ROYAUME DU MAROC
sy
UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT / ;1:3::"'2:‘3 B \
| A 3“ ‘
FACULTE DE MEDECINE / Jm a‘
L o I e é )
Universitt Mohammed V de Rabat ET DE PHARMACIE %‘%\@Z I ﬁy
O, esansst LD
RABAT U AN

Année : 2021 Thése N°: 411
LES CARACTERISTIQUES IMMUNO-VIROLOGIQUES ET THERAPEUTIQUES

DE L’INFECTION & VIH-1 CHEZ UNE COHORTE DE PATIENTS SUIVIS
AU CENTRE DE VIROLOGIE ET DE MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES
A& L’'HOPITAL MILITAIRE MOHAMED V DE RABAT.

THESE

Présentée et soutenue publiquement le: / /2021

PAR

Monsieur Youssef LAHMOUZ
Né le 07 Juillet 1997 & KHENIFRA
Meédecin Interne CH'U Ibn Sina de Rabat
De L’ Ecole Royale du Service de Santé Militaire - Rabat

Pour [Obtention du Diplome de
Docteur en FHedecine

Mots-Clés : VIH-1, Antirétroviraux, Charge virale VIH-1, taux de CD4, COVID-19

Membres du Jury :

Monsieur Rachid HADEF Président
Professeur de Biologie Medicale
Monsieur Hicham EL. ANNAZ Rapporteur
Professeur de Virologie
Monsieur Abdelhakim OURRAY Juge
Professeur de Pediatrie
Madame Hafida NAOUI Juge
Professeur de Parasitologie Mycologie
Madame Hakima KABBAJ Juge

Professeur de Microbiologie



)

aSall ardal) cl il

-~ o1 Lo O Y Y L X E
31 (4 oyl o ) g

)



UNIVERSITEMOHAMMEDV
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr.
Pr.
Pr.

MAAOUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi
SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr.
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr.

Février Avril Juillet et Décembre 1991

TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AZZ7Z0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZAD Rachid
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

JIDDANE Mohamed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

*Enseignant militaire

M¢édecine Interne-Clinique Rovale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFTANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra
Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya
Pr. CHOHO Abdelkrim *
Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

*Enseignant militaire

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop, Des Fnfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJI Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.RL

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAIJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009
ABOUZAHIR Ali *

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGADR Aomar *
AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Dir r Ho
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 Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal  * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Meédecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI 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 Ittimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. 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 Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina
Pr.AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr.AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUIJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques

Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doven a la Pharmacie

Génétique
Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali  *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
CCV
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OR.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

Pr. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU Ilyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*

Mai 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAOUI Sanaa
Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-Ilah
Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil
Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

Novembre 2018

Pr. AMELLAL Mina
Pr. SOULY Karim
Pr. TAHRI Rajae

Novembre 2019

Pr. AATIF Taoufig*

Pr. ACHBOUK Abdelhafid *

Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid

Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah*

Pr. BASSIR RIDA ALLAH
Pr. BOUATTAR TARIK
Pr. BOUFETTAL MONSEF

Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed *

Pr. BOUZELMAT HICHAM *
Pr. BOUKHRIS JALAL *

Pr. CHAFRY BOUCHAIB *
Pr. CHAHDI HAFSA*

Pr. CHERIF EL ASRI ABAD *
Pr. DAMIRI AMAL *

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.RL

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

OR.L

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie
Meédecine Interne
Anesthésie-Réanimation
Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Radiologie
Anesthésie-Réanimation

Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie
Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique



Pr. DOGHMI NAWFAL*

Pr. ELALAOUI SIDI-YASSIR

Pr. EL ANNAZ HICHAM*

Pr. EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
Pr. EL HHJOUJI ABDERRAHMAN *
Pr. EL KAOUI HAKIM *

Pr. EL WALI ABDERRAHMAN*
Pr. EN-NAFAA ISSAM *

Pr. HAMAMA JALAL *

Pr. HEMMAOUI BOUCHAIB*

Pr. HIIRA NAOUFAL *

Pr. IRA MOHAMED *

Pr. INIENE ASMAA

Pr. LARAQUI HICHAM *

Pr. MAHFOUD TARIK *

Pr. MEZIANE MOHAMMED *

Pr. MOUTAKI ALLAH YOUNES *
Pr. MOUZARI YASSINE *

Pr. NAOUI HAFIDA *

Pr. OBTEL MAJDOULINE

Pr. OURRAI ABDELHAKIM *

Pr. SAOUAB RACHIDA *

Pr. SBITTI YASSIR *

Pr. ZADDOUG OMAR*

Pr. ZIDOUH SAAD *

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie

Gynécologie-Obstétrique

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
OR.L

Dermatologie
Médecine interne
Physiologie

Chirurgie-Générale

Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Ophtalmologie

Parasitologie-Mycologie

M¢édecine préventive, santé publique et Hyg.

Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale

Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUE
PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BARKIYOU Malika
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
DAKKA Taoufiq

FAOUZI Moulay El Abbes
IBRAHIMI Azeddine

OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
RIDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES :

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

BENZEID Hanane

. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
.DOUKKALI Anass

.EL JASTIMI Jamila

. KHANFRI Jamal Eddine
.LYAHYALI Jaber

. OUADGHIRI Mouna

. RAMLI Youssef

. SERRAGUI Samira

. TAZI Ahnini

. YAGOUBI Maamar

Physiologie

Biochimie-chimie

Pharmacologie

Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Physiologie Yice-Doven chargé de la Rech. et de 1a Coop.
Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Chimie
Biochimie-chimie
Chimie Analytique
Chimie
Histologie-Embryologie
Génétique
Microbiologie et Biologie
Chimie

Pharmacologie
Génétique

Eau, Environnement

Mise a jour le 09/04/2021
KHALED Abdellah

Chef du Service des Ressources Humaines

*Enseignant militaire

FMPR



Dédicaces




A issu de cette étape des études médicales, je tiens
a remercier tout d abord le Grand Dieu tout
puissant de m'avoir offrir le courage, la patience et
la force d’accomplir ce travail.

A chaque épreuve difficile, je me dis :

« Si Dieu m’'a donné cette épreuve c’est que je peux
la surmonter »

Seigneut, je te dirai toujours MERCI




® | [ i e e N i N i e i D N . S N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N, N N | ©

A
FEU SA MAJESTE LE ROI
HASSAN 11

L= y - j - P = T F = r j = Y 3 = v 3 T L
7 Ny / / VeI SO RETENRAT LN
[ 1 "j‘ ﬂl' . b F
i 2 ;
# . -
-:-,"I ..-' .:-" *- "ﬁ“‘l* .-" '-: ‘*"'"’ 4

Que Dieu ait son dme en sa Sainte Miséricorde.

I S e e S e e S e S e e e N S S e e e S S S e e e e S N e e S N S N N N N N N N N N e e N N N N N e N N N N N N N N N N N N N N
P st s s A A A A A A A A A A A A A A A A A A A S A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A S S A A

N P P el P e e e e P e et P P e P P P P P P e P e P e P e P e Fe e P e



® | [ i e e N i N i e i D N . S N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N, N N | ©

A
SA MAJESTE LE ROIMOHAMED VI
CHEF SUPREME ET CHEF D'ETAT-MAJOR GENERAL
DES FORCES ARMEES ROVALES
ROI DU MAROC ET GARANT DE SON INTEGRITE
TERRITORIALE

{ E -
Qu Allah le glorifie et préserve son Royaume.

e e e e e e e e e e e R
S T S e e e e o T o o o o o o o P o P o ol

| Al Al Al ol ol Al Al Al Al ol ol Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al Al ol Al Al Al Al ol Al Al A



® | [ i e e N i N i e i D N . S N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N, N N | ©

A
SON ALTESSE ROVALE LE PRINCE HERITIER.
MOULAY EL HASSAN

Que Dieu le garde.

e e e e e e e e e e e R
S T S e e e e o T o o o o o o o P o P o ol

N P P el P e e e e P e et P P e P P P P P P e P e P e P e P e Fe e P e



® ] D e e e i e i e N i N i S N e i e N N e N e N i Do N i e Do N N Mo N N N e N N N e N N N e N [ @

A
SON ALTESSE ROVALE
LE PRINCE MOULAY RACHID

Que Dieu le protége.

A
TOUTE LA FAMILLE ROVALE.

I S e e S e e S e S e e e N S S e e e S S S e e e e S N e e S N S N N N N N N N N N e e N N N N N e N N N N N N N N N N N N N N
P st s s A A A A A A A A A A A A A A A A A A A S A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A S S A A

o S S S S S L T o L L T T o I LT T I P LT [



Monsieur le Général de Corps 4’ Armée
Belkhir EL FAROUK
Inspecteur Général des Forces Armées Royales
En témoignage de notre grand respect
Et notre profonde considération

Monsieur le Médecin Général de Brigade
Mohammed ABBAR.
Inspecteur du Service Santé

En témoignant de notre grand respect
Et notre profonde considération




Monsieur le Médecin Général de Brigade
El Mehdi ZBIR,
Directeur de ['Hopital Militaire d”Instructions Mohamed V Rabat
En témoignage de notre grand respect
Et notre profonde considération et sincére admiration

Monsieur le Médecin Général de Brigade
BOULAHVA Abdellatif
Directeur de ['Hopital Militaire Avicenne — Marrakech
En témoignant de notre grand respect et notre profonde considération

Monsieur le Colonel Major
Abderrazak SABIR.
Médecin Chef du 3éme Hopital de Laayoune

En témoignant de notre grand respect et notre profonde considération




Monsieur le Médecin Colonel Major
Karim FILALI
Directeur de [Ecole Royale du Service de Santé Militaire
En témoignage de notre grand respect
Et notre profonde considération.

Monsieur le Médecin Colonel Major
Elbaaj Mohammed
Directeur de [Hopital Militaire Moulay Ismail - Meknes

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération




® ] e e e e Nt e et N N e N N N e N N N S D N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N . [ @

A mon cher pére
Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect
et Camour que je vous porte.
Tu as toujours été une source d inspiration, tu as deployé tout moyens
pour m’encourager et de me diriger.

Ce travail traduit [énorme travail que tu as fourni, représente
Caboutissement des sacrifices et de dévouement tout au long des années
scolaires depuis les études primaires aux études supérieurs, que ce
travail traduit [énorme gratitude et de reconnaissance.

Vous étiez depuis toujours notre idole, héro et exemple, J espere de tout
caeur vous rendre fier et de rester toujours a la hauteur de vos attentes
mon pere, le meilleur des peéres.

Que Dieu le tout puissant puisse vous bénir, et vous accorder une
longue vie pleine de bonheur et de satisfaction.

Je vous aime.

S e S e S S S e e S e N e e e e S S e e e e N N e e S N S N N e N N N e e e e N e N e N e S N N e N N S N N N N N N N N N N N S
C s A A S A A A A A S A A A A A A A A A A A S A A A A A A A A A A S A A A A S A A A A S A A A S A A A A A

B S T o o o



® ] e e e e Nt e et N N e N N N e N N N S D N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N . [ @

A ma mere chérie

A celle qui m’a arrosé de tendresse et d espoirs, a la source d’amour

incessible, a la meére des sentiments fragiles qui m’a bénie par ces prieres

Quot que je fasse ou que je dise, je ne saurai point te remercier comme il
se doit. Ton affection me couvre, ta bienveillance me guide et ta
présence d mes cotes a toujours été ma source de force pour faire face a

différentes entraves de la vie.
Je te dédie entiérement ce travail

Puisse le tout puissant vous donner santé, bonheur

et longue vie afin que je puisse vous combler a mon tour.

Je vous aime.

A ma chére épouse,

A la femme qui a souffert sans me laisser souffrir, qui n’a epargné
aucun effort pour me rendre heureux
Un de mes piliers, ma premiére supporteur et ma plus grande

Force. Merci pour ta présence, ton soutien, et surtout ton amoutr, merct
de n’avoir jamais douté de moi. Tout ce que j'espére, c’est que tu sois fier
de moi aujourd hui,

Je t'aime.

