser la liste des médicaments qui se présentent sous des 

formes sans pilule tels que les inhalateurs, les crèmes et les dispositifs intra-utérins 

c-Antécédents médicaux  

• Obtenir les antécédents médicaux généraux : 

o Conditions médicales chroniques 
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o Maladies antérieures et hospitalisations 

o Chirurgies antérieures 

• Passer en revue les antécédents d'expositions, de tests, de traitements ou d'infection en 

cours avec  

o Tuberculose 

o Hépatite B 

o Hépatite C 

o Varicelle ou zona 

• Pour les femmes, passer en revue les antécédents d'obstétrique et de gynécologie : 

o Grossesses, naissances et pertes de grossesse antérieures 

o Utilisation antérieure et continue de la contraception 

o Des antécédents de dysplasie cervicale ou des antécédents connus d'infection 

par le virus du papillome humain (VPH) 

• Pour les hommes, examinez tout antécédent de : 

o Verrues anales 

o Dysplasie anale ou antécédents connus de VPH 

• Antécédents d'autres infections sexuellement transmissibles [357] : 

o Syphilis 

o Herpès labial ou herpès génital 

o Condylome  

o Chlamydia 

o Blennorragie 

o Chancre 

o Lymphogranulome vénérien (LGV) 

o Trichomonas 

• Antécédents allergiques : 

o Médicaments 

o Vaccins 

o Aliments (comme les œufs) 

o D’autres substances (comme le latex) 
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d-Antécédents familiaux 

• Conditions médicales chroniques, en particulier 

o Hyperlipidémie 

o Maladie cardiovasculaire 

o Maladie rénale 

o Diabète 

• Tumeurs malignes 

• Maladie psychiatrique (y compris antécédents de suicide) 

e-Revue des symptômes :  

• Perte de poids, fièvres, sueurs nocturnes, fatigue 

• Problèmes de vue 

• Douleur ou plaies dans la bouche 

• Audition 

• Symptômes pulmonaires (toux, dyspnée) 

• Symptômes cardiaques (douleur thoracique, palpitations) 

• Symptômes gastro-intestinaux (diarrhée, douleurs abdominales, nausées) 

• Lésions ou symptômes génito-urinaires (dysurie, pertes vaginales) 

• Neuropathie et autres syndromes douloureux 

• Anomalies cognitives 

• Symptômes de dépression (altérations du sommeil et des habitudes alimentaires, 

humeur dépressive, perte d'intérêt, désespoir) 

• Fente ou faiblesse musculaire 

2-Examen physique 

a-État générale 

• Effectuer une évaluation initiale de :  

o Apparence générale, activité, comportement et interaction du patient 

o Signes vitaux 

o Indice de masse corporelle (IMC), un faible IMC (<18,5 kg / m2) peut indiquer 

� Maladie avancée 
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� Infection opportuniste 

� Malignité 

� Trouble psychiatrique 

� Mauvais accès à la nourriture en raison de facteurs socio-économiques 

• Rechercher une redistribution anormale des graisses sous-cutanées : 

o Émaciation temporal (signe d'une maladie avancée ou d'un mauvais état 

nutritionnel) 

o Dépôt de graisse cervicale postérieure (peut être lié à un traitement antérieur 

avec certains médicaments antirétroviraux) 

b-Examen appareil par appareil  

Examen ophtalmologique et ORL : 

• Effectuer ou orienter vers un examen de fond d'œil par un ophtalmologiste chez les 

patients avec : 

o Compte de CD4 <50 cellules / µL 

o Symptômes visuels, indépendamment du nombre de cellules CD4 

• Évaluer la cavité buccale pour : 

o Candidose buccale (muguet) 

o Leucoplasie velue (examiner les bords latéraux de la langue) 

o Sarcome muqueux de Kaposi 

o Maladie gingivale 

o Aphtes ou autres ulcères buccaux 

• Évaluer les anomalies thyroïdiennes, telles que l'élargissement ou la sensibilité 

• Confirmer l'accès à un fournisseur de soins dentaires réguliers et orienter tous les 

patients infectés par le VIH vers des examens dentaires annuels 

Examen cardio vasculaire a la recherche de troubles de rythme, murmure, la recherche de 

signes d’insuffisance cardiaque, examen des pouls périphériques. 

Examen pulmonaire a la recherche de râles, matité à la percussion. 

Examen abdominale à la recherche d’hépatosplénomégalie, autres masses ou zones sensibles. 

Ganglions lymphatiques : 
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• Évaluer les Lymphadénopathies, qui peuvent indiquer un processus systémique, 

comme un lymphome ou une maladie mycobactérienne disséminée 

• Porter une attention particulière aux ganglions axillaires, cervicaux postérieurs, supra 

claviculaires, sous-mentaux, axillaires, épi trochléaires et fémoraux, en évaluant : 

o Grappes de gros nœuds (généralement> 1 cm) 

o Asymétrie 

o Sensibilité 

Examen musculosquelettique à la recherche de perte musculaire et d’inflammation des 

articulations 

Examen cutané : 

• Dermatite séborrhéique (fréquente sur le visage lors d'une infection précoce par le 

VIH) 

• Molluscum contagiosum (papules ombiliquées, plus fréquentes aux stades ultérieurs 

de l'infection) 

• Zona 

• Psoriasis 

• Folliculite diffuse avec prurit 

• Autre éruption cutanée 

• Sarcome de Kaposi (lésions très vasculaires rouge violacé) 

• Lésions pigmentées 

• Modifications des ongles (telles que : épaississement, décoloration, onychomycose) 

• Évaluation neuropsychologique, examen des nerfs crâniens, évaluation des réflexes, 

évaluation sensitive, motrice et cérébelleuse, signes de neuropathie périphérique, 

recherche de démence[358]. 

Entretien Psychiatrique : 

• Humeur (par exemple, déprimée, normale ou élevée)[359] 

• Contenu de la pensée (normal / délirant, toute preuve d'hallucinations, toute preuve 

d'idéation suicidaire ou homicide) 

• Processus de pensée (linéaire ou tangentiel ou désorganisé) 
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Examen des organes génital /examen gynécologique à la recherche de : 

• Écoulement vaginal ou pénien 

• Ulcères génitaux 

• Des signes d'infestation, comme les poux ou la gale 

• Examen gynécologique à réaliser si : 

o Faible nombre de CD4 (<200) 

o Devant un symptôme 

o L’examen gynécologique doit comprendre une palpation manuelle de l'utérus 

et des ovaires et un Frottis cervicale.[360] 

Examen proctologique et orienter tout patient présentant des anomalies physiques anales 

(telles que des verrues, des plaques / lésions hypo pigmentées ou hyper pigmentées, des 

lésions qui saignent ou toute autre lésion d'étiologie incertaine) pour une anuscopie et / ou un 

examen-biopsie de tissu anormal. 

3-Examens paracliniques : 

Les examens biologiques initiaux sont importants pour établir la ligne de base du patient, 

planification du traitement et détermination des infections concomitantes actives ou 

latentes.[361] 

a-Évaluation biologique de la ligne de base : 

Hémogramme complet avec différentiel à la recherche : 

• Diminution du nombre total de globules blancs 

• Diminution du nombre total de lymphocytes 

• Diminution du nombre de neutrophiles en raison de l’état avancé de la maladie, effet 

secondaire des ARV, infection disséminée concomitante telle qu'une infection par le 

cytomégalovirus ou le complexe Mycobacterium avium. 

• L’éosinophilie peut être du a Infection à VIH, allergie médicamenteuse en particulier 

sulfamides, peut également suggérer une infection parasitaire chronique  

• L’anémie peut être présente à n'importe quel stade de l'infection par le VIH mais plus 

fréquente dans le stade avancé de la maladie, elle peut également indiquer : 

o Carence nutritionnelle en vitamine B12, folate ou en fer 
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o Infections 

o Anémie hémolytique auto-immune associée au VIH 

• Thrombocytopénie peut survenir en raison de : 

o L’Infection par le VIH 

o Thrombocytopénie idiopathique 

o Infection opportuniste disséminée concomitante 

Bilan des électrolytes a la recherche des anomalies pouvant être liées à une hypovolémie ou à 

une malnutrition à un stade avancé de la maladie ou à des infections concomitantes, 

l'hypercalcémie peut être un marqueur de malignité ou de maladie granulomateuse 

La fonction rénale recherche une dysfonction rénale souvent due au diabète sucré sous-jacent 

ou à l'hypertension et en cas de dysfonctionnement rénal, des ajustements posologiques 

peuvent être nécessaires pour le traitement par le ténofovir et la lamivudine. 

La fonction hépatique : 

• L’élévation des transaminases (ASAT/ALAT) peut être due à : 

o L’infection aiguë par le VIH 

o Hépatite virale telle que l'hépatite B ou l'hépatite C 

o Infections disséminées telles que l'infection à CMV  

• La phosphatase alcaline peut être élevée en raison de 

o Un métabolisme osseux anormal secondaire aux ARV tel que le ténofovir 

o Lésions infiltrantes du foie 

• La bilirubine totale peut être élevée indiquant une maladie hépatique infiltrante due à 

une infection opportuniste 

• Les études de coagulation peuvent être anormales indiquant une carence nutritionnelle 

ou une maladie du foie  

• L’albumine et les protéines totales peuvent être diminués en raison de l’infection VIH 

avancé, maladie hépatique concomitante, tumeur maligne simultanée, malnutrition 

• Les protéines totales peuvent être élevées en raison de l'augmentation de la fraction de 

globuline : 

o Une hypergammaglobulinémie polyclonale peut être présente en raison d'une 

infection opportuniste chronique 
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o Si la fraction de globuline est nettement élevée ou persistante malgré un 

traitement bien conduit, envisager une électrophorèse des protéines sériques et 

urinaires pour exclure une tumeur maligne hématologique, une amylose ou une 

gammapathie monoclonale 

Glycémie (à jeun si possible, mais glucose non jeûne toujours utile), car les patients infectés 

par le VIH peuvent être plus à risque de développer une résistance à l'insuline ou un diabète 

sucré 

Profil lipidique (à jeun si possible, mais profil non jeûne toujours utile), car les patients 

infectés par le VIH sont plus à risque de maladie cardiovasculaire 

Pour les patients qui seront traités avec un médicament oxydant, évaluer la carence en 

glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) pour évaluer la prédisposition à l'anémie 

hémolytique 

b-Bilan biologique spécifique du VIH 

Nombre et pourcentage de lymphocytes CD4 

• Le profil des lymphocytes CD4 doit inclure à la fois le nombre absolu et le 

pourcentage  

• Les patients atteints de leucopénie peuvent avoir un faible taux absolu de CD4 mais un 

pourcentage préservé si le VIH n'est pas avancé 

• Le nombre absolu de CD4 est utilisé pour évaluer le degré de dysfonction du système 

immunitaire, les résultats aident à déterminer : 

o L’urgence de l'initiation des ARV 

o Potentiel de complications actuelles et futures, y compris les infections 

opportunistes et les tumeurs malignes 

o Sélection d'une prophylaxie appropriée pour les infections opportunistes 

La charge virale : des taux élevés peuvent indiquer 

• Une plus grande probabilité de transmission [362] 

• Potentiel de progression plus rapide de la maladie[363] 

• Stade avancé de l'infection[364] 

La recherche génotypique de résistance aux ARV doit être effectuée au début du traitement. 
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Dépister les patients pour l'allèle HLA B * 5701 si le traitement par abacavir est envisagé, ce 

type de HLA est associé a des réactions anaphylactiques potentiellement mortel envers 

l’abacavir.[365], [366] 

c-Sérologies hépatiques 

Les sérologies d'hépatites virales sont recommandées au moment de début de la prise en 

charge. 