S e S e S S S e e S e N e e e e S S e e e e N N e e S N S N N e N N N e e e e N e N e N e S N N e N N S N N N N N N N N N N N S
C s A A S A A A A A S A A A A A A A A A A A S A A A A A A A A A A S A A A A S A A A A S A A A S A A A A A

B S T o o o



® ] e e e e Nt e et N N e N N N e N N N S D N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N . [ @

A mes deux chers fréres Zakaria et Amine, qui font de mon univers une
merveille, je leurs souhaite beaucoup de bonheur et de réussite.

A mon grand pére
Pour nous ses petits enfant dont je me fais le porte parole a cet instant, avons
toujours eu une grande admiration, pour cet homme qui s’est battu dans le but
que sa famille ne manque de rien bien qu une vie professionnelle physiquement
dure. Je me souviendrai a jamais de ces vacances, que j'ai passé autour de lui, dés
mon petit dge. Il a laissé toute une richesse a travers son héritage, ses valeurs

humanistes, ses idées et ses passions.

A ma grande mére
Grace a elle j'eu la chance d’avoir des livres ouverts, des histoires
vivantes, des ressources inépuisables de lecons, d apprentissage, de
sagesse et surtout beaucoup d amour. Tu as traversé des épreuves des
peines des moments de joies, certes tu es toujours la pour pouvoir
transmettre ton savoir, tes valeurs. Ma reconnaissance est amplement
méritée, que de chance j ai de t'avoir citoyée, de t’avoir encore d mes

cOtés ou encore de t'avoir a jamais dans mon ceeut.

S e S e S S S e e S e N e e e e S S e e e e N N e e S N S N N e N N N e e e e N e N e N e S N N e N N S N N N N N N N N N N N S
C s A A S A A A A A S A A A A A A A A A A A S A A A A A A A A A A S A A A A S A A A A S A A A S A A A A A

B S T o o o



® | [ i e e N i N i e i D N . S N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N, N N | ©

A mes chers oncles Jawad, Khalid et Mohamed,

TVotre soutien était immense, vous n'avez pas cessé de me conseiller,
encourager et soutenir jusqu au bout. Que dieu leur donne une joyeuse et
longue vie

A mes cheéres tantes Farida Touria Youssra Bouchra,

Vous n’avez jamais refusé de répondre a mes exigences et de n’'épargner
aucun effort pour me rendre la vie aussi simple loin de mes parents

A [a famille LAHMOUZ

A mes chers amis,
Je tiens a vous exprimer mes profonds sentiments de respect et
reconnaissance pour le soutien que vous m’'avez apporté. A toute

personne qui a un sentiment d amour et de respect envers moi

I S e e S e e S e S e e e N S S e e e S S S e e e e S N e e S N S N N N N N N N N N e e N N N N N e N N N N N N N N N N N N N N
P st s s A A A A A A A A A A A A A A A A A A A S A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A S S A A

N P P el P e e e e P e et P P e P P P P P P e P e P e P e P e Fe e P e



® ] e e e e Nt e et N N e N N N e N N N S D N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N . [ @

Je n'oublie pas de remercier bien sur tout le personnel médicale et
paramédicale du pole Anesthésie- Réanimation de leur conseils et
connaissances durant ma premiére période d internat, spécialement nos
deux grands enseignants, le chef du pole le Médecin Colonel-Major
PrBAIT et le Médecin Colonel Pr BALKHI, chef de service de la
Réanimation Chirurgicale. Je tiens d exprimer ma gratitude envers nos
autres professeurs du service, Pr bakkali, Pr Chouikh, Pr Al -Fajousi

sans oublier [Enorme Dr Touab. Vous étes une fierté pour le Pile.

J adresse également des remerciements a tous les enseignants du Centre
de Virologie de Maladies Infectieuses et Tropicales en particulier
Pr Reggad et Pr Akhouad, qui ont déployé leurs efforts pour m assurer
une formation aussi complete, pour aider et soutenir durant une période
critique et compliquée qui coincidait avec la pandémie COVID-19.
Cette période a été aussi marquée par un trio de garde tout simplement
éblouissant et impressionnant, fait de mes deux_ fréres et chers amis

Dr Amr Nachite et Dr Youssef Aadi.

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e K e R S

B S T o o o



® ] e e e e Nt e et N N e N N N e N N N S D N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N . [ @

A tous mes colléques de LAMIR,
Quel plaisir que de vous avoir c6toyés ces deux dernieres années. Vous
m’inspirez, tous les jours
un peu plus !
J'ai fait un beau voyage en votre compagnie.
Chacun d’entre vous m’a appris quelque chose de moi-méme et m’a
permis de m’améliorer. Je vous remercie pour tout ce que vous m'avezs
apporte.

Awvec tout mon tespect et toute mon affection.

De peur d en avoir oublié, je souhaite remercier tous ceux qui ont
contribué de prés ou de loin a [aboutissement et [élaboration de ce

travail ainsi qu’a la réussite de ce parcours universitaire

S e S e S S S e e S e N e e e e S S e e e e N N e e S N S N N e N N N e e e e N e N e N e S N N e N N S N N N N N N N N N N N S
C s A A S A A A A A S A A A A A A A A A A A S A A A A A A A A A A S A A A A S A A A A S A A A S A A A A A

B S T o o o



Remerciements




j‘l A notre Maitre Président de [a thése

Monsieur Le Professeut,

HADETF Rachid :

Nous sommes tres sensibles au grand honneur
que vous nous faites en acceptant avec bienveillance
de présider le jury
de notre thése. Veuillez cher Maitre, accepter

le témoignage de notre considérable respect.




A notre Maitre et Rapporteur de these
Monsieur le Professeur EL ANNAZ Hicham

C’est un grand plaisir de vous avoir comme
rapporteur de thése
Vous m’avez toujours accueilli dans votre bureau
avec chaleur malgré vos engagements
Vos qualités étaient pour moi source d admiration
et d’inspiration
Je vous transmets cher Maitre mes sincéres remerciements pour votre
dévouement et votre accompagnement durant la préparation de ce
travail

Veuillez cher Maitre, accepter mon profond respect.




A notre maitre et juge de thése

Monsieur le Professeur OURRAY Abdelhakim

Vous nous faites un grand honneur en acceptant
de vous associer d notre jury de
thése. Vous représentez pour nous ['exemple
du professeur aux grandes qualités

humaines et professionnelles.




A notre maitre et juge de thése

Professeur NAOUI Hafida

Nous sommes infiniment sensibles a ["honneur
que vous nous faites en acceptant de juger cette these.
Nous vous exprimons notre grande admiration
pour vos hautes qualités morales, intellectuelles
et professionnelles

Veuillez accepter, chére maitre, ['expression

de ma reconnaissance et de ma gratittude.




A notre maitre et juge de these
Professeur KABBAJ Hakima

Vous avez spontanément accepté de faire partie de notre jury.
La spontanéité avec laquelle vous avez accepté

de siéger dans ce jury nous sont allés droit au cceur.







LISTE DES ABREVIATIONS

3TC : Lamivudine
ABC : Abacavir

ABOBEC : Apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide
like

ACTG : I’AIDS Clinical Trials Group
ALCS : Association de lutte contre le sida
Anti-CCRS : Antagonistes du CCR5

AP-1 : Protéine activatrice 1

ARN : Acide ribonucléique

ARV : Antirétroviraux

ATV : Atazanavir

AZT : Zidovudine

CCRS : chemokine (C-C motif) Receptor 5
CD4 : Cluster de Différenciation 4

CD8 : Cluster de Différenciation 8

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité
CMY : Cytomégalovirus

CREF : recombinant circulating form

CV : Charge virale

CXCR4: Chemokine (X-C motif) Receptor 4
CYP : cytochrome P-450
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I[-INTRODUCTION :

L’OMS/Onusida estime que 37,7 millions de personnes vivant avec le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) dans le monde en 2018, dont environ 40 % ignorent leur
séropositivité et la moiti¢é bénéficient de traitements antirétroviraux [1]. L’épidémie n’a
épargné aucun pays, dont les deux tiers de 1’ensemble des cas se trouvent dans 1’Afrique
subsaharienne. Apres avoir connu un pic au milieu des années 1990, le nombre de nouvelles
infections au VIH a diminu¢ dans la plupart des régions du monde grace a la mise en ceuvre

de programmes de lutte contre 1’épidémie.

L’infection par le VIH, au départ constamment létale, s’est transformée en infection
virale chronique, pour peu que le traitement antirétroviral controle la réplication du VIH. Ces
traitements, dont le bénéfice majeur individuel est de stopper la multiplication virale et la
rendre indétectable constituant ainsi un moyen ultra-efficace pour freiner la transmission du
virus. En effet, quel que soit le stade de I’infection et de la profondeur de I’'immunodépression
toutes les recommandations internationales, y compris celles de 1’Organisation mondiale de la

santé (OMS), préconisent I’instauration du traitement antirétroviral universel et précoce.

Le début de la pandémie de Covid-19 causée par le nouveau coronavirus SARS-CoV 2
en Mars 2020 était une urgence de santé publique internationale. Au Maroc, I’augmentation
du nombre de cas et de déces liés a la Covid-19, ainsi que ’engorgement des services de
réanimation, des mesures d’exception ont ¢t¢ mises en oeuvre avec l’instauration de 1’état
d’urgence sanitaire et, dés le 23 mars 2020, le confinement de I’ensemble de la population.
Ces mesures, qui ont entrainé un fort ralentissement de I’activité économique et dans d'autres
plusieurs champs, en l'occurrence le domaine de la santé. Elles ont provoqué une baisse du
recours aux soins pour d’autres problémes de santé¢ que la Covid-19. Cette baisse a été
particulicrement vraie pour I’offre de soins du VIH compte tenu de la mobilisation des
infectiologues dans la gestion de la crise sanitaire, se traduisant par I’interruption du suivi de
la prise en charge au dépend des malades atteint de la Covid-19 ainsi que la fermeture totale

ou partielle des centres de dépistage. Ces interruptions de prise en charge du VIH, que ce soit



le suivi des personnes séropositives ou I’offre de dépistage et de prévention, ont pu affecter de

manicre disproportionnée la santé des PVVIH.

Dans ce contexte que nous avons men¢ ce travail qui décrit les caracterstiques immuno-
virologiques et thérapeutiques d’une cohorte de patients VIH-1 suivis au Centre de Virologie
et Maladies Infectieuses de THMIMYV de Rabat, ainsi que I’impact de la pandemie COVID-19

sur le suivi médical de ces patients durant I’année 2020.



Généralités




II-GENERALITES :

1. Historique

C’est en 1981 que le Centre américain de controle des maladies a signalé des taux
inhabituellement ¢levés de maladies rares, de pneumonie a Pneumocystis carinii et de
sarcome de Kaposi chez les jeunes homosexuels[2], [3]. La maladie a d’abord recu le nom de
Gay-Related Immune Deficiency (GRID) parce qu’elle semblait n’affecter que les

homosexuels. A la fin de I’année, il y a eu des cas de toxicomanes par injection.

Les années ont passé et on s’est rendu compte que la maladie pouvait étre transmise

sexuellement, des cas d’hémophilie et de transfusions sanguines.

Pour éliminer ce nom erroné, le CDC a inventé le terme Acquired immune deficiency
syndrome (AIDS), puis plus tard dans d’autres langues, comme en francgais: syndrome

d’Immunodéficience Acquise (SIDA)

Deux ans plus tard, grace a un prélevement d’adénopathies identifiées comme une
maladie opportuniste au stade pré-SIDA, I’équipe de Luc Montagnier de I’institut Pasteur
Paris est parvenue a isoler le virus privilégié dont I’activité inverse confirme la présence de

rétrovirus [4].

L’apoptose s’est produite et I’ajout de globules blancs a la culture a par la suite relancé
I’activité de la transcriptase inverse [5].Un examen au microscope ¢électronique a permis de
visualiser le virus pour la premicre fois le 4 février 1983. Les résultats ont ét¢ publiés dans le
numéro du 20 mai de Science, ce nouveau rétrovirus était alors connu sous le nom de

Lymphadenopathy Associated Virus (LAV).

A ce stade, le lien entre le LAV et le sida n’est pas clairement établi par I’équipe de Luc
Montagnier. Ce dernier, a I’aide de David Klatzmann, ont fini par montrer que ce virus détruit

les lymphocytes T4 avec lesquels il est mis en culture [6].



2. L’agent pathogene :
2.1. Classification [17]

Le VIH appartient a la famille des Retroviridae. Il s’agit d’un virus a
ARN, défini essentiellement par son mode de réplication. En effet, son
génome est rétrotranscrit en ADN viral grace a une enzyme virale : la
transcriptase inverse (TI) ou reverse transcriptase (RT). Cet ADN peut étre
alors intégrer dans I’ADN chromosomique de la cellule hote sous le nom
de provirus. Ce cycle réplicatif est commun a I’ensemble de la famille des
Retroviridae.

Il existe des dizaines de rétrovirus capables d’infecter toutes les especes
animales. Selon une classification prenant en compte leur pathogénicité et
leur morphologie, ils ont ét¢ subdividisés en deux sous-familles et sept
genres (Figure 1) :

- la sous-famille des Orthoretrovirinae qui est composée des  genres
alpharetrovirus, betaretrovirus, gammaretrovirus, deltaretrovirus,
epsilonretrovirus et lentivirus.

- la sous-famille des Spumaretrovirinae qui comprend le genre spumavirus.

Les lentivirus provoquent des maladies a ¢évolution lente mais fatale. In
vitro, ces virus sont cytopathogénes, entrainant la destruction des cellules
infectées. Le VIH, agent responsable du SIDA, est class¢ dans ce genre.
Deux types de virus ont ¢été identifiés a ce jour: le VIH-1, responsable de Ia
pandémie mondiale, et le VIH-2, présent surtout en Afrique de 1’Ouest.
Chez les singes, des virus apparentés appelés SIvV (Simian
Immunodeficiency  Virus) ont ét¢é isolés a partir de diverses especes
(macaque rhésus, singe vert, mangabey, mandrills, chimpanzg).

Les spumavirus, identifiés chez de nombreux mammiféres, sont considérés
comme non pathogénes pour leurs hotes. In vitro, ces virus entrainent une
vacuolisation des cellules infectées.



- Human mmunodelicksnoy vins ype 1

Human Emmunodeficisnoy vins yps 2
Samian mmunodelickency wines. BlVsmm

Feiine immunodefickenoy vings.

Equine Infectious anemia wins.

100 ‘Simian T-hympfodropio wirus bype 1
- Human T-lymphotropic wines. type 1
Human T-lymphotroplo wines type 2

‘Bimian T-iympholropic virus typs 2

I Simian T-lympfotoplo wrus type 3
Evins el varms Deltaretrovirus

_ . '_' IlI'I'-H

Figure 1 : Classification taxonomique des Retroviridae



2.2. Structure et organisation du génome :

Le VIH est un virus enveloppé a symétrie icosaédrique, de 90 a 120 nm de
diamétre, dont le génome est composé de deux copies identiques d’ARN simple brin
de polarité positive. La structure de la particule virale du VIH est représentée dans la

figure 2.

Le VIH est un virus enveloppé dont I’enveloppe virale est constituée d’une bicouche
lipidique dans laquelle sont immobilisées deux glycoprotéines : la gpl20 et la gp4l. La
molécule gp 41 traverse la bicouche lipidique, alors que la molécule gpl120 occupe une
position plus périphérique [23]. Elle constitue le récepteur viral de la molécule membranaire
CD4 de la cellule hote. L’enveloppe virale est dérivée de la cellule héte, il existe donc
certaines protéines membranaires de la cellule héte, y compris les molécules du CMH [1]. Le
noyau ou nucléocapside du virus comprend une couche de protéine pl7 et une couche plus
profonde de protéine p24. Le génome viral est constitué de deux copies d’ARN simple brin
liés a deux molécules de transcriptase inverse (p 64) et a d’autres protéines enzymatiques

[24]. La figure 2 représente un schéma simplifié¢ de la structure du VIH.



p24 capsid
Lipid bilayer
Integrase
Protease
RNA

Reverse

Figure 2: Schéma organisationnel du VIH

L’ARN wviral, d’environ 9200 nt, est coiffé en 5° et polyadénylé en 3°, est

encadré par deux courtes séquences répétées R adjacentes aux séquences uniques US5

et U3 présentes, respectivement, aux extrémités 5’ et 3° de I’ARN. La région U3 du

LTR 5’ contient le promoteur viral. La transcription est initiée a la jonction U3-R du

LTR 5’ et se termine au signal de polyadénylation localis¢ dans la région R du LTR

3’. Le génome du VIH-1 (Figure 3) code trois familles de protéines

structure, les protéines régulatrices, et les protéines auxiliaires.

: les protéines de



2.2.1. Les protéines de structure

Les protéines de structure sont codées par les genes gag, pol et env partagés par
tous les rétrovirus. Le geéne gag (group-specific antigen) code pour un précurseur
Gag de 55 kDa ou pr55, qui est clivé par une protéase virale pour permettre la
formation des protéines suivantes : La matrice est composée de protéines oligoméres
pl7 ou pl6, disposées dans la couche interne de I'enveloppe virale. Structurellement,
la matrice est utilisée pour ancrer le complexe gp 41/gpl120 dans l'enveloppe des
particules virales matures. De plus, son role est li¢ a l'importation nucléaire et est
donc étroitement lié a l'infectiosité du VIH. La capside est conique et est apparentée
aux lentivirus. C'est un antigéne d'intérét dans le diagnostic de l'infection a VIH
(antigénémie p24/p26). 11 existe deux nucléocapsides (p8 ou p7), dont chacune
contient du ssRNA+ et le protége des enzymes virales. De plus, il est indispensable a

l'assemblage des particules virales en fin de cycle.

Le geéne pol (polymérase) code pour le précurseur Gag-Pol de 160 kDa ou
prl60, qui est synthétisé apreés qu'un rare événement de décalage du cadre de lecture
se soit produit pendant la traduction du précurseur Gag. Le clivage du précurseur
Gag-Pol par les protéases virales conduit a l'expression d'enzymes virales : la reverse
transcriptase (TI) ou reverse transcriptase (RT) catalyse la synthése d'ADN a partir
d'ARN viral. C'est un hétérodimeére constitué de deux sous-unités p66 et p5S1. La
protéase (Prot) est wune petite enzyme (pll) contenant 100 acides aminés,
appartenant a la famille des aspartyl protéases. Le premier clivage catalytique PR
s’effectue pendant ou immédiatement aprés la libération des particules virales. La
protéine active se présente sous la forme d'un homodimere. Il clive spécifiquement
les liaisons Phe-Pro et Tyr-Pro, qui ne sont pas hydrolysées par les protéases des
mammiferes. Cette lyse induit la maturation des précurseurs Gag et Gag-Pol, ce qui
conduit a la maturation des virions. L’Intégrase IN est une protéine de 32 kDa (p32)
qui catalyse I’insertion du génome viral ADN dans le génome de la cellule cible.

Le geéne env (envelope) code le précurseur glycoprotéique Env ou gpl60 qui est

clivé par une protéase cellulaire en deux sous-unités : la glycoprotéine d’enveloppe
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extramembranaire (SU) gpl20 (gp 105 pour VIH-2) et la glycoprotéine d’enveloppe
transmembranaire (TM) gp41 (gp36 pour VIH-2).

2.2.2. Protéines régulatrices

Les protéines régulatrices sont codées par les geénes tat (Transactivator of
transcription) et rev (Regulation of expression of viral proteins) :
Le geéne tat code la protéine Tat (pl4) qui régule la transcription du promoteur viral.
En se fixant sur I’ARN TAR (Transactivation Responsive element) du 5’LTR
induit le recrutement d’un complexe enzymatique dont les  acétyles transférases
conduisant a la modification de la chromatine au niveau du site d’intégration du

provirus, le rendant ainsi accessible a la transcription.

La régulation de la transition entre les phases précoces et tardives de
I’expression des geénes viraux est assurée par le géne rev qui code la protéine Rev
(Regulation of expression of viral proteins), permettant ainsi le transport nucléaire
des ARN longs vers le cytoplasme apres interaction avec la séquence d’ARN RRE

(Rev Responsive Element) au niveau dans le géne env.
2.2.3. Protéines auxiliaires

Quatre protéines auxiliaires sont codées également par Le génome du VIH.

Cependant, Ces protéines dites auxiliaires sont primordiales in vivo a la réplication
virale :
La séquence de la syntheése de la protéine Vpr (Viral protein r, pl5) est representée
par Le gene vpr. Cette protéine intervient a différentes étapes de la réplication virale:
la rétrotranscription, le transport nucléaire de I’ADNc proviral, la transcription ainsi
que la traduction chez les cellules infectées permissives représentées a 99% par les
LT CDA4.

Le géne nef code la protéinée Nef (Negative factor, p27), intervient dans la

propagation du virus et I’évolution de I’infection VIH vers le stade SIDA.
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Le géne vif permet une production massive de la protéine Vif (Viral infectivity
factor) dans les cellules infectées. Vif assure la maturation efficace des virions,
minimisant la production de virions défectueux.

Le géne vpu code la synthése de la protéine Vpu (Viral protein u) du VIH-1. 1l
est I’homologue du vpx chez le VIH-2. Vpu (pl9) est un antagoniste de la
tetherine, un facteur cellulaire qui agglutine les virions sur la membrane cellulaire et

les empéche de se détacher.
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Figure 3 : Organisation du génome du VIH [25]
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2.3. Diversite genetique du vih

Membre de la famille des rétrovirus, qui se caractérise avec une grande variabilité
génomique [18] : - 2 types, VIH-1 (le plus répandu) et VIH-2 (essentiellement en Afrique de

I’Ouest) — le VIH-1 est lui-méme divisé en quatre groupes (Figure 4) :

e M (majoritaire, divisé en 9 sous-types : A-D, F-H, J-K ; le sous-type C dans le
monde). Le premier a étre découvert et représente la forme pandémique du VIH-
1; Il a infect¢ des millions de personnes dans le monde et a été trouvé dans

pratiquement tous les pays du monde.

e O: Outlier, découvert au Cameroun. Divisé en 2 sous-groupes H et T qui se
différent au niveau antigénique et génétique par rapport au VIH-1/M. Il a été
découvert en 1990 et est beaucoup moins répandu que le 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.

e N : Non O, Non M, découvert en 1998, au Cameroun, 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

e P : Probable, découvert en 2009 chez une Camerounaise vivant en France. Un
dépistage approfondi a été effectu¢ montrant que le groupe P n’a jusqu’a présent
¢été identifié que chez quelques personnes, ce qui suggere 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
différent manifestement considérablement dans leur distribution au sein de la

population humaine [19], [20].

Les différents sous-types ont la capacité de se recombiner (Circulating Recombinant

Forms).
VIH-2 est aussi divisé en 9 groupes : A a I ; Groupes A et B sont épidémiques, Depuis

sa premicre découverte, les taux de prévalence les plus €levés enregistrés en Guinée-Bissau et

au Sénégal sans déborder I’ Afrique de I’Ouest.
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Cependant, le VIH-1 a remplacé de plus en plus le VIH-2 dans la plupart des pays
d’Afrique de I’Ouest. Les charges virales ont tendance a étre plus faibles chez les personnes
infectées par le VIH-2 que chez les personnes infectées par le VIH-1, expliquant ainsi les taux
de transmission plus faibles du VIH-2 et 1’absence presque compléte de transmissions de la
mere a ’enfant. En effet, la plupart des personnes infectées par le VIH-2 ne progressent pas
vers le sida, bien que celles qui sont infectées présentent des symptomes cliniques
indiscernables du VIH-1. Il est donc clair que [’histoire naturelle du VIH-2 différe
considérablement de celle du VIH-1, ce qui n’est pas étonnant étant donné que le VIH-2 est

dérivé d’un lentivirus primate tres différent [21], [22].