Considérer la vaccination contre le virus de l’hépatite A chez les malades non immunisés, la 

réponse au vaccin est meilleure quand le taux de cd4 est supérieur a 200 /µl. 

Les malades avec hépatite virale B chronique doivent bénéficier d’un régime de traitement 

ARV actif sur les deux virus : VIH et VHB. Chez ces patients il faut dépister l’hépatite virale 

E. tous les patients HVB négatifs doivent bénéficier du vaccin contre l’hépatite B. 

Vérifier la charge virale du VHC plasmatique par PCR pour tous les patients avec une 

sérologie VHC positif :  une charge virale positive indique une infection chronique ; une 

charge virale négative indique une infection préalablement éliminée. 

Pour les patients avec une sérologie VHC négatif il faut effectuer des tests ultérieurs de la 

charge virale du VHC devant : 

• Le nombre de CD4 est <200 cellules / µL  

• Toute suspicion clinique d'infection aiguë par l'hépatite C (transaminases élevées, 

nausées / vomissements, douleurs abdominales) 

• Envisager un test de charge virale pour les personnes ayant des antécédents récents 

d’utilisation de drogues injectables 

d-Dépistage d'autres infections sexuellement transmissibles 

Le dépistage de la chlamydia et de gonorrhée doivent être systématiques chez tous les 

hommes séropositifs avec comportements sexuels a haut risque et toute les femmes moins de 

25 ans actives sexuellement. Les femmes de plus de 25 ans doivent bénéficier du dépistage si 

découverte récente de VIH ou autre infection sexuellement transmissible, devant le 

changement de partenaire sexuel, ou si le partenaire présente des signes d’infection 

sexuellement transmissible.[367]  

Le dépistage de la syphilis est systématique devant la découverte de l’infection à VIH. 
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e-Dépistage des infections opportunistes latentes 

Le dépistage systématique de la tuberculose est systématique devant la découverte du VIH. Il 

se fait soit par IDR ou par tests de libération d'interféron-gamma, un résultat positif nécessite 

des explorations plus poussées et une prise en charge spécialisée de l’infection. 

Vérifier l’état sérologique de la toxoplasmose, vu que les malades séropositifs courent le 

risque de réactivation de leur maladie en cas d’immunodéficience sévère. 

D’autres dépistages peuvent être utiles mais ne sont pas recommandé de routine : 

Cytomégalovirus et Virus varicelle-zona. 

B-La thérapie antirétrovirale 

1-Buts et principes de la thérapie antirétrovirale [368] 

Les principaux objectifs de la thérapie antirétrovirale sont les suivants : 

• Atteindre et maintenir la suppression de la virémie plasmatique en deçà du niveau de 

détection ; 

• Améliorer la fonction immunitaire globale comme démontré par l'augmentation du 

taux des lymphocytes T CD4 ; 

• Prolonger la survie ; 

• Réduire la morbidité associée au VIH ; 

• Améliorer la qualité de vie globale ; 

• Réduire le risque de transmission du VIH. 

Pour atteindre ces objectifs, les cliniciens et les patients doivent reconnaître plusieurs 

principes : 

• Les régimes antirétroviraux actuels n'éradiquent pas le VIH, le rebond viral se produit 

rapidement après l'arrêt du traitement, suivi d'une baisse des CD4, avec progression 

potentiel de la maladie ; 

• Le strict respect du schéma prescrit est essentiel pour éviter les échecs thérapeutiques 

et la sélection des mutations de résistances aux ARV ; 

• Un régime combiné doit comprendre de préférence 3 (mais au moins 2) agents actifs 

basé sur les résultats des tests de résistance génotypique. 
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2-Classes thérapeutiques : 

a-Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase 

inverse (INTI)  

Les INTI sont la première classe de médicaments antirétroviraux approuvés aux États-Unis et 

restent un élément clé de la plupart des schémas thérapeutiques combinés. Les INTI sont 

phosphorylés dans les cellules en leurs métabolites diphosphate ou triphosphate actifs, qui 

inhibent ensuite l'action enzymatique de la transcriptase inverse du VIH en incorporant dans 

l'analogue nucléotidique provoquant la terminaison de la chaîne d'ADN ou en rivalisant avec 

le substrat naturel du virus. Ceci arrête à son tour la conversion de l'ARN viral en ADN 

double brin. La zidovudine a été approuvée pour la première fois en 1987 pour les patients 

atteints de maladie avancé (nombre de CD4 <200 cellules/mm3) ou présentant des conditions 

définissant le sida[369], suivi de l'approbation de la didanosine, de la zalcitabine, de la 

stavudine et de la lamivudine. 

Ces médicaments étaient initialement prescrits en monothérapie, suivis d'une association de 

deux INTI (tels que zidovudine + didanosine, zidovudine + zalcitabine, (zidovudine ou 

stavudine) + lamivudine, ou stavudine + didanosine). Aujourd'hui, un schéma thérapeutique 

antirétroviral combiné se compose généralement de deux INTI en association avec un 

troisième ou quatrième médicament, généralement un INNTI, un IP boosté, un INSTI ou un 

antagoniste CCR5. 

L'utilisation des anciens INTI est limitée par certaines toxicités graves, principalement liées à 

leurs effets sur l'ADN mitochondrial cellulaire humain dans différents tissus [370]. Certains 

d'entre eux comprennent la toxicité de la moelle osseuse et la myopathie associée à la 

zidovudine ; neuropathie périphérique avec stavudine, didanosine et zalcitabine ; et 

pancréatite avec didanosine et stavudine. Ces INTI plus anciens sont également associés à des 

toxicités graves et parfois mortelles telles que l'acidose lactique et la stéatose hépatique. De 

plus, une lipoatrophie irréversible a été associée à une utilisation à long terme des analogues 

de la thymidine, la stavudine et la zidovudine. 

Les INTI récents tels que l'abacavir, le ténofovir, la lamivudine et l'emtricitabine semblent 

être des inhibiteurs plus faibles de l'ADN polymérase mitochondriale et associés à beaucoup 

moins de toxicités mitochondriales.[371] 



132 

Les INTI ne sont pas métabolisés via le système enzymatique CYP450, ont donc moins de 

potentiel pour les interactions médicamenteuses importantes. La plupart des INTI, à 

l'exception de l'abacavir, nécessitent un ajustement posologique chez les patients atteints 

d'insuffisance rénale.  

Aujourd'hui, les INTI les plus couramment utilisés sont le ténofovir et l'abacavir, tous deux 

utilisés en association avec l'emtricitabine ou la lamivudine. Une comparaison des 

caractéristiques des différents agents peut être trouvée dans le tableau 6. 
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DCI 
(abréviation) 

Recommandations 
posologiques 

Métabolisme Demi-vie 
sérique/intracellulaire 

Événements indésirables 

Abacavir 
(ABC) 
 
 

600 mg une fois par 
jour, ou 300 mg deux 
fois par jour 
Pédiatrique : >3 mois, 8 
mg/kg/12h 
 

Métabolisé par l'alcool 
déshydrogénase et la 
glucuronyl transférase 
82% de la dose est excrété 
par voie rénale sous forme 
de métabolites. 

1,5 heure / 12-26 heures Les patients dont le test HLA-B*5701 est 
positif sont les plus à risque de subir des 
réactions anaphylactiques. Le dépistage HLA 
doit être effectué avant de lancer ABC. 
Certaines études de cohorte suggèrent un 
risque accru d'infarctus du myocarde avec 
l'utilisation d'ABC. 

Emtricitabine 
(FTC) 
 

200 mg une fois par 
jour ou si solution orale 
: 240 mg (24 ml) une 
fois par jour 
Pédiatrique : entre 3 
mois et 17 ans, 6 
mg/kg/j 

86% de la dose est excrétée 
par voie rénale 

10 heures /> 20 heures Toxicité minimale 
Hyperpigmentation / décoloration de la peau 
Une exacerbation aiguë sévère de l'hépatite 
peut survenir chez les patients atteints de co-
infection VHB / VIH à l’arrêt du traitement. 

Lamivudine 
(3TC) 
 

300 mg une fois par 
jour, ou 150 mg deux 
fois par jour 
Pédiatrique : > 1 mois 
4mg/kg/12h, > 3 mois 5 
mg/kg/12h 

70% de la dose est excrété 
par voie rénale 

5 à 7 heures / 18 à 22 
heures 

Toxicité minimale. Une exacerbation aiguë 
sévère de l'hépatite peut survenir chez les 
patients coinfectés par le VHB / VIH à l’arrêt 
de 3TC. 

Ténofovir 
alafénamide 
(TAF) 
 
 

Existe seulement en 
associations fixes 

Métabolisé par la 
cathepsine A  

0,5 heure / 150-180 
heures 

L'insuffisance rénale, le syndrome de Fanconi 
et la tubulopathie rénale proximale sont moins 
susceptibles de se produire avec le TAF 
qu'avec le TDF. 
L'ostéomalacie et les diminutions de la densité 
minérale osseuse sont moins susceptibles de 
se produire avec le TAF qu'avec le TDF. 
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Une exacerbation aiguë sévère de l'hépatite 
peut survenir chez les patients présentant une 
co-infection HBV / VIH à l’arrêt du TAF. 
Diarrhée, nausées, maux de tête 

 Fumarate de 
ténofovir 
disoproxil 
(TDF)  
 
 
 

300 mg une fois par 
jour 
Pédiatrique à partir de 
2 ans : 8 mg/kg/j 

L'excrétion rénale est la 
principale voie 
d'élimination. 