Group M F1

Group N

_— Group O
0.05 S|chz

Figure 4 : Relations phylogénétiques des groupes et sous-types de VIH
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2.4. Propriétés Physico-chimiques

Le VIH est un virus fragile en dehors des fluides corporels. Il est rapidement inactivé
par des réactifs physico-chimiques tels que 1’eau de Javel (solution a 10 %), 1’alcool (70 %),
une exposition a un pH > 10 ou < 6, et un chauffage a 56°C pendant 30 minutes. 0,2%

d’hypochlorite de sodium peut également inactiver le VIH en 5 minutes.
2.5. Cycle de réplication :

2.5.1. Evénements précoces de la réplication

K/

« Fixation et fusion

La réplication du virus est initiée par le contact direct des virions ou des cellules
infectées avec des cellules hotes sensibles [26]. L’infection productive nécessite des
interactions spécifiques et essentielles médiées par des complexes trimériques de
glycoprotéines Env de surface constitués du VIH sp120 SU li¢ de maniére non covalente au
VIH gp4l TM. La phase d’attachement est médiée exclusivement par la glycoprotéine
d’enveloppe SU, qui engage deux protéines de surface cellulaire distinctes pour 1’attachement,
un récepteur et un corécepteur. Le VIH se lie d’abord au CD4, ce qui entraine un changement
de conformation de Env, qui facilite la liaison au corécepteur. En général, les protéines SU
utilisent soit le récepteur de chimiokine humain 5 (CCRY), soit le récepteur de chimiokine
humain 4 (CXCR4) pour infecter les cellules T CD4 +, mais les virus a double tropisme
CCRS5/CXCR4 circulent également. Bien que 1’infection virale puisse se propager avec CCRS
ou CXCR4 comme coreceptor, I’infection initiale nécessite probablement un virus a tropisme
CCRS5 [27]. Les populations humaines comptent un nombre important d’individus codant
pour un gene CCRS mutant, qui ne synthétisent pas de CCRS fonctionnel. L’infection par le
VIH de personnes homozygotes pour la mutation du CCRS est extrémement rare, ce qui
suggeére que D’initiation de I’infection nécessite presque toujours des interactions avec le
CCRS5 [28]. L’inhibition des interactions entre le SU et les corécepteurs a €té réalisée par voie
pharmacologique, et le maraviroc, un inhibiteur des corécepteurs approuvé par la Food and
Drug Administration (FDA) des FEtats-Unis, posséde une puissante activité anti-VIH.

Malheureusement, le VIH peut muter pour utiliser le récepteur CXCR4 et ainsi ne plus étre
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traité efficacement par le maraviroc [29]. Un anticorps monoclonal récemment développé,
I’ibalizumab, dirigé contre un domaine CD4 extracellulaire, interrompt la liaison Env-CD4
sans bloquer la fonction immunitaire des CD4; I’ibalizumab a donné des résultats
prometteurs dans les essais cliniques et est approuvé par la FDA pour le VIH multirésistant

[30].

L’engagement a la fois du récepteur et du corécepteur entraine un changement de
conformation de la Gp41, qui réorganise sa structure et fournit suffisamment d’énergie pour
entrainer la fusion membranaire. La fusion membranaire médiée par la MT peut étre inhibée a
I’aide d’inhibiteurs peptidiques spécifiques qui se lient a la Gp41 ; un de ces inhibiteurs de

fusion peptidique, I’enfuvirtide, est en pratique clinique.
% Décapage

Aprés avoir pénétré dans les cellules CD4, les noyaux du VIH subissent une
désenrobage [31]. Le décollement représente un point de contrdle critique de 1’activité
antivirale innée qui peut fortement limiter I’infectivité. Une protéine hote inductible par
I’interféron, TRIMS5-alpha, peut bloquer la désenrobage d’un certain nombre de virus par le
biais d’interactions avec le noyau viral ; malheureusement, TRIMS5-alpha ne peut restreindre
ni le VIH-1 ni le VIH-2. TRIMS5-alpha est soumis a une sélection génétique importante, avec
I’un des taux de sélection positive les plus rapides de tous les genes humains. Des études
suggerent que la version actuelle de TRIMS5-alpha présente dans les populations humaines
pourrait avoir été sélectionnée lors d’une épidémie précédente pour se protéger contre une
ancienne infection rétrovirale. Dans ce modéle, qui se résume simplement par la formule « les
généraux font toujours la derni¢re guerre, surtout s’ils I’ont gagnée », le TRIMS-alpha actuel
a ¢été sélectionné dans le passé pour prévenir une infection rétrovirale. Malheureusement,
I’actuel TRIMS5-alpha est incapable de restreindre le VIH, et le décollement a lieu sans
interruption dans les cellules humaines. Les exigences, la localisation intracellulaire précise et
la cinétique de la désenrobage du VIH restent mal comprise, mais des perturbateurs

pharmacologiques du processus (PF74) sont actuellement a I’étude.
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2.5.2. Transcription inverse : Réplication du génome viral

Apres le désenrobage, le VIH a un nouvel acces aux nucléosides triphosphates, ce qui
permet a la transcription inverse d’avoir lieu. Bien que 1’on pense traditionnellement qu’elle a
lieu dans le cytoplasme, la transcription inverse n’est pas nécessaire pour I’importation
nucléaire et le processus peut avoir lieu dans le noyau [32]. Les brins (+) de la matrice de
I’ARN du VIH sont complexés avec la transcriptase inverse et un ARNt spécifique lys qui
fonctionne comme une amorce située sur un site de liaison d’amorce spécifique pres de
I’extrémité 5’ de I’ARN matrice et de ’ARN du VIH. La transcription inverse est un
processus en plusieurs étapes qui synthétise d’abord une copie ADN du génome ARN, puis
excise ’ARN de I’hybride ARN-ADN en utilisat une fonction Rnase H de la transcriptase
inverse [33]. L’¢élimination de I’ARN est incompléte et ’ARN résiduel dans une région
appelée tractus polypurin sert alors a amorcer le cycle suivant de synthése de ’ADN. Au
cours de la transcription inverse, un certain nombre d’événements de transfert de brins se
produisent, ce qui offre des possibilités de recombinaison fréquentes. La transcriptase inverse
est trés sujette aux erreurs et ne possede qu’une fonction d’édition rudimentaire. Par
conséquent, une transcription inverse compléte produit environ une mutation par virion

synthétisé par cycle de réplication.

Le cycle de réplication du VIH, estimé a 1 ou 2 jours, est relativement court, et la taille
de la population répliquante est importante. La combinaison d’une synthése rapide et sujette
aux erreurs dans une grande population réplicative donne lieu a une population génétiquement
diverse qui peut répondre rapidement a une pression immunitaire ou médicamenteuse
sélective. Ainsi, la réplication rapide et sujette aux erreurs, combinée a la recombinaison,

représente un déterminant pathogene important pour le VIH.

La transcription inverse a ¢été la premiere cible de la thérapie antirétrovirale, et un
certain nombre d’inhibiteurs directs et allostériques de la transcription inverse ont été
développés. Tous les inhibiteurs de la transcription inverse inhibent la synthése d’ADN
dépendante de ’ARN ou la synthése d’ADN dépendante de I’ADN. Les inhibiteurs
nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse sont des analogues didésoxy des

désoxynucléotides qui sont incorporés lors de la copie de la matrice et agissent comme des
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terminateurs de chaine, bloquant la synthése d’acides nucléiques supplémentaires. Les
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcription inverse se lient a la transcriptase inverse
dans un domaine hydrophobe proche du site actif, déformant la structure de I’enzyme et

perturbant la synthése des acides nucléiques.
2.5.3. Transport et intégration nucléaires

L’ADN du VIH nouvellement synthétis¢ subit une intégration dans le génome de 1’hote.
Un complexe composé de la protéine VIH intégrase, de I’ADN VIH nouvellement synthétisé
et de protéines associées a été appelé intasome [34]. Des études structurelles ont révélé un
multimére de molécules d’intégrase liées aux extrémités de I’ADN rétroviral, ce qui
rapproche les extrémités de I’ADN, prétes a s’intégrer dans le génome au cours d’un
processus en plusieurs étapes. L’intégration est une cible trés efficace pour la thérapie
antirétrovirale, et les inhibiteurs qui bloquent le transfert des brins d’ADN du VIH dans le
génome de I’hdte sont maintenant des choix antirétroviraux de premicre ligne dans la pratique
clinique.

X/

¢ Evasion précoce de I’immunité intracellulaire : Vif et Vpu

L’infection par le VIH déclenche un ensemble complexe de réponses immunitaires, et
plusieurs facteurs viraux ont pour fonction de contrecarrer I’'immunité innée et adaptative.
Comme décrit précédemment, le VIH est capable d’infecter les cellules humaines parce qu’un
mécanisme de restriction par ailleurs efficace, qui bloque le désenrobage par TRIMS5-alpha,
est incapable de détecter le virus entrant. L’infection entraine I’activation de deux autres
geénes induits par I’interféron, la famille ABOBEC (apolipoprotein B mRNA editing enzyme,
catalytic polypeptide-like) des enzymes d’édition de I’acide nucléique et BST-2 (tetherin). Le

VIH code a son tour des fonctions spécifiques pour contrer ces mécanismes antiviraux.

Les protéines de la famille APOBEC, induites par I’interféron, sont des enzymes
d’édition des acides nucléiques capables de catalyser 1’élimination des groupes amino de la
partie cytosine de la cytidine ; lors de la copie, ces cytidines désaminées s’apparient a
I’adénosine, et non a la guanine, et le résultat net est I’introduction de multiples mutations G

vers A, ce qui entraine une hypermutation et une inactivation virale complete. L’APOBEC
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peut, en l’absence de facteurs viraux, étre incorporé dans de nouveaux virions. Par
conséquent, lors du cycle d’infection suivant, apreés que le VIH a pénétré dans une nouvelle
cellule hote, APOBEC procéde a I’hypermutation du génome du VIH nouvellement transcrit
en sens inverse. Pour bloquer I’inactivation du VIH par ’APOBEC, le produit d’un géne
viral, Vif, se lie directement aux protéines APOBEC, les redirigeant vers une dégradation par
les voies de 1’ubiquitination. Le fait de rediriger APOBEC vers 1’élimination plutdt que vers

I’incorporation des virions neutralise efficacement une puissante réponse immunitaire innée.

Un deuxiéme produit de I’induction de 'interféron est I’antigéne stromal de la moelle
osseuse 2 (BST-2), CD317, ou tetherin. Le BST-2 est attaché a la membrane plasmique a ses
extrémités amino et carboxy et est enrichi lors du bourgeonnement des virions. La tetherine
peut bloquer directement le processus de bourgeonnement. Les virions nouvellement
bourgeonnés peuvent contenir une extrémité de la molécule de tetherin dans la membrane du
virion, tandis que I’autre extrémité de la tetherin reste sur la membrane cellulaire, bloquant
ainsi efficacement la libération du virion. Pour contrer ce mécanisme de 1’hdte, la protéine
Vpu codée par le VIH bloque efficacement la tetherine par un certain nombre de mécanismes,

y compris la liaison directe et la redirection de la protéine vers la dégradation intracellulaire.
2.5.4. Etapes tardives de la réplication

¢ Transcription et traduction : Exploitation des processus cellulaires

pour équilibrer la production de produits génétiques viraux

Une fois I’état proviral établi, le VIH produit I’ARN et les protéines virales en utilisant
des facteurs viraux de concert avec les mécanismes cellulaires de transcription et de
traduction. Ainsi, le VIH ne se réplique pas en démantelant les fonctions cellulaires mais
plutot en utilisant des interactions spécifiques entre les facteurs de 1’hdte, ce qui assure une

abondance équilibrée de produits génétiques viraux.
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¢ Transcription

Le provirus intégré est exprimé dans le contexte de la chromatine de I’hdte. La partie
U3 de la longue répétition terminale du VIH contient des sites de liaison pour des facteurs de
transcription communs aux lymphocytes et aux lignées de macrophages et de monocytes,
notamment la protéine activatrice 1 (AP-1), la protéine de spécificit¢ 1 (SP-1), le facteur
nucléaire kappa B (NF-kB) et les sites de liaison du facteur nucléaire des cellules T activées
(NFAT). La présence du facteur de transcription viral transactivateur de la transcription (Tat)
stimule fortement la transcription en se liant a un amplificateur d’ARN spécifique, appelé

région transactivatrice (TAR), et en recrutant d’autres facteurs de transcription.