17 heures /> 60 heures Insuffisance rénale, syndrome de Fanconi, 
tubulopathie rénale proximale 
Ostéomalacie, diminution de la DMO              
Une grave exacerbation aiguë de l'hépatite 
peut survenir chez les patients atteints de co-
infection VHB / VIH a l’arrêt de TDF. 
Asthénie, maux de tête, diarrhée, nausées, 
vomissements, flatulences 

Zidovudine 
(ZDV 
anciennement 
AZT) 
 

300 mg deux fois par 
jour, ou 200 mg trois 
fois par jour 
Pédiatrique : 180-240 
mg/m2 per os en 2 
prises par jour 

Métabolisme hépatique 
Excrétion rénale 

1,1 heures / 7 heures Anémie macrocytaire 
Neutropénie 
Nausées, vomissements, maux de tête, 
insomnie, asthénie Pigmentation des ongles 
Acidose lactique / hépatomégalie sévère avec 
stéatose hépatique (rare, mais potentiellement 
mortelle) 
Hyperlipidémie 
Résistance à l'insuline / diabète sucré 
Lipoatrophie 
Myopathie 

Tableau VII : Caractéristiques des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse.[372] 
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b-Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) sont différents des 

INTI en ce qu'ils ne nécessitent pas de phosphorylation intracellulaire pour exercer leur action 

pharmacologique. Les INNTI sont des inhibiteurs non compétitifs de la transcriptase inverse, 

ils entraînent son changement conformationnel et diminuent ainsi l'action de cette enzyme. 

Les INNTI sont de puissants agents de suppression virologique mais sont limités par leurs 

interactions médicamenteuses, certains effets secondaires et un seuil bas pour l'émergence de 

mutations de résistance (à l'exception de l'étravirine).  

Tous les INNTI sont fortement métabolisés par le CYP450 et sont donc des inducteurs 

particulièrement puissants à l'exception de la rilpivirine. Il faut être prudent lors de la 

prescription d’autres médicaments concomitants qui sont également fortement métabolisés 

par le CYP450. Les cliniciens devraient consulter les informations de prescription ou d'autres 

lignes directrices pour obtenir des informations sur la gestion des interactions 

médicamenteuses 

. 
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DCI 
(abréviations) 

Recommandations 
posologiques 

Métabolisme Demi-
vie sérique 

Événements indésirables 

Doravirine 
(DOR) 

100 mg par jour Substrat CYP3A4/5 15 heures Nausées 
Vertiges 
cauchemars 

Efavirenz 
(EFV) 

600 mg une fois par jour, au 
coucher ou avant le coucher 
Prendre sur estomac vide 
pour réduire les effets 
secondaires 

Métabolisé par CYP2B6 
(primaire), 3A4 et 2A6 
CYP3A4 : inducteur / inhibiteur 
mixte (plus un inducteur qu'un 
inhibiteur) 
CYP2B6 et 2C19 : inducteur 

40 à 55 
heures 

Éruption cutanée 
Symptômes neuropsychiatriques 
Élévations des transaminases sériques 
Hyperlipidémie 
utilisation d'EFV peut conduire à des résultats faussement 
positifs avec certains tests de dépistage des cannabinoïdes et 
des benzodiazépines  
Allongement de l'intervalle QT 

Etravirine 
(ETR) 

200 mg deux fois par jour 
Prendre après un repas. 

Inducteur du CYP3A4, 2C9 et 
2C19, 
inducteur du CYP3A4, 
inhibiteur des CYP2C9 et 2C19 

41 heures Éruption cutanée, y compris le syndrome de Stevens-Johnson 
anaphylaxie, caractérisé par une éruption cutanée, 
des symptômes généraux, et parfois un dysfonctionnement 
des organes (y compris l’insuffisance hépatique), ont été 
rapportés. 
La nausée 

Nevirapine 
(NVP) 

200 mg une fois par jour 
pendant 14 jours ; ensuite, 
200 mg deux fois par 
jour, ou 400 mg une fois 
par jour 
Prenez sans égard aux 
repas. 
 

Substrat du CYP450 
Inducteur des CYP3A4 et 2B6 
Contre-indiqué chez les patients 
présentant une insuffisance 
hépatique modérée à sévère. 
L'adaptation de la dose est 
recommandée chez les patients 
hémodialysés  

25-30 Heur
es 

Éruption cutanée, y compris syndrome de Stevens-Johnson 
Hépatite symptomatique y compris une nécrose hépatique 
fatale, a été rapportée. 
Une éruption cutanée a été signalée dans environ 50% des 
cas. 
La NVP ne doit pas être initiée chez ces patients à moins que 
le bénéfice ne l'emporte clairement sur le risque. 

Rilpivirine 
(RPV) 

25 mg une fois par jour 
Prendre avec un repas. 

Substrat CYP3A4 50 heures Rash 
dépression, l’insomnie, des maux de tête 
hépatotoxicité 
allongement de l’intervalle QT 

Tableau VIII : Caractéristiques des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse.[373] 
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c-Inhibiteurs de protéase 

Les inhibiteurs de protéase (IP) présentent leur action pharmacologique à la fin du cycle de 

réplication du VIH en se liant aux protéases du VIH, conduisant à un blocage des activités 

protéolytiques de l'enzyme, entraînant l'impossibilité de former des virions infectieux matures.  

Les schémas d'association PI plus INTI se sont révélés efficaces non seulement pour les 

patients naïfs, mais également avec d'autres classes de médicaments antirétroviraux pour les 

patients qui éprouvent un échec thérapeutique. 

Les IP restent une classe importante de médicaments antirétroviraux principalement en raison 

de leur forte barrière aux résistances. Ces agents nécessitent généralement une accumulation 

de mutations multiples pour que la résistance se produise. 

Les effets secondaires associés à la classe comprennent les anomalies métaboliques, 

notamment la dyslipidémie (principalement les triglycérides), la résistance à l'insuline, 

l'hyperglycémie et la lipodystrophie. L'incidence de ces effets secondaires est augmentée par 

l'utilisation concomitante de ritonavir, qu'il est recommandé d'administrer avec la plupart des 

IP disponibles. 

Le ritonavir, bien qu'il possède une activité anti-VIH, n'est pas actuellement utilisé comme 

agent actif dans le traitement du VIH, en partie en raison de la forte charge de pilules requise 

en tant qu'IP actif et du taux élevé d'effets secondaires gastro-intestinaux et d'anomalies 

lipidiques. Au lieu de cela, son rôle se limite à « stimuler » ou à améliorer le profil 

pharmacocinétique d'autres IP. Étant un puissant inhibiteur du CYP3A4 (dans le foie et la 

lumière intestinale), le ritonavir à faible dose inhibe le métabolisme de la plupart des IP, ce 

qui entraîne une augmentation globale de l'exposition au médicament et de la demi-vie 

plasmatique, permettant l'utilisation de l'IP actif à des doses plus faibles. Actuellement, tous 

les IP sont administrés avec du ritonavir (100 à 400 mg par jour) comme standard de 

traitement.
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DCI 
(abréviation) 

Posologies Métabolisme Demi-vie sérique Événements indésirables b 

Atazanavir 
(ATV) 
Atazanavir + 
cobicistat 
(ATV / c) 

Chez les patients naïfs 
d’ARV : 400 mg une fois 
par jour 
Chez les patients 
expérimentés : ATV 300 
mg plus RTV 100 mg une 
fois par jour 
ATV/C Un comprimé une 
fois par jour 

ATV : 
Inhibiteur et substrat du 
CYP3A4 
Inhibiteur faible du CYP2C8 
Inhibiteur UGT1A1 
COBICISTAT : 
Inhibiteur et substrat du CYP3A 
Inhibiteur du CYP2D6 
 

7 heures Hyperbilirubinémie 
Prolongation indirecte de l'intervalle PR.  bloc AV 
symptomatique du premier degré a été rapporté. À 
utiliser avec prudence chez les patients qui 
présentent des défauts de conduction sous-jacents 
ou qui prennent des médicaments concomitants 
pouvant provoquer un allongement de la PR. 
Cholé lithiase 
Néphrolithiase 
Insuffisance rénale 
Élévation des transaminases Hyperlipidémie 
Éruption cutanée 
Hyperglycémie 
Mauvaise distribution des graisses 
Une augmentation de la créatinine sérique peut 
survenir lorsque le ATV est administré avec c 

Darunavir 
(DRV) 
Darunavir + 
cobicistat 
(DRV / c) 

Chez les patients naïfs ou 
les patients expérimentés 
sans mutations DRV : DRV 
800 mg plus RTV 100 mg 
une fois par jour 
Chez les patients 
expérimentés avec une ou 
plusieurs mutations de 
résistance au DRV : DRV 
600 mg plus RTV 100 mg 
deux fois par jour  

DRV: 
Inhibiteur et substrat du 
CYP3A4 
Inducteur CYP2C9 
COBI: 
Inhibiteur et substrat du CYP3A 
Inhibiteur du CYP2D6 

15 heures en 
combinaison avec 
RTV 
 
7 heures en 
combinaison avec 
COBI 

Éruption cutanée 
Syndrome de Stevens-Johnson 
Une nécrolyse épidermique toxique 
Pustulose exanthématique aiguë généralisée 
Érythème polymorphe ont été rapportés. 
Hépatotoxicité 
Diarrhée, nausées 
Maux de tête 
Hyperlipidémie 
Élévation des transaminases sériques 
Hyperglycémie  
Mauvaise distribution des graisses 
Une augmentation de la créatinine sérique peut se 
produire lorsque le DRV est administré avec c 

Lopinavir/Ritonavir 
(LPV / r) 

400 mg / 100 mg deux fois par jour, ou 800 mg / 200 mg une fois par jour.Inhibiteur et substrat du 
CYP3A4 

5 à 6 heures Intolérance gastro-intestinale, nausées, 
vomissements, diarrhée 
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Pancréatite 
Asthénie 
Hyperlipidémie 
Élévation de la transaminase sérique 
Hyperglycémie Résistance à l'insuline / diabète  
Maldistribution des graisses 
Augmentation possible de la fréquence des 
épisodes hémorragiques chez les patients 
hémophiles  
Allongement de l'intervalle PR 

Ritonavir 
(RTV) 
Bien que le RTV 
ait été initialement 
développé comme 
IP pour le 
traitement du VIH, 
le RTV est 
actuellement utilisé 
à une dose plus 
faible de 100 mg à 
200 mg une ou 
deux fois par jour 
en tant que booster 
des concentrations 
d'autres IP. 