% Traitement post-transcriptionnel

Les rétrovirus transcrivent tous leurs geénes a partir d’un promoteur unique. L’ARN du
VIH complet est traité¢ pour 1’expression des neuf produits géniques et encapsidé comme le
génome viral dans les virions. Afin de fournir suffisamment d’espéces d’ARNm pour
exprimer toutes les protéines du VIH, le traitement de I’ARN est hautement régulé par

I’épissage alternatif et le transport différentiel de I’ARN.

L’ARN complet consiste en un ARNm primaire coiffé¢ d’environ 9,2 kb qui subit un
épissage alternatif pour produire trois grandes classes d’espéces d’ARN : L’ARN non épissé
de 9,2 kb, responsable de la traduction de gag/pol ; un certain nombre d’especes d’ARN
épissées séparément distinctes de 4,5 kb, responsables de la traduction de vif, vpr et vpu/env ;
et des especes épissées plusieurs fois de 1,8 kb, responsables de tat, rev et nef. Les ARN de
1,8 kb ¢épissés plusieurs fois sont exprimés de maniere constitutive, mais les ARNm du VIH
non ¢€pissés et €pissés une seule fois nécessitent un transport spécifique hors du noyau. Le
mécanisme de rétention dans le noyau n’est pas clair, mais la présence de séquences
régulatrices en cis présentes dans gag/pol et env entraine une rétention nucléaire. Pour
exporter les ARN du VIH non épissés et singulierement épissé€s, la protéine virale Rev se lie a
une région spécifique de la partie env de I’ARN non épissé et singuliérement €pissé, appelée
Rev responsive element (RRE). Le RRE est une séquence d’environ 240 nt qui se replie en
une structure spécifique a laquelle Rev se lie. Le complexe Rev-ARN engage ensuite
I’appareil de transport CRM-1 de 1’hdte nucléaire, qui transporte ’ARN hors du noyau.
L’engagement des ¢léments hotes appropriés aboutit donc a un équilibre entre les especes
d’ARNm de 9,2, 4,5 et 1,8 kb.
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+* Traduction de PARNm

Tous les ARN du VIH sont traduits par des ribosomes cellulaires sur le réticulum
endoplasmique lisse ou rugueux. L’abondance de plusieurs protéines du VIH est régulée par
des mécanismes de traduction et des modifications post-traductionnelles médiées par des
mécanismes de 1’hote qui sont critiques pour la fonction des protéines virales. L’ARN
complet du VIH sert d’ARN pour I’encapsidation dans le virion et pour la synthese de
Gag/Pol. La protéine Gag est synthétisée sous la forme d’un précurseur polyprotéique de 55
kd en quantités relativement abondantes. La protéine Gag est N-myristoylée, ce qui permet a
la protéine de se lier aux membranes cellulaires. Les produits du géne pol sont traduits par des
mécanismes de décalage de cadre. Ce mécanisme est relativement inefficace et 1’abondance
relative des produits génétiques de 1I’enzyme pol est nettement inférieure a celle des protéines
Gag, ce qui permet de contrdler efficacement les niveaux d’enzymes en faveur d’une

abondance de protéines structurelles.

Les protéines Vpu et Env du VIH sont traduites a partir d’un ARNm bicistronique de
4,5 kb, ce qui permet une production efficace des protéines Vpu et Env. Comme la Vpu
séquestre le CD4 par des interactions directes protéine-protéine sur les membranes
intracellulaires, elle empéche les interactions CD4-Env qui arréteraient I’Env dans la cellule.
Ainsi, ’expression coordonnée de Vpu avec Env assure une expression efficace de Env. Env
est synthétisée en tant que précurseur gpl60 de Env SU et TM, insérée de manicre co
translationnelle dans la lumiére des membranes du réticulum endoplasmique rugueux et
glycosylée principalement au niveau d’un certain nombre de sites de N-glycosylation

canonique.

Les ARNm multi-épissés codant pour tat, rev et nef sont traduits le plus tot apres
I’infection ; Tat et Rev sont transportés vers le noyau, ou ils activent la transcription et le
transport. Nef remplit un certain nombre de fonctions cytoplasmiques dans 1’évasion de
I’immunité de 1’hote en liant le MHC-1 et le CD4, les redirigeant loin des membranes
plasmiques. Ainsi, a un moment précoce du cycle infectieux, les molécules immunitaires qui
aident a identifier et a cibler les cellules infectées par le virus sont déréglées de la surface

cellulaire des cellules infectées, ce qui facilite la réplication du virus.
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¢ Transport et assemblage des composants du virus :

Les dernicres étapes de la réplication virale sont complexes, mais la dissection des
différentes €étapes a permis d’identifier un certain nombre d’interactions critiques entre les
composants de 1’hdte et du virion qui représentent des domaines actifs pour le développement

de thérapeutiques utiles.

Les protéines du virion VIH et les especes d’ARN du virion circulent vers la membrane
plasmique, ou 1’assemblage du virion a lieu. Les précurseurs polyprotéiques naissants Gag et
GagPol subissent des modifications co translationnelles qui ciblent Gag sur les membranes
[35]. Le Gag posseéde des propriétés d’auto-assemblage, mais I’assemblage initial correct du
noyau du virion en un réseau hexagonal nécessite I’incorporation de I’ARN du virion et de
facteurs supplémentaires. L’ARN du virion subit une dimérisation en grande partie par des
interactions directes ARN-ARN qui nécessitent des séquences d’ARN spécialisées, appelées
séquences psi, dans la région 5’ du génome favorisant 1’incorporation des seules especes
d’ARN du VIH non épissées. Le précurseur polyprotéique Gag peut se lier directement a
I’ARN du VIH, ce qui constitue un mécanisme potentiel de transport vers la membrane
cellulaire. Le Gag s’accumule également dans des microdomaines membranaires spécialisés,
enrichis en phospholipides saturés de sphingomyéline et en cholestérol, typiques des radeaux
lipidiques, et se lie aux composants de la voie des complexes de tri endosomal nécessaires au
transport (ESCRT). La voie ESCRT est normalement impliquée dans les processus de
remodelage et de scission des membranes intracellulaires nécessaires a des événements tels
que la biogenése des organelles, la formation des lysosomes et la cytokinése. En recrutant
I’ESCRT aux sites d’assemblage du VIH sur la membrane plasmique, le VIH engage une voie
hautement spécialisée pour exécuter le bourgeonnement. Des études sur la transmission du
VIH ont suggéré que ces événements pouvaient également participer a la transmission du VIH
entre cellules au niveau des « synapses virologiques », zones spécialisées de contact entre

cellules.
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Au cours du processus de bourgeonnement, le VIH subit plusieurs événements de
maturation, notamment le traitement protéolytique des protéines précurseurs Gag et GagPol
par la protéase du VIH. La protéase est intégrée au précurseur Gag Pol, se sépare du
précurseur et procede ensuite a la transformation de Gag et GagPol en protéines constitutives.
La transformation est essentielle pour I’infectivité des virions, et les inhibiteurs de protéase
sont des agents trés efficaces dans le traitement du VIH. Au cours de la transformation, le
réseau central commence a se plier en introduisant des pentameéres de CA aux points critiques
du réseau hexagonal, pliant effectivement la structure en un cone de type fulleréne qui
encapside ’ARN-tRNA lys dimérique du VIH et les enzymes du VIH. Les inhibiteurs de
maturation qui bloquent la transformation en liant Gag au lieu d’inhiber la protéase

représentent une nouvelle cible antivirale.

La glycoprotéine précurseur du VIH Env est transformée par une protéase cellulaire de
type furine en produits matures, la gp120 (SU) et la gp4l, qui sont transportés vers les
membranes plasmatiques par les membranes de Golgi et post-Golgi. Le récepteur cellulaire
CD4 étant également traité par des mécanismes similaires, la liaison intracellulaire Env-CD4
peut empécher efficacement Env d’atteindre la surface cellulaire. La protéine Vpu du VIH,
qui se lie directement et redirige le CD4 vers une dégradation protéolytique, augmente ainsi la

proportion d’Env atteignant la surface cellulaire et les sites de bourgeonnement du VIH.

La protéine transmembranaire BST-2/tetherin (Bone marrow stromal cell antigen-2)
empéche la libération des particules de VIH-1 en retenant les virions aux membranes des
cellules infectées. Les polymorphismes mononucléotidiques de la BST-2/téthérine sont
associés a un risque réduit de transmission du VIH-1 de la mére a I’enfant et de progression

du SIDA chez I’adulte [36].

De nouveaux facteurs de restriction, les protéines incorporatrices de sérine (SERINC) 3
et 5, ont été identifiées et réduisent I’infectivité des virions. SERINC3 et SERINCS sont des
protéines intégrales de la membrane plasmique qui réduisent I’infectivité lorsqu’elles sont
incorporées aux virions pendant le processus de bourgeonnement. La protéine Nef du VIH
redirige efficacement les SERINC3/5 de la surface, augmentant ainsi I’infectivité. Ces études

révelent de nouvelles cibles potentielles pour le développement futur d’antiviraux.
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La figure 5 représente tous ces éléments précedents en relation avec le cycle

réplication du VIH-1 :

de

Particule
virale

Liaison aux
récepteurs

Figure 5 : Cycle réplicatif du VIH-1

24




2.6. Les modes de Transmission

Le sang, le sperme, les sécrétions vaginales et le lait maternel constituent les principales

sources de de contamination et qui contiennent des grandes quantités de virus.
¢ Transmission sexuelle

Infection sexuellement transmissible, soit par des rapports hétérosexuels, homosexuels
ou oro-génitaux, tous ont un risque potentiel de transmission du VIH ; Parmi les facteurs
augmentant le risque, on cite en cas de rapport anal, Iésion génitale, saignement, co-existence
d’une infection sexuellement transmissible, quantité de virus importante dans les sécrétions

génitales reflétée par une charge virale plasmatique ¢élevée [46], [47].

Un traitement antirétroviral bien conduit permet de réduire considérablement la

transmission sexuelle du VIH.
. - L e
** Transmission par le sang et ses dériveés

La sérologie VIH est actuellement systématique pour le dépistage lors des dons du sang

et d’organes d’ou un risque quasi nul lors d’une transfusion sanguine ou transplantation.

Chez les toxicomanes usagers de drogues intraveineuses, le partage de matériel

d’injection conduit a une transmission sanguine du VIH.

K/

« Transmission meére-enfant

Les passages tardifs transplacentaires (péri-partum) semblent les plus fréquents juste
avant ou durant le travail. En post-partum, une contamination ou une sur-contamination par

’allaitement est possible (isolement du virus dans le lait maternel).