Voir les autres PI Substrat CYP3A4> 2D6 
Inhibiteur puissant des CYP3A4 
et 2D6 
Inducteur de l'UGT1A1 et des 
CYPs 1A2, 2C8, 2C9 et 2C19 

3 à 5 heures Intolérance gastro-intestinale, nausées, 
vomissements, diarrhée 
Paresthésie  
Hyperlipidémie 
Hépatite 
Asthénie 
troubles gustatifs 
Hyperglycémie 
Mauvaise distribution des graisses 
Augmentation possible de la fréquence des 
épisodes hémorragiques chez les patients 
hémophiles 

Tableau IX : Caractéristiques des inhibiteurs de protéase.[374] 

 



140 

d-Inhibiteurs de transfert de brin de l’Intégrase (INSTI) 

Près de deux décennies après l'introduction de nouveaux composés tels que IP et INNTI, le 

raltégravir a été introduit sur le marché américain en tant que premier inhibiteur de transfert 

de brin d'intégrase (INSTI) doté d'un nouveau mécanisme d'action. Les inhibiteurs d'intégrase 

empêchent l'enzyme intégrase de catalyser la formation de liaisons covalentes entre l’ADN de 

l’hôte et l'ADN viral, ce qui à son tour empêche l'incorporation d'ADN viral dans le génome 

de l'hôte. [375] 

L'INSTI est particulièrement puissant et peut rapidement diminuer la charge virale. Les INSTI 

sont généralement bien tolérés. Un schéma thérapeutique composé d'un INSTI + 2 INTI est 

désormais recommandé comme schéma préféré chez les patients naïfs.  

Parmi les INSTI, seul l'elvitégravir est principalement métabolisé par le système CYP3A4 et a 

le potentiel d'interagir avec d'autres médicaments utilisant la même voie métabolique. Tous 

les INSTI peuvent se lier à des cations polyvalents et ont donc le potentiel d'interaction avec 

des produits tels que les antiacides contenant du magnésium, de l'aluminium et du calcium, 

donc il faut séparer l'administration des deux médicaments de plusieurs heures pour réduire ce 

potentiel d'interaction.[376]–[378] 
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DCI 
(abréviation) 

Recommandations posologiques Métabolisme Demi-vie 
sérique 

Événements indésirables 

Bictégravir 
(BIC) 

Disponible seulement en 
association fixe. 

Glucuronidation médiée par 
l'UGT1A1 
Substrat du CYP3A4 

~ 17 heures Diarrhée 
Nausées 
Maux de tête 
Prise de poids 

Dolutégravir 
(DTG) 

Chez les patients naïfs ou 
expérimentés et INSTI-naïfs : 50 
mg PO une fois par jour 
Patients expérimentés INSTI 
présentant certaines mutations-
résistance : 50 mg PO deux fois 
par jour 

Glucuronidation médiée par 
l'UGT1A1 
Substrat mineur du CYP3A4 

~ 14 heures Insomnie 
Céphalées 
Dépression et idées suicidaires 
Prise de poids 
Hépatotoxicité 
Il existe un risque potentiellement accru de 
malformations du tube neural chez les nourrissons nés 
de personnes ayant reçu du DTG au moment de la 
conception  
Des hypersensibilités, y compris une éruption cutanée, 
des symptômes constitutionnels et un 
dysfonctionnement d'organe (y compris une lésion 
hépatique), ont été signalés. 

Elvitégravir 
(EVG) 

Disponible seulement en 
association fixe 

Substrat CYP3A et UGT1A1 
/ 3 

EVG / c: ~ 13 
heures 

Nausée 
Diarrhée 
Dépression et idées suicidaires  

Raltegravir 
(RAL) 

400 PO deux fois par jour 
Si prise concomitante de 
Rifampin : 800 mg deux fois par 
jour 

Glucuronidation médiée par 
UGT1A1 

~ 9 heures Éruption cutanée, y compris syndrome de Stevens-
Johnson et nécrolyse épidermique toxique 
Nausées 
Céphalées 
Diarrhée 
Pyrexie 
élévation du CPK, faiblesse musculaire et 
rhabdomyolyse, Prise de poids 
Insomnie, Dépression et idées suicidaires  

Tableau X : Caractéristiques des inhibiteurs de transfert de brin d'intégrase.[379] 
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e-Antagoniste du CCR5  

Le maraviroc (MVC) est le seul antagoniste du CCR5 approuvé dans le traitement des 

patients naïfs ou expérimentés atteints de souches VIH utilisant le CCR5 comme corécepteur. 

Il se lie sélectivement au récepteur CCR5 humain sur la membrane cellulaire, bloquant ainsi 

l'interaction de la gp120 du VIH et du récepteur CCR5 pour les virus CCR5-tropique. 

Cependant, il ne bloque pas l'entrée virale du VIH CXCR4-tropique ou du VIH qui utilise à la 

fois CCR5 et CXCR4 pour l'entrée cellulaire. Ainsi avant la prescription du maraviroc, un test 

de tropisme viral doit être effectué pour confirmer que le virus du patient utilise uniquement 

le corécepteur CCR5.[380]  

Un test de tropisme doit également être effectué chez les patients qui ne parviennent pas à 

obtenir une suppression virale lors de la réception d'un régime à base de maraviroc, afin 

d'évaluer s'il y a un mutation-passage de CCR5 à CXCR4 ou virus à double tropisme. 

Le maraviroc est un substrat du CYP3A4, mais ne provoque ni induction ni inhibition 

enzymatique. La dose habituelle est de 300 mg par voie orale deux fois par jour, mais la dose 

doit être modifiée si elle est utilisée avec un inhibiteur ou un inducteur du CYP3A4. 

Les évènements indésirables du maraviroc [381] sont : 

• Douleurs abdominales 

• Toux 

• Vertiges 

• Symptômes musculosquelettiques 

• Pyrexie 

• Éruption cutanée 

• Infections des voies respiratoires supérieures 

• Hépatotoxicité, qui peut être précédée d'une éruption cutanée sévère ou d'autres signes 

de réactions allergiques systémiques 

• Hypotension orthostatique, en particulier chez les patients souffrant d'insuffisance 

rénale sévère 

En raison de la nécessité d'obtenir un test de tropisme coûteux avant l'initiation, du potentiel 

d'interaction médicamenteuse et de l'administration deux fois par jour, le maraviroc n'est pas 

couramment utilisé dans la pratique clinique. 
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f-Inhibiteur de fusion  

L'inhibiteur de fusion enfuvirtide (T-20) interfère avec le processus de fusion en se liant à la 

première heptade-répétition (HR1) site de la gp41, empêchant ainsi les changements 

conformationnels nécessaires à la fusion de la membrane virale et cellulaire. [382] 

En raison de son mécanisme unique d'action, il n'y a pas de résistance croisée avec d'autres 

médicaments antirétroviraux, ainsi la plupart des patients qui n'ont pas reçu d'enfuvirtide ont 

trouvé un avantage virologique lorsque l'enfuvirtide est ajouté dans le cadre d'un régime de 

sauvetage chez les patients présentant une résistance à plusieurs classes de médicaments. 

L'enfuvirtide n'est disponible que sous forme injectable et doit être administré en injection 

sous-cutanée deux fois par jour. Presque tous les patients éprouvent un certain degré de 

réaction au site d'injection, qui se manifeste par une douleur, un érythème, une induration, des 

nodules, des ecchymoses. En raison de la perte profonde de graisse sous-cutanée chez certains 

patients infectés par le VIH, certains ont du mal à localiser et à faire pivoter les sites 

d'injection. Des réactions d'hypersensibilité ont également été rapportées. Une augmentation 

de l'incidence de la pneumonie a été observée dans les essais cliniques chez des sujets ayant 

reçu de l'enfuvirtide, bien que le mécanisme de cette association ne soit pas connu. [383] 

En raison de la nécessité d'une injection deux fois par jour, l'enfuvirtide est généralement 

réservé aux patients présentant une résistance multiple aux médicaments où au moins deux ou 

trois agents oralement actifs ne peuvent pas être utilisés. 

g-Inhibiteur post-attachement au CD4 

L'ibalizumab (IBA) est un anticorps monoclonal IgG humanisé récemment approuvé par la 

Food and Drug Administration pour être utilisé comme agent anti-VIH en combinaison avec 

d'autres médicaments anti-VIH. Comme on pouvait s'y attendre pour un médicament ayant un 

nouveau site d'action, l'ibalizumab s'est révélé actif contre les virus résistants à tous les 

antirétroviraux actuellement disponibles.[384], [385] 

L'entrée du VIH-1 dans une cellule humaine commence par la liaison de la gp120 au domaine 

1 du récepteur CD4. Les changements conformationnels de gp120 lui permettent de se lier 

simultanément au corécepteur CXCR4 ou CCR5. Par la suite, d'autres changements de 

conformation conduisent à la fusion de l'enveloppe du VIH avec la membrane cellulaire, 

permettant l'entrée virale dans la cellule. L'ibalizumab se lie au domaine 2 du récepteur CD4 
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et n'interfère pas avec la liaison du CMH de classe II au domaine 1. Il ne semble pas être 

immunosuppresseur. L'ibalizumab n'inhibe pas la liaison de la gpl20 du VIH au domaine 1, 

mais, par interférence stérique, bloque les événements post-liaison de CD4 conduisant à 

l'entrée des cellules.[386]–[390] 

Le médicament doit être Administrer à une dose de charge unique de 2000 mg en perfusion 

IV sur 30 minutes, suivie d'une dose d'entretien d'IBA 800 mg IV en perfusion sur 15 minutes 

toutes les 2 semaines. Sa demi vie est de 64 heures. Ses effets indésirables sont :Diarrhée , 

étourdissements, nausées et eruption.[391] 

h-Les associations des antirétroviraux 

 

Association Médicaments ARV inclus dans le comprimé Recommandations 
(TAF / 
FTC) 

Ténofovir alafénamide 25 mg / emtricitabine 200 mg Un comprimé par jour 

(TDF / 
3TC) 