Le risque de transmission est plus important en cas d’infection VIH avancée, charge

virale plasmatique ¢élevée, accouchement par voie basse [48].
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3. Epidémiologie
3.1. Dans le monde

Depuis le début de I’épidémie de VIH dans la premicre moiti¢ du Xxe siecle, plus de 76
millions de personnes ont été infectées par le VIH et 35 millions de personnes en sont mortes.
En 2016, selon les estimations du Programme commun des Nations unies sur le VIH/sida
(ONUSIDA), 36,7 millions de personnes vivaient avec le VIH [8]. (Tableau I et figure 6). Les
adultes constituaient la majorité des personnes infectées ; les enfants (personnes agées de
moins de 15 ans) représentaient 2,1 millions d’infections. A 1’échelle mondiale, les personnes
vivant avec le VIH étaient réparties de fagon égale entre les sexes, bien qu’il y ait eu
d’importantes variations régionales. Par exemple, les femmes représentaient 59 % des adultes
vivant avec le VIH en Afrique subsaharienne, contre 35 % en dehors de cette région.
L’ Afrique subsaharienne continue d’avoir la majorité des personnes vivant avec le VIH et les
taux de prévalence du VIH les plus élevés, mais de vastes épidémies sont présentes dans le
monde entier (Figure 7 et voir Tableau I). L’augmentation continue de la population des
personnes vivant avec l’infection a VIH refléte les effets combinés de la transmission
continue du VIH et de I’impact bénéfique de la thérapie antirétrovirale, qui se traduit par une

diminution des déces [8].

En 2016, 1,8 million de personnes ont ét¢ nouvellement infectées par le VIH dans le
monde, ce qui représente une baisse de 16 % depuis 2010 et un net recul par rapport aux plus
de 3 millions d’infections par an enregistrées au pic de 1’épidémie dans les années 1990
(voir la Figure 7 et le tableau I). Ces baisses ont ét¢€ les plus importantes chez les enfants, chez
qui les nouvelles infections ont diminué de 47 % depuis 2010 ; les baisses chez les adultes ont
¢été plus lentes, 11 % depuis 2010. Malgré ces progres, les diminutions restent bien en deca du
rythme nécessaire pour atteindre les objectifs fixés par les Nations Unies pour 2020, a savoir
500 000 infections par an. Les progres ont été inégaux selon les régions, les plus fortes baisses
des nouvelles infections au VIH ayant été enregistrées en Afrique orientale et australe (29 %),
alors que I’Europe orientale et 1’ Asie centrale ont connu une hausse inquiétante de 60 % des

nouvelles infections. Les milieux a revenu faible ou intermédiaire représentent plus de 90 %
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des nouvelles infections, et I’Afrique subsaharienne compte a elle seule 64 % de toutes les

nouvelles infections au VIH dans le monde.

Le principal mode de transmission du VIH dans le monde en 2016 était la transmission
hétérosexuelle, bien que les infections continuent de se propager a des taux €levés parmi les
populations clés telles que les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) et
les personnes qui s’injectent des drogues (PWID). Ces populations clés et d’autres continuent

de jouer un réle important dans toutes les grandes épidémies régionales.

En dehors de I’Afrique subsaharienne, les populations clés et leurs partenaires
représentaient 80 % des nouvelles infections & VIH en 2015. Dans ’ensemble, les femmes

contractent de nouvelles infections & VIH a peu prés au méme rythme que les hommes.

Cependant, les nouvelles infections chez les jeunes femmes agées de 15 a 24 ans étaient
44% plus élevées que chez les hommes, ce qui est particuliérement préoccupant car ce groupe
d’age représentait 34% de toutes les nouvelles infections au VIH en 2016 et fait partie d’une

explosion démographique continue de la jeunesse.

Le VIH reste une source majeure de morbidité et de mortalité dans le monde, bien que
des progrés importants aient été réalisés dans 1’intensification des traitements. Les décés dus
au VIH ont diminué, passant d’un pic de 1,9 million de déces en 2005 a 1,0 million en 2016
(Figure 8), probablement en raison d’un meilleur accés au traitement du VIH et d’une
diminution des nouvelles infections a VIH. Les disparités entre les sexes en maticre de
mortalité sont importantes, les déces étant inférieurs de 27 % chez les femmes par rapport aux
hommes, probablement en raison d’un meilleur acces au traitement du VIH chez les femmes.
La mortalité infantile due au VIH a connu des baisses encore plus marquées, avec 120 000
déceés en 2016 contre 210 000 en 2010, soit une baisse de 43 %. Tout comme les réductions
des nouvelles infections par le VIH, les baisses des déceés dus aux maladies liées au sida ont
été les plus prononcées en Afrique orientale et australe. En revanche, des augmentations
inquiétantes de la mortalité liée au sida ont été observées au Moyen-Orient et en Afrique du

Nord, ainsi qu’en Europe orientale et en Asie centrale (Figure 8).
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Tableau I : Statistiques et caracteristiques regionales du virus de I’immunodeficience

humaine et du sydnrome de I’immunodeficience acquise a la fin de 2016

REGION

Eastern and
southem Africa

Western and
central Africa

North Africa and
Middle East

Asia and the
Pacific

Latin America
Caribbean

Eastem Europe
and central Asia

Western and
central Europe
and North
America

Total

ADULTS AND

CHILDEEN LIVING
WITH HIV/AIDS

19.400.000

3.100.000

230,000

3.100.000

1,800,000
310,000

1,600,000

2,100,000

36,700,000

ADULTS AND

CHILDREEN NEWLY
INFECTED WITH

HIV

790,000

270,000

18.000

270,000

97.000
18.000

190,000

73,000

1,200,000

28

MATIN MODES OF
TRANSMISSION FOR
ADULTS LIVING WITH
HIV/AIDS

Hetero

Hetero

Hetero, IDTU

Hetero, IDTT

MSM. IDU, Hetero
Hetero, MSM

IDU, Hetero, MSH

MSM. IDU, Hetero
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Figure 6 : Evolution des personnes vivant avec le VIH (adultes et enfants) dans le monde
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Figure 7 : Répartition des personnes nouvellement infectés par le VIH dans le monde
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Figure 8 : Mortalité liée au sida par région, 2000-2016
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Figure 9: Tendances mondiales du VIH en termes de nombre de personnes vivant avec le VIH

3.2. En Afrique du nord et moyen orient

La région de I’Afrique du Nord et du Moyen-Orient connait des augmentations
continues et réguliéres des nouvelles infections et de la mortalité liée au sida [11]. De 2000 a
2012, le nombre estimé de PVVIH est passé de 130 000 a 260 000, le nombre estimé de déces
liés au sida est passé de 7 300 a 17 000, et le nombre estimé de nouvelles infections par an est

passé de 20 000 a 32 000 [7].

Les infections et les déces dus au sida chez les enfants ont également augmenté [10].
Globalement, la prévalence du VIH est plus faible en Afrique du Nord et au Moyen-Orient

qu’en Afrique subsaharienne [7]. La circoncision masculine quasi universelle dans la région
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de I’Afrique du Nord et du Moyen-Orient et les taux plus faibles de comportements sexuels a

risque contribuent probablement a cette faible prévalence du VIH [15].

L’épidémiologie du VIH en Afrique du Nord et au Moyen-Orient a été difficile a suivre
en raison des données limitées, mais la surveillance s’améliore. La plupart des pays d’Afrique
du Nord et du Moyen-Orient ont des épidémies concentrées parmi les populations clés. Les
recherches actuelles indiquent que les modes les plus importants de transmission du VIH dans
la région sont l’utilisation de drogues injectables et les rapports sexuels non protégés, y
compris chez les HSH [13]. Bien que les HSH soient stigmatisés et que des chiffres précis
soient difficiles a suivre, la recherche a montré que les taux d’infection par le VIH chez les

HSH sont plus ¢levés que dans la population générale.

La consommation de drogues injectables est un mode de transmission important dans
toute la région. La consommation de drogues par injection reste stigmatisée et illégale, malgré
sa forte prévalence, ce qui conduit a une connaissance limitée de la prévalence précise du

comportement a risque et des caractéristiques démographiques des PWID [15].

Malgré la prévalence généralement faible, I’incidence croissante de la mortalité liée au
sida indique une réponse inadéquate au VIH en Afrique du Nord et au Moyen-Orient. Seule la
moitié¢ des pays de la région ont mis en place des programmes de PTME, et la couverture du
traitement antirétroviral est parmi les plus faibles au monde ; seuls 11 % des personnes ayant
besoin d’un traitement antirétroviral étaient sous traitement en 2012[16]. L’écart est encore
pire chez les enfants ayant besoin d’'un TAR, dont seulement 6 % sont sous traitement. Cet
¢écart de traitement peut étre attribué au faible nombre de personnes qui connaissent leur statut
VIH et au faible accés au TAR [15]. Dans I’ensemble, 1’épidémie montre des signes

d’accélération dans cette région.

Au Maroc, le premier cas de VIH a ¢été¢ notifi¢ en 1986 et depuis, le nombre de
cas est en nette progression. En 2019, le nombre des nouveaux cas d’infection par le

VIH notifiés a été de 1 385 sur I’ensemble du territoire, portant ainsi le nombre des
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cas cumulés a 17 000 depuis le début de I’épidémie en 1986. Un total de 41% a été
notifié les cinq dernicres années.

Prés des deux tiers (63%) des cas d’infection par le VIH/sida de tout le pays ont
été concentrés dans trois régions, 23% dans la région de Souss-Massa, 20% dans la
région de Marrakech-Safi et 20% dans la région de Casablanca-Settat [12]. Grace a
I’extension de ’offre de dépistage, le nombre moyen de nouveaux cas notifiés par an
a fortement progressé, passant de 1024cas/an durant la période 2010-2014 et 1388
cas/an durant la période 2014-2018. La majorit¢é des cas notifiés relévent de la
tranche d’age des 15-44 ans avec une presque égalité entre les sexes dans cette
tranche d’age, alors que les hommes sont moins nombreux dans les tranches
supérieures a 45 ans. On note une forte prévalence de l'infection par le VIH chez les
personnes a risque tels que les usagers de drogues injectables (14%), les migrants
(4.5%), les hommes homosexuels (4.5%), les professionnelles du sexe (2%), les

détenus (0.3-1%) et les ouvriéres saisonniéres (0.4-1%) [40].

Dans les notifications, entre 2015 et 2019, la proportion d'infections au VIH au
stade asymptomatique est passée a 63 %. Cette augmentation est notamment due a
l'expansion et a la diversification des services de dépistage. 46% des PVVIH
signalés en 2019 sont au stade du SIDA. Parmi les cas détectés au stade
asymptomatique, la proportion de femmes est plus élevée, en partie parce que les
femmes recourent plus fréquemment les services de dépistage du VIH et parce
qu'elles ont progress¢ dans I'¢largissement de la portée de l'offre et de dépistage des
femmes enceintes dans les campagnes des établissements de santé et du ministére de
la Santé. Parmi les cas détectés au stade du SIDA, la proportion dhommes est
encore plus élevée. Ceci refléte la relative inadéquation du dépistage masculin en
raison du faible taux de recours a la structure de dépistage ; Les hommes arrivent

plus fréquemment dans le systéme de sant¢ au stade symptomatique.
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Un effectif total d’a moins de 1000 en fin 2019 (Spectrum 2020), étant une
estimation du nombre des enfants vivant avec le VIH au Maroc. Suivant les
estimations moins de 100 infections VIH surviendraient chaque année chez des

enfants par transmission mere-enfant (TME).

4. Physiopathologie :

Le VIH-1 posséde la capacité¢ d’infecter de maniere prépondérante les cellules
du systéme immunitaire de 1’organisme, mais aussi certaines cellules des systémes
lymphatique, hématopoiétique et nerveux. Cependant, toutes ces cellules ne

présentent pas la méme susceptibilité a 1’infection.

4.1. Primo-infection et constitution du réservoir

Une fois que le virus a pénétré la muqueuse, le virus est capturé par les cellules
dendritiques et transporté vers les organes lymphatiques pres de la porte d’entrée, ou il infecte
les cellules cibles CD4 + T via la connexion directe entre la glycoprotéine gpl20.
L’enveloppe virale et les récepteurs des cellules CD4 se lient au co-récepteur CCRS (virus

R5) ou CXCR4 (virus R4) [38].

L’intensité de la réplication virale est liée au niveau des pools de virus cellulaires, qui
est estimé en quantifiant I’ADN du VIH dans les cellules mononucléées du sang périphérique
(PBMC) [39]. Un pic de virémie a été observé entre le 15° et le 21° jour aprés 1’infection, et
I’ARN viral dans le plasma peut atteindre des millions de copies par millilitre. Ce pic de
virémie est suivi d’une phase de réduction spontanée, qui correspond a la clairance virale et
induit en méme temps une réponse immunitaire innée, suivie d’une réponse immunitaire

spécifique.