Fumarate de ténofovir disoproxil 300 mg / lamivudine 
300 mg 

Un comprimé une fois 
par jour 

(TDF / 
3TC) 

Fumarate de ténofovir disoproxil 300 mg / lamivudine 
300 mg 

Un comprimé une fois 
par jour 

(TDF / 
FTC) 

Fumarate de ténofovir disoproxil 300 mg / emtricitabine 
200 mg 

Un comprimé une fois 
par jour 

(ABC / 
3TC) 
 

Abacavir 600 mg / lamivudine 300 mg Un comprimé une fois 
par jour 

(ZDV / 
3TC) 

Zidovudine 300 mg / lamivudine 150 mg Un comprimé deux 
fois par jour 

(BIC / TAF 
/ FTC) 

Bictégravir 50 mg / ténofovir alafénamide 25 mg / 
emtricitabine 200 mg 

Un comprimé une fois 
par jour 

(EVG / c / 
TAF / FTC) 

Elvitégravir 150 mg / cobicistat 150 mg / ténofovir 
alafénamide 10 mg / emtricitabine 200 mg 

Un comprimé une fois 
par jour avec de la 
nourriture 

(EVG / c / 
TDF / FTC) 

Elvitégravir 150 mg / cobicistat 150 mg / fumarate de 
ténofovir disoproxil 300 mg / emtricitabine 200 mg 

Un comprimé une fois 
par jour avec de la 
nourriture 

(DTG / 
ABC / 
3TC) 

Dolutégravir 50 mg / abacavir 600 mg / lamivudine 300 
mg 

Un comprimé une fois 
par jour 

(DTG / 
3TC) 

Dolutégravir 50 mg / lamivudine 300 mg Un comprimé une fois 
par jour 

(DRV / c / 
TAF / FTC) 

Darunavir 800 mg / cobicistat 150 mg / ténofovir 
alafénamide 10 mg / emtricitabine 200 mg 

Un comprimé une fois 
par jour avec de la 
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nourriture 
(EFV / TDF 
/ FTC) 

Efavirenz 600 mg / fumarate de ténofovir disoproxil 300 
mg / emtricitabine 200 mg 

Un comprimé une fois 
par jour à jeun, de 
préférence au coucher 

(RPV / 
TDF / FTC) 

Rilpivirine 25 mg / fumarate de ténofovir disoproxil 300 
mg / emtricitabine 200 mg 

Un comprimé une fois 
par jour avec un repas 

(DOR / 
TDF / 3TC) 

Doravirine 100 mg / fumarate de ténofovir disoproxil 
300 mg / lamivudine 300 mg 

Un comprimé une fois 
par jour 

(RPV / 
TAF / FTC) 

Rilpivirine 25 mg / ténofovir alafénamide 25 mg / 
emtricitabine 200 mg 

Un comprimé une fois 
par jour avec un repas 

(EFV / TDF 
/ 3TC) 

Éfavirenz 600 mg / fumarate de ténofovir disoproxil 300 
mg / lamivudine 300 mg 

Un comprimé une fois 
par jour à jeun, de 
préférence au coucher 

(EFV / TDF 
/ 3TC) 

Efavirenz 400 mg / fumarate de ténofovir disoproxil 300 
mg / lamivudine 300 mg 

Un comprimé une fois 
par jour à jeun, de 
préférence au coucher 

(DTG / 
RPV) 

Dolutégravir 50 mg / rilpivirine 25 mg Un comprimé une fois 
par jour avec un repas 

Tableau XI : Comprimés de combinaison à dose fixe à base d'inhibiteur de nucléase 
transcriptase inverse à utiliser dans le cadre d'un régime antirétroviral et Schémas Co 
formulés à un seul comprimé.[392], [393] 
 

3-Initiation du traitement 

Le principal objectif de la thérapie antirétrovirale (TAR) est de prévenir la morbidité et la 

mortalité associées au VIH. Cet objectif est atteint en utilisant une TAR efficace pour 

atteindre et maintenir une charge virale en dessous des seuils de détection des tests 

disponibles. La suppression virale durable améliore la fonction immunitaire et la qualité de 

vie globale, réduit le risque de complications définissant et non-définissant le SIDA, et permet 

aux personnes vivant avec le VIH de vivre une durée de vie proche de celle des personnes 

sans VIH.[394] 

Un autre objectif de la TAR est de réduire le risque de transmission du VIH aux partenaires 

sexuels et aux nourrissons nés de personnes vivant avec le VIH. Des taux plasmatiques élevés 

d'ARN du VIH sont un facteur de risque majeur de transmission du VIH ; une TAR efficace 

peut réduire à la fois la virémie et le risque de transmission du VIH aux partenaires sexuels et 

prévenir la transmission périnatale. la utilisation accrue des TAR favorisant des taux de 
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suppression virale élevés pourrait réduire l'incidence du VIH et, éventuellement, la prévalence 

du VIH au niveau de la population.[362], [395]–[403] 

Le report de la TAR jusqu'à la baisse du nombre de CD4 expose les personnes vivant avec le 

VIH à la fois à des conditions définissant le SIDA et à certaines conditions graves non liées au 

SIDA. En outre, l'ampleur de la récupération de CD4 est directement corrélée avec le nombre 

de CD4 au début de la TAR. Par conséquent, de nombreuses personnes qui commencent un 

traitement avec un nombre de CD4 <350 cellules/mm3 n'atteignent pas un nombre de CD4> 

500 cellules/mm3 après jusqu'à 10 ans de traitement antirétroviral, et leur espérance de vie est 

plus courte que celles qui ont commencé le traitement à des taux de CD4 plus élevés.[404]–

[406] 

La TAR est recommandée pour toutes les personnes vivant avec le VIH afin de réduire la 

morbidité et la mortalité associées à l'infection par le VIH et de prévenir la transmission du 

VIH aux partenaires sexuels et aux nourrissons. Le TAR doit être initié dès que possible après 

le diagnostic de VIH. Lors de l'initiation du TAR, il est important d'éduquer les patients sur 

les objectifs et les avantages de la TAR et d'identifier et de surmonter les obstacles à 

l'engagement et à l'observance du traitement. Les patients doivent également comprendre que 

les TAR actuellement disponible ne guérissent pas le VIH. Pour améliorer et maintenir la 

fonction immunologique et maintenir la suppression virale, le TAR doit être poursuivi 

indéfiniment sans interruption. L'initiation précoce du TAR est particulièrement importante 

pour les patients atteints d'affections définissant le SIDA, ceux atteints d'une infection aiguë 

ou récente par le VIH et les femmes enceintes ; le retard du traitement dans ces sous-

populations a été associé à des risques élevés de morbidité, de mortalité et de transmission du 

VIH.[407] 

La rapidité de mise en place du traitement efficace (concept de début de traitement le jour 

même du diagnostic) a donné des résultats controversés. Des études réalisés en Amérique du 

nord et en Afrique sub-saharienne montre que l’initiation du traitement le jours même est 

bénéfique tandis que des études réalisés en Europes montrent que l’initiation du traitement le 

jours même est associé à un taux très élevé des abondons thérapeutiques a 1 an.[407] 

Les conditions associées à l'urgence accrue d'initier le traitement comprennent[408] : 
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• Grossesse ; 

• Conditions définissant le SIDA, telles que la démence associée au VIH et les tumeurs 

malignes associées au SIDA ; 

• Infections opportunistes d’installation aiguë, telles que la méningite cryptococcique et 

tuberculeuse (un bref retard dans l'initiation du TAR peut être justifié en raison du 

risque de syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS) grave) et la 

pneumonie à Pneumocystis jiroveci vu que l’initiation précoce de la TAR est associée 

à une augmentation de la survie ; 

• Numération de CD4 très faible (<200 cellules/mm3) ; 

• Néphropathie associée au VIH ; 

• Infection aigue à VIH / stade précoce de la maladie ; 

• Co-infection VIH / hépatite B ; 

• Co-infection VIH / hépatite C. 

L'initiation du TAR dans le cadre d'une infection opportuniste aiguë associée au SIDA ou 

d'une tumeur maligne peut améliorer la fonction immunitaire et potentiellement améliorer le 

succès du traitement spécifique, mais des facteurs importants sont à considérer lors de 

l'initiation de la TAR dans ces situations. : 

• Lorsqu'il n'existe aucun traitement efficace pour l'infection opportuniste (par exemple, 

cryptosporidiose, microsporidiose, leucoencéphalopathie multifocale progressive) la 

TAR peut être le seul traitement qui peut améliorer la fonction immunitaire et les 

résultats cliniques et elle doit être instauré sans délai chez ces patients. 

• Le syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (SIRI) : pour certaines 

infections opportunistes, comme la méningite cryptococcique et tuberculeuse, 

l'initiation immédiate de la TAR peut augmenter le risque de SIRI grave. Un bref délai 

avant le début du TAR peut être justifié. Après l'initiation du TAR, le patient doit être 

étroitement surveillé pour détecter les signes et symptômes associés à IRIS.[409]–

[412] 

• En cas de tuberculose non méningée l'initiation de la TAR pendant le traitement de la 

tuberculose confère un avantage de survie significatif ; par conséquent, le traitement 
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antirétroviral doit être initié conformément aux recommandations de la co-infection 

tuberculose / VIH.[413]–[417] 

• Pour les patients atteints de sarcome cutané léger à modéré de Kaposi : l’initiation 

rapide de la TAR seul sans chimiothérapie a été associée à une amélioration des 

lésions cutanées du sarcome de Kaposi, même si une progression transitoire initiale 

des lésions du sarcome de Kaposi en tant que manifestation de SIRI peut également se 

produire. 

• Pour les patients atteints de tumeurs malignes nécessitant une chimiothérapie : 

o Un diagnostic de tumeur maligne ne doit pas retarder le début du TAR, ni le 

début du traitement par TAR pour le cancer. 

o Bien qu'une présentation de type IRIS du lymphome non hodgkinien après 

l'initiation du TAR ait été décrite, la suppression virale médiée par le TAR est 

associée à une survie plus longue chez les personnes sous traitement pour un 

lymphome lié au SIDA.[418], [419]  

o Les interactions médicamenteuses doivent être prises en compte lors de la 

sélection du TAR, car il existe un potentiel d'interactions significatives entre 

les agents chimio thérapeutiques et certains médicaments antirétroviraux (en 

particulier certains régimes boostés au ritonavir ou boostés au cobicistat). 

Chez les autres patients on peut retarder l'initiation de la TAR à court terme afin de résoudre 

les problèmes médicaux, psychiatriques ou socioéconomiques concomitants qui peuvent 

empêcher l'adhésion réussie au TAR.[408] 

Le choix d’une TAR initiale dépend des facteurs liés au patient comme la charge virale et le 

statut socio-économique et les résultats de l’évaluation initiale, de la présence de certaines 

conditions comme des comorbidités associés et la grossesse, et la disponibilité d’un régime 

thérapeutique specifique. 

Les schémas initiaux recommandés pour la plupart des personnes vivant avec le VIH sont 

ceux dont l'efficacité virologique durable est démontrée, les profils de tolérabilité et de 

toxicité favorables et la facilité d'utilisation mais d’autres schémas plus adaptés à des 

situations particulières sont disponibles [420] : 
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• Bictégravir / ténofovir alafénamide / emtricitabine 

• Dolutégravir / abacavir / lamivudine - uniquement pour les individus négatifs pour 

HLA-B * 5701 et sans co-infection chronique par le virus de l'hépatite B 

• Dolutégravir plus (emtricitabine ou lamivudine) plus (ténofovir alafénamide ou 

fumarate de ténofovir disoproxil) 

• Dolutégravir / lamivudine sauf pour les personnes dont l'ARN du VIH> 500 000 

copies / ml, la co-infection par le VHB ou chez qui le TAR doit commencer avant que 

les résultats des tests de résistance génotypique du VIH pour la transcriptase inverse 

ou les tests du VHB ne soient disponibles. 

• Raltégravir plus (emtricitabine ou lamivudine) plus (ténofovir alafénamide [TAF] ou 

ténofovir disoproxil fumarate [TDF]) 

Après l'initiation d'une TAR efficace, la réduction de la charge virale en dessous des limites 

de détection se produit généralement dans les 12 à 24 premières semaines de traitement. Les 

prédicteurs du succès virologique sont les suivants : virémie de base diminuée ; Haute 

puissance du régime ARV ; Tolérance du régime ; Commodité du régime ; et excellente 

adhérence au régime. 

C-L’échec virologique 

1-Définitions des réponses virologiques 

Les régimes antirétroviraux (ARV) qui sont actuellement recommandés pour le traitement 

initial chez les patients infectés par le VIH ont une forte probabilité d'atteindre et de maintenir 

des taux plasmatiques d'ARN du VIH inférieurs aux limites de détection. Mais les réponses 

virologiques individuels varient : 

Suppression virologique : un niveau d'ARN du VIH inférieur à la limite de détection des 

dosages disponibles. 

Échec virologique : incapacité à atteindre ou à maintenir une charge virale < 200 copies / ml. 

Réponse virologique incomplète : deux taux plasmatiques consécutifs d'ARN du VIH ≥ 200 

copies / ml après 24 semaines de traitement ARV chez un patient qui n'a pas encore connu de 

suppression virologique documentée. À noter Le niveau de base d'ARN du VIH d'un patient 
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peut affecter le temps de réponse, et certains régimes peuvent prendre plus de temps que 

d'autres pour supprimer les niveaux d'ARN du VIH. 

Rebond virologique : niveau d'ARN du VIH confirmé ≥ 200 copies / ml après suppression 

virologique. 

Blip virologique : Après la suppression virologique, un niveau d'ARN du VIH détectable isolé 

qui est suivi d'un retour à la suppression virologique. 

Virémie de bas niveau : niveau d'ARN du VIH détectable mais inférieur à 200 copies / ml. 

2-Causes de l'échec virologique 

L'échec virologique peut survenir pour de nombreuses raisons. La cause principale est 

l’adhérence sous-optimale et l'intolérance / toxicité aux médicaments. La présence d'une 

résistance aux médicaments préexistante (transmise) peut également entraîner une défaillance 

virologique.[421]–[423] L'échec virologique peut être associé à divers facteurs, notamment: 

Facteurs liés au patient / à l'observance : 

• Comorbidités pouvant affecter l'observance (p. Ex., Toxicomanie active, troubles de 

santé mentale, troubles neurocognitifs) 

• Logement instable et autres facteurs psychosociaux 

• Rendez-vous manqués à la consultation 

• Interruption ou accès intermittent aux TAR 

• Coût et abordabilité des médicaments ARV 

• Effets indésirables des médicaments 

• Fréquences de prises élevées 

Facteurs liés au VIH 

• Présence de virus pharmaco résistants transmis ou acquis 

• Échec du traitement antérieur 

• Résistance innée aux médicaments ARV 

• Charge virale avant traitement élevés 

Facteurs liés au régime antirétroviral 

• Pharmacocinétique sous-optimale  

• Puissance virologique sous-optimale 
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• Faible barrière génétique à la résistance 

• Efficacité réduite en raison d'une exposition antérieure à des régimes sous-optimaux 

• Interactions médicamenteuses indésirables avec des médicaments concomitants 

• Erreurs de prescription 

3-Principes de prise en charge des patients avec échec 

virologique 

Charge virale détectable mais <200 copies / ml : les patients qui ont ces niveaux d'ARN VIH 

ne nécessitent généralement pas de changement de traitement. Par conséquent, ces patients 

doivent poursuivre leurs schémas thérapeutiques actuels et faire surveiller les taux d'ARN du 

VIH au moins tous les 3 mois pour évaluer la nécessité de modifications de la TAR à 

l'avenir.[424] 

Charge virale ≥ 200 copies / ml et <1 000 copies / ml : les malades dont la charge virale ≥ 

200 copies / ml développent souvent une résistance aux médicaments, en particulier lorsque ce 

taux est > 500 copies / ml. Les patients dans ce groupe sont considérés comme souffrant 

d'échec virologique, et des tests de résistance doivent être réalisés, en particulier chez les 

patients avec des niveaux > 500 copies / ml. [425], [426] 

ARN du VIH ≥ 1 000 copies / ml et aucune mutation de résistance aux médicaments 

identifiée à l'aide des résultats des tests de résistance génotypique actuels ou antérieurs 

: ce scénario est presque toujours associé à une adhérence sous-optimale. Effectuer une 

évaluation approfondie pour déterminer le niveau d'adhérence, identifier et traiter la ou les 

causes sous-jacentes de l'adhésion incomplète et, si possible, simplifier le schéma thérapeutique 

et répéter la charge virale 2 à 4 semaines après la reprise ou le début du traitement ; si la charge 

virale reste > 500 copies / ml, effectuer des tests génotypiques pour déterminer si une souche 

virale résistante a émergé. 

ARN VIH> 1000 copies / ml et résistance au médicament identifiée : en cas de mutations 

pharmaco résistantes, le régime doit être modifié dès que possible afin d'éviter l'accumulation 

progressive de mutations de résistance. De plus, les réponses virologiques à des schémas 

thérapeutiques nouveaux sont plus importantes chez les individus ayant des charges virales 

faibles et / ou un nombre de CD4 plus élevé au moment des changements de schéma ; ainsi, le 
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changement est mieux fait avant que la virémie ne s'aggrave ou que le nombre de CD4 ne 

diminue. La disponibilité de nouveaux médicaments ARV, y compris certains avec de 

nouveaux mécanismes d'action, permet de supprimer les niveaux d'ARN du VIH en dessous de 

la limite de détection chez la plupart de ces patients. Les options dans ce cadre doivent être 

étudiés au cas par cas.[427]–[429] 

Régime 

défaillant 

Considérations sur la résistance Nouvelles options 

INNTI plus 

deux INTI 

Très probablement résistant à INNTI +/- 

3TC ou FTC (M184V / I) 

IP boosté plus deux INTI ; 

DTG plus deux INTI ; IP 

boosté plus INSTI 

IP boosté plus 

deux INTI 

Très probablement aucune résistance, ou 

résistance uniquement au 3TC ou au 

FTC (M184V / I) 

Continuez le même régime ; 

ou un autre IP boosté plus 

deux INTI ; ou INSTI plus 

deux INTI ; ou un autre PI 

boosté plus INSTI 

INSTI plus deux 

INTI 

Pas de résistance INSTI P boosté plus deux INTI ; ou 

DTG plus deux INTI ; ou IP 

boosté plus INSTI 

Résistance EVG ou RAL +/- 3TC ou 

FTC La résistance au BIC ou DTG de 

première ligne est rare. 

IP boosté plus deux INTI ; 

ou DTG deux fois par jour 

plus deux INTI actifs ; ou 

DTG deux fois par jour plus 

un IP boosté 

Tableau XII : Options antirétrovirales pour les patients en échec virologique.[430] 
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VVIIII--PPRREEVVEENNTTIIOONN  

A-Prévention de la transmission sexuelle du VIH 

Le dépistage du VIH fait partie intégrante de la prévention. Les personnes infectées par le 

VIH et qui ne sont pas au courant de leurs statut représentent un risque élevé de nouvelles 

transmissions et posent ainsi un risque pour la santé publique. Le dépistage et la 

sensibilisation permettent de réduire les comportements à risque de transmission de VIH, 

réduire le nombre de partenaires sexuels et pourrait augmenter l'utilisation des 

préservatifs.[478]–[480] 

l'utilisation régulière des préservatifs entraîne une réduction de 80% de la transmission du 

VIH chez les couples hétérosexuels serodiscordants[481] .cependant, l’ajout de diaphragme et 

de gel lubrifiant en plus du préservatif ne réduit pas davantage le risque d'infection par le 

VIH[310]. 

La circoncision réduit l'acquisition de l'infection à VIH chez les hommes mais peut ne pas 

réduire la transmission aux femmes. En outre la circoncision chez les hommes ayant des 

rapports sexuels avec des hommes pourrait protéger contre l'infection par le VIH chez les 

hommes ayant des rapports principalement ou exclusivement insertifs.[28], [482]–[485] 

L’adhésion au traitement antirétroviral avec suppression virale est associée à un risque 

négligeable de transmission du VIH dans le cadre de relation sexuels dans les couples 

sérodiscordants. Mais cette méthode est limité par l’accès au traitement, son efficacité, les 

taux de réussite et l’ignorance de l’état sérologique [32], [396], [486]–[488]. Cependant le 

rôle bénéfique dans la prévention du VIH du traitement des infections sexuellement 

transmissibles concomitantes n'a pas été démontré de manière cohérente [489]–[491]. 

Certains topiques microbicides peuvent prévenir l'infection par le VIH mais les preuves sont 

limitées et la plupart des microbicides ne sont pas disponibles en dehors des études cliniques. 