Par la suite, la réplication du virus est réduite et stabilisée a une valeur de plateau (ou
point de consigne) correspondant a 1’équilibre entre la production de virus et la clairance.
L’intégration du VIH dans les cellules cibles — les lymphocytes T CD4 — se produit au cours
de la deuxiéme semaine d’infection : 4 a 6 semaines apres le pic. Le VIH est principalement

intégré dans les lymphocytes T a mémoire de longue durée. De nombreux tissus de
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I’organisme contiennent des cellules réservoirs, qui sont des réservoirs complets du VIH :
sang périphérique, ganglions lymphatiques et tissus lymphatiques (les tissus lymphatiques du
tube digestif sont les principaux réservoirs de 1’infection par le VIH), reins et systéme nerveux
central Systéme nerveux, appareil reproducteur, etc [40]. La thérapie antirétrovirale inhibe la

réplication du virus, mais ne peut pas éliminer les cellules infectées quiescentes.

Une fois la pression thérapeutique exercée par les médicaments antirétroviraux relachée,

la réplication virale reprendra, y compris chez les patients a tres faible pool ADN-VIH [41]

Des ¢études ont montré qu’au fil du temps, la stabilité des séquences virales intégrées
dans le génome de la cellule réservoir, et le maintien de la capacité¢ de réplication de ces
séquences au fil des années [42]—[44]. De plus, lorsque le génome du VIH acquiert une
mutation de résistance moléculaire antirétrovirale, par exemple, en cas d’observance
incomplete, la séquence mutée sera intégrée dans la cellule réservoir : ce sont des « mutations

archives » dont la présence peut avoir un effet durable. .

La persistance de ces réservoirs explique la pérennité de I’infection et I’échec de toutes

les stratégies d’éradication du VIH tentées jusqu’a présent.

4.2. Histoire naturelle de 1a maladie

Dans les 1 a 4 semaines suivant I’infection initiale par le VIH, la séroconversion peut
s’accompagner d’une maladie non spécifique et autolimitée, souvent appelée syndrome
rétroviral aigu. Cette maladie a des manifestations variables mais peut inclure de la fiévre, un
malaise, des myalgies, des arthralgies, une lymphadénopathie généralisée, une pharyngite et
une €ruption cutanée. L’éruption associée peut étre maculopapuleuse, urticarienne ou de type
roséole. Une maladie ressemblant au syndrome de la mononucléose infecticuse aigué,
semblable a celle causée par le virus d’Epstein-Barr ou le cytomégalovirus (CMV), et une
méningite aseptique ont été¢ décrites. Le diagnostic d’une infection aigué par le VIH nécessite
un indice de suspicion élevé, ce qui n’est généralement pas le cas sauf si le patient rapporte
des antécédents récents d’exposition a haut risque. Durant la phase aigué de I’infection, les
niveaux de virémie sont élevés (dépassant souvent 10 millions de copies/mL), car le VIH se
dissémine largement dans 1’organisme et les défenses de I’hote commencent a contrer le virus

en circulation par des mécanismes immunitaires & médiation cellulaire et humorale.
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Les anticorps contre le VIH deviennent généralement détectables 2 a 4 mois apres
I’infection. La virémie initiale élevée atteint un plateau, puis commence a diminuer au fur et a
mesure que les anticorps neutralisants se forment. La réplication continue est partiellement
contrdlée par la réponse immunitaire, ce qui entraine un niveau de virémie stable. Ce niveau
virologique différe d’un patient a 1’autre et constitue 1'un des facteurs déterminants de la
vitesse de progression de la maladie. Un petit nombre de personnes infectées par le VIH sont
capables de controler la réplication virale a des niveaux inférieurs a la limite de détection, et
elles ont tendance a avoir une évolution plus bénigne de la maladie. Chez ces patients, que les
chercheurs appellent les « suppresseurs d’¢élite », la réplication du VIH se poursuit et ’ARN
du VIH peut étre isolé des cellules infectées de facon latente au moyen de techniques de
laboratoire spécialisées.

Apres I’établissement de I’infection par le VIH et la séroconversion, il s’ensuit une
période d’infection asymptomatique, pendant laquelle les patients ne présentent aucun signe
de suppression immunitaire et les infections opportunistes (IO) sont rares. Cette phase de
latence clinique dure en moyenne 8 a 10 ans, d’apres les études d’observation réalisées avant
la mise en place du traitement antirétroviral. La réplication virale continue entraine un déclin

progressif du nombre de CDA4.

En absence du traitement, la phase symptomatique de l’infection par le VIH peut
commencer a n’importe quel moment aprés ’infection, mais les manifestations cliniques
deviennent plus probables a mesure que le nombre de CD4 descend plus bas que la fourchette
normale de 800 a 1200 cellules/mm3. Par exemple, la pneumonie a Pneumocystis jirovecii
(anciennement Pneumocystis carinii) (PJP) survient généralement chez les patients dont le
taux de CD4 est inférieur a 200 cellules/mm3 ou dont le pourcentage est inférieur a 10 %. La
rétinite a CMV survient presque exclusivement chez les patients dont le taux de CD4 est
inférieur a 50 cellules/mm3 ou dont le pourcentage est inférieur a 5 %. La candidose muco-
cutanée (muguet buccal), le zona, la néphropathie associée au VIH, la neuropathie
périphérique, la tuberculose et la pneumonie bactérienne communautaire sont plus fréquentes
aux stades précoces de I’infection et sont moins bien prédites par la mesure des cellules
CD4+. La figure 10 regroupe I’ensemble des phases de I’histoire naturelle de 1’infection a

VIH en absence du traitement:
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Figure 10 : Histoire naturelle de ’infection a VIH-1 chez des individus ne recevant pas de

traitement ARV

4.3. Compartimentation du VIH

En raison de la présence du VIH dans certains compartiments anatomiques du corps, la

réplication du virus dans le corps n’est pas uniforme en 1’absence et en présence de thérapie

antirétrovirale. Les plus étudiés sont le systéme nerveux central et ’appareil reproducteur

masculin. Le virus trouvé dans le liquide céphalo-rachidien ou la biopsie cérébrale post-
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mortem peut &tre différent du virus isolé du sang périphérique. De plus, il a ét¢ démontré que
la dynamique évolutive des populations virales et des charges virales dans le sang et le sperme
peut différer. La compartimentation anatomique (présence de barrieres hémato-encéphalique
et testiculaire) explique la compartimentation pharmacologique (les médicaments
antirétroviraux sont moins perméables & certains compartiments) et virologique (populations

virales différentes).

Une ¢étude récente a également démontré une compartimentation au sein du ganglion, ou
la population est différente de celle du sang périphérique, et la concentration d’antirétroviraux
dans le ganglion est beaucoup plus faible [45]. Ce concept fait écho au concept de « refuge »
VIH, ou le virus n’est pas facilement accessible et donc plus difficile a contréler par un

traitement.
5. Manifestations clinico biologiques de I’infection par le VIH

5.1. Primo-infection

Cette premicre phase de I’infection est asymptomatique chez environ 50 % des sujets,
qui passe souvent inapercue du fait de la banalité et de 1’absence de spécificité des symptomes
(Tableau II) [38]. Les symptomes cliniques surviennent dans un délai pouvant varier d’une a

six semaines, le plus souvent 10 a 15 jours apres la contamination.

Tout syndrome viral aigu persistant (fieévre > 7 jours) associé a une polyadénopathie, a
des manifestations cutanéomuqueuses et/ou neurologiques et/ou apres toute situation a risque

sexuel doit faire penser a une primo-infection VIH.
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Tableau II : Primo-infection : Signes cliniques et biologiques évocateurs

Signes cliniques

Syndrome pseudogrippal persistant pendant plus de 7 jours (figvre, myalgies, céphalées)
Eruption maculopapuleuse plus ou moins généralisé

Pharyngite

Polyadénopathies

Douleurs abdominales. diarrhées

Méningite. mono- ou polyradiculonévrite

Infection opportuniste

Signes biologiques

Leuconcutropénie

Lymphopénie ou hyperlymphocytose avec syndrome mononucléosique
Thrombopénie

Cytolyse hépatique
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5.2. Phase asymptomatique

Il s’agit de la phase qui succede a la primo-infection, qui se caractérise par une
réplication en continu du VIH avec un pool de LT CD4 qui s’effondre en ’absence de

traitement. Elle peut durer plusieurs années, sans manifestation de symptdmes particuliers.
5.3. Syndrome d’immunodéficience acquise

La quasi-totalité¢ des patients infectés par le VIH évolue au fil des années vers le stade
sida en I’absence de traitement antirétroviral, qui traduit I’expression clinique ultime de
I’infection VIH. Cette évolution concerne également les patients perdus de vue, en rupture de

traitement, qui ne sont pas rares dans notre contexte marocain.

La durée de Dinfection par le VIH-1 et la diversit¢ des tableaux -cliniques
rencontrés ont trés vite conduit a diverses classifications de cette infection. A partir
de 1993, le CDC a présent¢é une classification modifiée de I’infection par le VIH,
divisée en trois catégories de sévérité croissante. Celle-ci se fonde sur la numération

des lymphocytes T CD4+ ainsi que sur des paramétres cliniques (Tableau III).

Tableau III : Classification de l'infection a VIH pour les adultes et les adolescents

(CDC 1993)

Catégories cliniques

A B c
Nombre de Asymptomatique Symptomatique Sida
lymphocytes T CD4 Primo-infection (sans crtéres A ou C)
Lymphadénopathie
généralisée persistanie
>300 /mm3
(>29%) AT B1 C1
200-4%9/mm3
(14%-28%) A2 b2 C2
<200
(<14%) Ad B3 C3
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Cette définition par les CDC est devenue la référence internationale. Un
patient ne peut appartenir simultanément a deux stades et ne peut jamais revenir a un

stade antérieur lors de 1’évolution de la maladie.

L’OMS a proposé une classification différente, scindée en quatre groupes, qui

est devenue la plus utilisée :

Tableau IV : Classification de I’infection a VIH chez I’adulte et ’adolescent (OMS)

Stades

cliniques Critéres

| - asymptomatique / adénopathie persistante generalisee
-et/ou degre d'activité 1: patient asymptomatique, activité normale

- perte de poids< 10% [/ manifestations cutanéo-muqueuses mineures /zona au cours
Il les & demiéres années /infections récidivantes des voies respiratoires supéneures
- et/ou degré d'activité 2 - patient symptomatique, activité normale

- perte de poids= 10% / diarrhée = 1mois/ fievre > 1 mois / candidose buccale /
leucoplasie chevelue/ tuberculose pulmonaire dans I'année precédente / infection

1l bactérienne sévére - pneumopathie
- et/ou degré d'activité 3 : patient alité moins de la moitié de la journée pendant le demier
mois

- herpés cutanéomuqueux > Tmois ou viscéral / mycose endémique géneralisée /

" candidose cesophage, trachée, bronche poumon / mycobactériose atypique généralisée /
septicémie a salmonelles non typhiques / tuberculose extrapulmonaire / lymphome /
Sarcome de Kaposi/ encéphalite a2 VIH

Cependant, les criteres du SIDA différent encore selon les régions du monde, y compris
dans les pays ou les niveaux sanitaires sont semblables. Ainsi aux Etats-Unis, le SIDA est
défini par I’entrée du patient dans une catégorie A3, B3 ou C, alors qu’en Europe seule la

catégorie C est considérée comme pouvant entrer dans la définition du SIDA.

41



La classification de l’infection proposée en 1993 dresse une liste exhaustive des

complications directement liées au VIH (Tableau V) [49]

Tableau V : Classification de la maladie a virus de ’'immunodéficience humaine (VIH)

proposée en 1993, et définition du syndrome de I’immunodéficience acquise (sida).