Ainsi la prophylaxie pré-exposition avec le ténofovir topique a montré son efficacité dans la 

réduction de la transmission de VIH chez les femmes.[30] 

Récemment l’anneau vaginal à base de dapivirine mensuel a montré son rôle préventif de 

l'infection par le VIH, en particulier chez les femmes de plus de 21 ans.[492], [493] 
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B-Prévention de la transmission du VIH chez les utilisateurs de 

drogues injectables 

le partage d'aiguilles avec une personne infectée par le VIH pendant la consommation de 

drogues a un risque estimé de transmission de 0,67%.[299] 

la thérapie de substitution  par voie orale avec un agoniste opioïde pour les utilisateurs de 

drogues injectables dépendants aux opioïdes permet de réduire les comportements a haut 

risque de transmission de VIH liés aux drogues[494]. Ainsi le traitement d'entretien à la 

méthadone (opiacé de synthèse) est associé à un risque réduit d'infection par le VIH [495]. 

La sensibilisation et les programmes d’éducation et d’intervention permettent d’augmenter 

l'utilisation du traitement antirétroviral, la suppression virale et la réduction de la mortalité 

chez les utilisateurs de drogues injectables vivant avec le VIH, ainsi que la mortalité chez les 

partenaires d'injection.[496] 

C-Prophylaxie de pré-exposition (PrEP) 

La prophylaxie pré-exposition est une nouvelle méthode de prévention, elle se réfère à 

l'utilisation d'agents antirétroviraux par des personnes non infectées mais à risque pour 

prévenir l'infection à VIH. 

Le « Centers for Disease Control and Prevention (CDC) » recommande cette prophylaxie 

comme option pour la prévention du VIH dans les populations suivantes ne souffrant pas de 

l’infection par le VIH : 

• Hommes adultes ayant des rapports sexuels avec des hommes et présentant un risque 

substantiel de contracter le VIH (partenaires sexuels multiples, absence d’utilisation de 

préservatifs, autre infection sexuellement transmissible) ; 

• Hommes et femmes hétérosexuels a haut risque de contracter le VIH (hommes 

bisexuels, nan utilisation fréquente de préservatifs, partenaire VIH-positif, autre 

infection sexuellement transmissible) ; 

• Les utilisateurs adultes de drogues injectables à risque substantiel de contracter le 

VIH. 

Deux médicaments combinés approuvés par la FDA pour la PrEP : 
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• Fumarate de ténofovir disoproxil 300 mg / emtricitabine 200 mg : 1 comprimé par 

voie orale une fois par jour chez l'adulte et l'adolescent> 35 kg.[497] 

• Ténofovir alafénamide 25 mg / emtricitabine 200 mg : 1 comprimé par voie orale une 

fois par jour chez les adultes et les adolescents à risque ≥ 35 kg.[498] 

Le Fumarate de ténofovir disoproxil seul peut être utilisé comme régime alternatif pour les 

utilisateurs de drogues injectables et les adultes hétérosexuels mais pas pour les hommes 

ayant des rapports sexuels avec des hommes.[499] 

L’effet protecteur de la prophylaxie pré-exposition a été démontré dans plusieurs étude 

(même en cas de prise sur demande) dont certaine avec un taux de réussite de 100%, mais 

cette efficacité est en corrélation avec l'adhésion du patient aux médicaments. Et reste la 

question des effets indésirables liés aux antirétroviraux et le risque d’émergence de virus 

résistants chez les patients sous ce type de prophylaxie.[500]–[508] 

D-Prophylaxie post-exposition (PPE) pour le VIH 

L’exposition au VIH est définie comme un contact entre le sang, les tissus ou certains fluides 

corporels d'un patient source et le sang, la peau éraflée ou la muqueuse du patient exposé. les 

substances potentiellement infectieuses pour le VIH incluent : sang, tissu, liquide cérébro-

spinal, fluide synovial, fluide pleural, liquide péritonéal, liquide péricardique, lait maternel, 

liquide amniotique, sperme, sécrétions vaginales.[509], [510] 

Les types d'exposition sont généralement classés comme professionnels ou non 

professionnels. L’exposition professionnel peut être percutané ou muqueuses. L’Exposition 

non professionnelle peut être sexuelle consensuelle ou non consensuelle, par partage de 

seringue en cas de drogues injectables, ou percutané par blessures. 

Le risque de contracter le VIH dépends de la nature de l’exposition (tableau 3) et de la charge 

virale du patient source d’exposition et si il est traité ou non.[511], [512] 

L’OMS recommande la prophylaxie post exposition à toutes les personnes exposées à un 

risque de transmission du VIH dès que possible, l'initiation étant idéalement effectuée dans les 

2 heures sans dépasser les 72 heures suivant l'exposition. L’évaluation de risque d’exposition 

n’a pas sa place dans les situations à haut risque et dans les populations à fortes prévalence de 

l’infection. [513] 
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La durée de la prophylaxie post exposition est idéalement 28 jours au bout de laquelle sile 

patient est VIH-négatif arrêter le traitent sinon le référer a un centre spécialise dans le 

traitement et le suivi de l’infection à VIH.[514] 

“Centers for Disease Control and Prevention” recommande chez l’adulte ténofovir 300 mg 

plus emtricitabine 200 mg par voie orale une fois par jour plus raltégravir 400 mg par voie 

orale deux fois par jour ou dolutégravir 50 mg une fois par jour pendant 4 semaines, et le 

schéma thérapeutique préférés chez l’enfant est ténofovir, emtricitabine et raltégravir dosés 

chacun en fonction de l'âge et du poids.[515] 

L’OMS recommande chez l’adulte des régimes basé sur l’association ténofovir plus 

emtricitabine (lamivudine) associés à lopinavir / ritonavir ou atazanavir / ritonavir. Chez les 

enfants, zidovudine plus lamivudine associés a lopinavir/ritonavir sont recommandés.[513] 

E-Prévention de la transmission mère-enfant du VIH 

On estime que la transmission de la mère à l'enfant est responsable de plus de 90% des 

infections à VIH chez les enfants de moins de 13 ans dans le monde.[516] 

les facteurs associés à un risque accru de transmission de l'infection à VIH de la mère à 

l'enfant comprennent l’augmentation de la charge virale chez la mère, l’absence de traitement 

antirétroviral ou son interruption pendant la grossesse et l’allaitement, primo-Infection aiguë 

au VIH pendant la grossesse ou l’allaitement, allaitement et pré-mastication des aliments 

destinés aux nourrissons par la maman séropositif, le tabagisme, l’usage illicite de drogues et 

les infections des voies génitales.[517]–[522] 

La principale composante de la prévention de la transmission materno-fœtale est la prévention 

de l’infection chez les femmes en âge de procréer, et en cas de mère séropositive le traitement 

efficace avant la conception et au cours de la grossesse reste la principale méthode préventive 

de la transmission à l’enfant. Ainsi le « Département américain de la santé et des services 

sociaux » recommande le dépistage de l’infection à VIH au cours chaque grossesse et 

recommande de répéter les tests de dépistage au cours du troisième trimestre si le test initial 

est négatif et si la femme est connue pour être à risque de contracter le VIH.[516] 

Le traitement doit être démarré immédiatement après le diagnostic de l’infection chez la 

femme enceinte, l’Organisation Mondiale de la Santé recommande les mêmes schémas 

thérapeutiques recommandés pour le traitement des femmes adultes non enceintes, sauf si 



157 

effets indésirables connus pour les femmes, le fœtus ou le nourrissons qui l'emportent sur les 

avantages. Cependant le régime recommandé aux États-Unis consiste en deux inhibiteurs 

nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) plus un inhibiteur d'intégrase ou un 

inhibiteur de protéase.[517], [518] 

Au cours de la grossesse la surveillance de la charge virale du VIH doit se faire 2-4 semaines 

après le début ou la modification des schémas thérapeutiques antirétroviraux mensuellement 

jusqu'à ce que les niveaux d'ARN soient indétectables, puis au moins tous les 3 mois pendant 

la grossesse à environ 34 à 36 semaines de gestation pour éclairer les décisions sur le mode 

d'accouchement. La surveillance du taux de cd4 doit se faire tut les 3 mois ou 6 mois en cas 

de charge virale au-dessous du seuil de détection. [517] 

La zidovudine (2 mg / kg IV pendant 1 heure au début du travail puis 1 mg / kg / heure IV 

jusqu'à l'accouchement) est recommandée chez les femmes infectées par le VIH si la charge 

virale est connue ou suspectée d'être supérieur à 1 000 copies / ml (ou inconnu) quel que soit 

le mode d'accouchement. la césarienne programmée à 38 semaines de gestation est 

recommandée pour les femmes qui ont un ARN VIH> 1000 copies / ml.[523] 

Tous les nouveau-nés exposés au VIH pendant la période périnatale devraient recevoir des 

antirétroviraux postpartum pour réduire le risque de transmission périnatale du VIH. Les 

régimes ARV du nouveau-né administrés à des doses adaptées à l'âge gestationnel du 

nourrisson doivent être instaurés aussi près que possible de la naissance, de préférence dans 

les 6 à 12 heures suivant l'accouchement.[523], [524] 

Un schéma de prophylaxie ARV à la zidovudine (ZDV) de 4 semaines peut être utilisé chez 

les nouveau-nés dont les mères ont reçu une TAR pendant la grossesse et ont pu réaliser des 

niveaux de charges virale inferieurs a 50 copie/ml. Si le nouveau-né est issu d’une grossesse 

et accouchement à risque élevé de transmission, il est recommandé d’initier une trithérapie 

empirique efficace au lieu de la ZDV seule.[516] 

Pour tous les nourrissons exposés au VIH pendant la période périnatale, des tests de 

diagnostic virologique (la charge virale) sont recommandés à l’âge de 14-21 jours,1-2 mois et 

4-6 mois. Pour les nourrissons à risque plus élevé de transmission périnatale du VIH, 

envisager des tests de diagnostic virologique supplémentaires à la naissance 2 à 4 semaines 

après l'arrêt de la prophylaxie antirétrovirale.[516], [524] 
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VVIIIIII--CCOONNCCLLUUSSIIOONN  

Le virus de l’immunodéficience humain a été identifié pour la première fois en 1983, 2 ans 

après la description du syndrome de l’immunodéficience acquise dans les états unis. Il s’agit 

d’un virus zoonotique d’origine simienne né dans l’Afrique centrale transmis à l’homme suite 

aux activités de chasse. 

Le VIH présente les caractéristiques structurales d’un lentivirus, il s’agit d’un virus enveloppé 

avec gp120 et gp 41 comme glycoprotéines de surface jouant un rôle essentiel dans l’entrée 

dans la cellule hôte. La matrice virale entoure la capside contenant les deux molécules d’ARN 

virale avec les enzymes virales :la rétrotranscriptase, la protéase et l’intégrase. 

L’intégration du génome virale dans le génome cellulaire rend l’éradication virale difficile 

avec les traitements antirétroviraux disponibles, dont le but est de contrôler la réplication 

virale et maintenir une charge virale indétectable. De plus les mécanismes de la variabilité 

virale rendent très difficile le développement d’un vaccin efficace protecteur contre 

l’infection. Ainsi l’identification des sujets infectés, leur éducation et l’initiation précoce du 

traitement restent les seuls moyens pour couper la chaine de transmission. 

L’infection par le virus n’a pas de tableau clinique spécifique permettant de suspecter avec 

une grande probabilité l’infection par le VIH. De ce fait l’identification des malades n’est 

possible que par dépistage sérologique de l’infection chez les personnes à risque. 

Le laboratoire de virologie permet de poser le diagnostic de l’infection par le VIH par le test 

combiné ELISA de 4-ème generation qui détecte à la fois les anticorps anti-VIH et l’antigène 

p24, qui permettent un diagnostic précoce après seulement 15 jours de contage contre 25 jours 

en cas d’ELISA de 3eme generation. La recherche de l’ARN virale par PCR et sa 

quantification permet de détecter l’infection entre 10 et 15 jours de l’infection. Ces techniques 

permettent ainsi une identification rapide des malades infectés et une mise en place rapide 

d’un schéma thérapeutique visant l’interruption de la réplication virale et la suppression de la 

charge virale. 

La surveillance des malades sous traitement repose essentiellement sur le suivi biologique de 

la charge virale et du taux de lymphocytes CD4. Ainsi une augmentation de la charge virale 

évoque un échec thérapeutique dont il faut rechercher l’origine pour adaptation éventuelle de 
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traitement. Une baisse du taux de CD4 prédit l’immunodépression et permet de prévenir les 

complications liées au dysfonctionnement immunitaire comme les infections opportunistes. 

L’identification des mutations pharmaco résistantes par le laboratoire de virologie est devenu 

essentiel dans la prise en charge des malades séropositifs. Ainsi la recherche des résistances 

est recommandée avant l’initiation du traitement pour mise en place d’un schéma 

thérapeutique efficace, et en cas de réponse insuffisante au traitement pour détecter les 

résistances de novo et modifier le schéma thérapeutique afin de prévenir les complications. 

La prévention de la maladie repose sur l’éducation des personnes infectés et des sujets a 

risques. La prophylaxie pré-exposition et la prophylaxie post-exposition sont des méthodes de 

prévention qui ont montré leur efficacité chez les personnes à risque. 

Les personnes infectées ne connaissant pas leur statut séropositif posent un risque majeur à la 

santé publique, d’où la nécessité d’établir des programmes de dépistage et de sensibilisation 

de la population.  

L’émergence des résistances constitue un problème majeur de la prise en charge des malades 

infectés par le VIH, il faut donc intégrer la recherche de mutations pharmaco résistantes dans 

les protocoles de prise en charge des nouveaux et anciens malades, pour optimiser le 

traitement et prévenir l’échec thérapeutique.     
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RESUME 

 

Titre: Place du laboratoire dans le suivi virologique et immunologique des patients infectés 

par le VIH. 

Auteur : El Houari Amine 

Directeur de thèse : Pr. Rachid Abi 

Mots clés : virus de l’immunodéficience humaine – charge virale -taux des CD4 – 

génotypage. 

Le virus de l’immunodéficience humaine est un rétrovirus dont la prévalence mondiale 

actuelle avoisine les 38 millions de  personnes infectées, avec 1.7 millions de nouveaux cas en 

2018 et une  mortalité globale approchant les 32 millions de personne depuis le début de 

 l’épidémie.  

l'objectif de notre travail est de decrire le role du laboratoire dans le suivi virologique et 

immunologique de l'infection à VIH.  

La dernière generation du test ELISA (combiné et mixte)  permet de poser le diagnostic 15 

jours après l’infection,  d’initier rapidement le traitement et par conséquent couper la chaine de 

 transmission. 

La charge virale se montre primordiale dans le suivi du  traitement et la détection d’échecs 

thérapeutiques. Le taux de CD4 permet de  prévoir les complications infectieuses et tumorales. 

La recherche  génotypique de résistance aux antirétroviraux est essentielle dans le choix du 

 régime thérapeutique initiale et sa modification en cas de réponse virale  insuffisante.  

En absence de vaccin contre le VIH, la prévention de la transmission  interhumaine et la 

prophylaxie, restent les seuls moyens de lutte contre  l’infection, ceci n’est possible qu’au 

grâce aux examens de laboratoires qui  permettent le diagnostic précoce, l’orientation de la 

stratégie thérapeutique,  et la surveillance des malades.  
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ABSTRACT   

 

Titre : Place of the virology laboratery in the virological and immunological monitering of 

patients infected with HIV. 

Author : El Houari Amine 

Thesis director : Pr. Rachid Abi 

keywords : humain immunodeficiency virus – CD4 count – viral load. 

Human immunodeficiency virus is a retrovirus that causes severe  immunodeficiency 

syndrome in most patients if left untreated. Introduced  for the first time in humans in Africa 

around 1920, its current global  prevalence is around 38 million people infected, with 1.7 

million new cases  in 2018 and overall mortality approaching 32 million people from the start 

 of the epidemic.  

Its clinical presentation is non-specific, with a flu-like syndrome in primary  infection, an 

asymptomatic phase of approximately 10 years and finally the  AIDS stage. This makes 

clinical diagnosis of the infection difficult, and  therefore difficult to cut the chain of 

transmission.  

In fact, the virology laboratory plays a key role in the diagnosis, monitoring  and prevention of 

HIV infection. Thus, the latest combined ELISA tests  allow the diagnosis to be made 15 days 

after infection, allowing treatment to  be initiated quickly and therefore to cut the chain of 

transmission. Viral load  is essential in monitoring treatment and detecting treatment failures. 

CD4  count helps predict infectious and tumor complications. Genotypic research  of 

antiretroviral resistance is essential in choosing the initial therapeutic  regimen and modifying 

it in the event of an insufficient viral response.  

In the absence of an HIV vaccine, prevention of human-to-human  transmission and 

prophylaxis remain the only means of fighting infection,  this is only possible thanks to 

laboratory examinations which allow early  diagnosis, orientation of the therapeutic strategy, 

and surveillance of  patients.  
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 ملخص

 

دور مختبر علم الفيروسات في المتابعة الفيروسية والمناعية للمرضى المصابين بفيروس نقص  : العنوان

  .البشريالمناعة 

  .أمين الھواري : الكاتب

  .ا+ستاذ رشيد عابي : مدير ا�طروحة

التنميط  - CD4تعداد اللمفاويات  –الحمولة الفيروسية  – فيروس نقص المناعة البشري : كلمات اساسية

  .الجيني

فيروس نقص المناعة البشري ھو فيروس قھقري يسبب مت4زمة فقدان المناعة الحاد عند معظم المرضى 

، ويبلغ حاليا عدد  1920انتقل الفيروس الى البشر في إفريقيا حوالي عام . إذا تم تركه بدون ع4ج

 2018مليون حالة جديدة في عام  1.7مليون شخص ، كما تم تسجيل  38المصابين به في العالم حوالي 

 .مليون شخص منذ بداية الوباء 32والوفيات اEجمالية تقترب من 

ة و محددة للمرض ، دلك انه يؤدي الى مت4زمة شبيھة باEنفلونزا في العدوى K توجد اعراض خاص

ھذا يجعل التشخيص السريري . سنوات وأخيرا مرحلة اEيدز 10ا+ولية ، و مرحلة بدون أعراض تقارب 

 .للعدوى صعباً ، وبالتالي يصعب منع انتقال العدوى بين اKشخاص

ياً في تشخيص عدوى فيروس نقص المناعة البشري ورصدھا يلعب مختبر علم الفيروسات دورًا رئيس

يومًا من اEصابة ،  15اKحدث يسمح بإجراء التشخيص بعد  ELISAو ھكدا ، فإن اختبار . والوقاية منھا

كما ان مراقبة الحمولة الفيروسية ضروري في . مما يتيح بدء الع4ج بسرعة وبالتالي قطع سلسلة العدوى

على التنبؤ بمضاعفات المرض الوبائية  CD4 يساعد تعداد اللمفاويات . ف فشل الع4جتتبع الع4ج واكتشا

مقاومة مضادات الفيروسات القھقرية ضروري في اختيار النظام كما ان البحث الوراثي عن . و الورمية

 .الع4جي ا+ولي وتعديله في حالة ما وجدت استجابة غير كافية للفيروسات

روس نقص المناعة البشري، تظل الوقاية من انتقال العدوى من إنسان إلى آخر في غياب لقاح ضد في

بمختلف الوسائل المتاحة ھي الوسيلة الوحيدة لمكافحة العدوى ، وھذا ممكن فقط بفضل الفحوصات 

  .المخبرية التي تسمح بالتشخيص المبكر ، وتوجيه اKستراتيجية الع4جية ، ومراقبة المرضى
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  أقسم با� العظيم

  :في المھنة الطبية أتعھد ع�نية ةھذه اللحظة التي يتم فيھا قبولي عضوفي 

  .بأن أكرس حياتي لخدمة ا#نسانية �

  .يستحقونهوأن أحترم أساتذتي وأعترف لھم بالجميل الذي  �

  . صحة مريضي ھدفي ا<ولة وأن أمارس مھنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعل �

  .وأن C أفشي ا<سرار المعھودة إلي �

  .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمھنة الطب �

  .وأن أعتبر سائر ا<طباء إخوة لي �

� Lار دينLدون أي اعتبLي وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بLي أو سياسLي أو عرقLي أو وطن

  .أو اجتماعي

  .وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة ا#نسانية منذ نشأتھا �

  .وأن C أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق ا#نسان مھما Cقيت من تھديد �

 .باQ العظيم ة بكل ھذا أتعھد عن كامل اختيار ومقسم �

  

.والله على ما أقول شھيد  
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