Stade A. TUn ou plusieurs des critéeres listes ci-dessous chez un adulte ou un

adolescent infecte par le WVIH. s”il m“existe aucun des criteres des categories B et C

Infection VIH asymptomatigque
Lymphadénopathic généralisée persistante

Primo-infection symptomatiguc

Stade B. Manifestations climnigues chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIHE

ne faisant pas partie de Ila catégorie C. La liste n"est pas limitative

Angiomatose bacillaire

Candidose oropharyngée

Candidose vaginale. persistante. firéquente ou gqui répond mal au traitement

Dyvsplasic du col de 1I"'utérus (modérée ou gravwe)). carcinoime in sita

Syndrome « constitutionnel » : figvre (> 38.5 “C) ou diarrhée supéricure & 1 mois
Leucoplasic chewvelue de la languc

Zona réecurrent ou envahissant plus d’un dermatome

Purpura thrombocytopeniqgue idiopathigue

Salpingite. en particulier lors de complications par des abeés tubo-ovariens Neuropathie

periphérigue
Stade C. Cette catégorie correspond a la définition du sida chez 1’adulte

Candidose bronchigue. trachéale ou pullmonaire
Candidose de I"cesophage
Cancer invasif du col
Coccidioidomycose disséminée ou extrapulmonaire
Cryptococcose extrapulimonaire
Cryptosporidiose intestinale (supérieure a 1 mois)
Infection a ChV (autre que foie. rate ou ganglions)
Encéphalopathie due aun VIE
Infection herpetique. ou bronchique. pulmonaire ou cesophagienne. ulceéres cutances
chromiques (supéricurs a4 1 mois)
Isosporose intestinale chronique (supérieure a 1 mois)
Maladie de Kaposi
Lymphome de Burkitt
Lymphome immunoblastique
Lymphome cérébral primitif
Infection a Mveobacterinum avium ou kansasii . disséminée ou extrapulmonaire
Infection a Myvcobacrerinm tuberculosis . quel que soit le site (pulmonaire ou
extrapulmonaire)
Infection a mycobactéries, identifiée ou non. disséminée ou extra pulmonaire
Pnewmonie & Preumocystis jirovect
Pneumeopathie bactérienne récurrente

Leucoencévhalovathie multifocale prosressive
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L’infection symptomatique est caractérisée par :

e Signes liés a la réplication virale ou a des atteintes spécifiques du VIH (comme

I’encéphalite) ;

e Infections opportunistes expliquées par I’immunodépression sévere telles que des
infections opportunistes mineures (comme la candidose cesophagienne) ou
majeures (comme la pneumocystose, la toxoplasmose, les affections liées au
CMYV, la tuberculose ou la cryptococcose) ; ces infections surviennent en général

chez des patients dont le nombre du LT CD4 est inférieur 4 200/mm ° ;

e Manifestations tumorales (comme la maladie de Kaposi liée a la réactivation du
virus HHV-§, ou le lymphome B 1i¢ le plus souvent a une activation dérégulée de

EBV

6. Diagnostic biologique positif
6.1. Techniques sérologiques
6.1.1. Test de dépistage

+» La méthode immuno enzymatique (test Elisa) :

Grace a des tests immunoenzymatiques de type ELISA de quatriéme génération, qui
permettent la détection combinée de 1’antigene p24 du VIH-1 et des anticorps anti-VIH-1 et
anti-VIH-2, une détection d’une infection par le VIH, en théorie, possible deés la troisiéme
semaine post exposition (positivation de 1’antigénémie p24), permettant de raccourcir la
fenétre de temps durant laquelle le test peut demeurer négatif aprés une contamination par le

VIH. Cette fenétre sérologique a un délai de six semaines maximum (Figure 11) [50].
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s Tests de détection de I’antigene p24 :

L’antigéne p24 est un marqueur direct de D’infection a VIH-1. L’intérét de ce
test réside dans le diagnostic d’une primo-infection durant la période ou les
anticorps sont encore indétectables. Cet antigéne est mis en évidence et quantifié par
une technique immunologique d’immunocapture ou D’anticorps anti-p24 fixé a la
phase solide capte D’antigéne libre du sérum. La positivité de la réaction doit étre
confirmée par un test de neutralisation spécifique pour exclure un éventuel faux

positif (Figure 11).
s Tests combinés antigéne-anticorps :

Appelés aussi tests de 4éme génération, ces tests permettent la détection des
anticorps et aussi de I’antigéne p24 du VIH. Actuellement, la majorit¢ des Kkits
utilisés dans le dépistage du VIH combinent la détection des anticorps et l’antigene
de capside p24. Ils permettent un dépistage précoce, dés les premicres phases de
I’infection. En cas de test positif, un test de détection de I’antigéne p24 confirme

alors la suspicion de primoinfection.
% Tests rapides d’orientation diagnostic (TROD) :

L’avénement des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) qui nécessitent
qu’une goutte de sang ou un échantillon de salive avec un résultat en moins de 30 minutes, a
permet d’envisager de nouvelles stratégies comme le dépistage par une approche associative
pour atteindre les populations les plus touchées en dehors des milieux de soin. Les TROD
détectent les anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2, mais, dans leur grande majorité, pas

I’antigéne p24, ce qui peut limiter la détection d’une infection précoce [50].

La plupart des tests détectent les anticorps 45 a 60 jours apres I’infection. Un test de
dépistage positif doit toujours étre confirmé¢ par un deuxieme test. La chronologie de

positivation des différents marqueurs sanguins du VIH est donnée en Figure 11.
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6.1.2. Test de confirmation : le western blot

Tout test de dépistage doit étre confirmé. Le western blot étant un examen spécifique

permet la détection des anticorps dirigés contre les différentes protéines du VIH :

Les glycoprotéines d’enveloppe codées par le gene env (gpl60, gpl20, gp4l), les
protéines de la matrice codées par le gene gag (p55, p24, pl7) et les protéines enzymatiques
codées par le géne pol (p66, p5S1, p31) [51]. Le critére de positivité consiste en la présence

d’anticorps matérialisés visuellement par :
e au moins deux bandes env avec une bande gag ou pol ;
e ou la bande env gp160 associée a la bande gag p24.

La présence sur le western blot de bandes ne remplissant pas les critéres de positivité
définit un western blot indéterminé qui peut traduire une séroconversion VIH-1 en cours ou

une infection par le VIH-2 [50].
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Figure 11 : Tests diagnostiques de I’infection par le VIH au cours de la primo-infection :

positivité des différents marqueurs au cours du temps.
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6.2. Techniques moléculaire

6.2.1. Quantification de ’ARN viral plasmatique ou charge virale

Ce test mesure la quantité d’ARN virale présente dans le plasma du patient infecté par
le VIH. Il est indiqué lors du suivi virologique des patients, pour le diagnostic de la
primoinfection et pour le diagnostic du nouveau né de mére séropositive. La charge virale

représente un bon marqueur pour évaluer I’efficacité¢ d’un traitement antirétroviral [99].

Cette technique comporte une étape d’éxtraction de I’ARN-VIH plasmatique suivie de
I’étape d’amplification et de détection qui se fait grace a la PCR en temps réel. Vu la
variabilité de la mesure, éstimée a 0,3 Log, il est nécessaire que chez un méme patient les
mesures soient effectuées avec la méme technique. Le résultat est exprimé en nombre de
copies/ml ou en log copies/ml. Aucun des tests commerciaux ne permet la quantification du

VIH-2 [99].

6.2.2. Amplification de ’ADN proviral par PCR

L amplification génique permet de détecter I’ADN proviral integré dans I’ADN
cellulaire. Apres isolement des PBMC et extraction de I’ADN, celui-ci est amplifié par PCR
en temps réel. La détection peut étre qualitative ou (semi) quantitative. La PCR-ADN est
actuellement utilisée pour le diagnostic de I’infection de I’enfant né de mére séropositive.
Cette technique est réservée aux €ssais thérapeutiques, elle n’est pas encore disponible en

routine [99].
6.2.3. Isolement du VIH en culture cellulaire

La culture in vitro permet la production de virus infectieux a partir du plasma, ou a
partir de cellules (PBMC) infectées par du virus réplicatif ou du provirus intégré. Cette
méthode est longue, coliteuse, nécessitant un laboratoire de confinement niveau 3 (P3). Son
indication est limitée et réservée a la préparation des stocks viraux pour la caractérisation

phénotypiques du virus [99].
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6.3. Démarche diagnostic biologique de I’infection a VIH

6.3.1. Cas de la primo-infection

La phase de la primo-infection constitue une certaine limite des tests sérologiques
classiques (Elisa combiné avec antigénémie p24, western blot), qui peuvent rester négatifs
durant cette phase. Elle constitue une urgence diagnostique, sur le plan individuel (instaurer
un traitement antirétroviral trés précoce permet de limiter la constitution du réservoir viral et
de maintenir la qualit¢ du répertoire immunitaire) et sur le plan collectif (le risque de
transmission virale est le plus fort au cours de cette période du fait du pic virémique). Une
suspicion clinique et/ou biologique de primo-infection (Tableau II) doit conduire a la
réalisation d’une polymerase chain reaction (PCR) plasmatique VIH-1 (qui se positive vers

j7-310), et éventuellement a la répétition précoce des tests de dépistage [52].

6.3.2. L’infection a VIH chez I’enfant de plus de 18 mois et chez
I’adulte

L’algorithme du diagnostic sérologique de I’infection chronique chez I’enfant de plus de
18 mois et chez I’adulte est representé sur la figure 12. L’utilisation d’une seule technique
sérologique de 4°™ génération a été adoptée et I’utilisation de 2 tests pour le dépistage n’est
plus nécessaire. Tout test positif doit étre confirmé par un WB. Un deuxiéme prélévement est
nécessaire pour la confirmation par ELISA ou ECLIA si la confirmation a été réalisée sur le

premier prélévement.

En cas de confirmation de I’infection a VIH, un test de différenciation entre VIH-1 et
VIH-2 doit étre réalisé, parce que la conduite thérapeutique différe entre patient VIH-1 et

VIH-2.

Un WB indéterminé ou négatif doit évoquer soit, une infection a VIH débutante, une
infection & VIH-2, un nouveau variant du VIH, une réaction faussement positive en ELISA ou

ECLIA, ou une erreur d’identification du tube de prélévement.

Méme si les tests sérologiques sont sensés assurer la détection de tous les types de VIH

circulant, certains variant du VIH-1 pouvaient poser des problémes de diagnostic sérologique
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et moléculaire. Il s’agit de variant de groupe O, N et P, ou de sous-types non-B de groupe M.

Leur identification révele des laboratoires spécialisés disposant d’outils de génotypage par

biologie moléculaire
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7. Traitement antirétroviral

Malgré les énormes progres de la thérapie antirétrovirale, I’infection par le VIH reste
une maladie stigmatisante, pleine de conséquences émotionnelles, sexuelles, familiales et
professionnelles. L’annonce du diagnostic d’infection par le VIH peut provoquer un choc
psychologique qu’il faut maitriser. La premiere consultation est une consultation cruciale,
congue pour jeter les bases des soins futurs. Elle commence a tisser des liens de confiance,
indispensables a 1I’adhésion du patient au traitement et au suivi. Les aspects psychosociaux de
I’infection doivent étre abordés et pris en compte. Quel que soit le nombre de CD4 LT, un
traitement antirétroviral est toujours nécessaire maintenant selon toutes les recommandations
[53]. Le traitement précoce est le seul garant de la préservation de qualit¢ du systeéme
immunitaire, limitation de I’inflammation chronique ainsi pour limiter la chaine de
transmission. Le traitement de I’infection par le VIH a comme ultime objectif d’aboutir au
controle de la réplication virale, c’est-a-dire de maintenir une charge virale plasmatique
indétectable (PCR ARN-VIH < 20 copies/ml) [54]. Le contrdle de la réplication virale permet
la restauration immunitaire et la diminution de I’inflammation chronique, 1’absence
d’émergence de résistance virale et donc la demeure de I’efficacit¢ des molécules
administrées, et la réduction massive de la transmission entre individus [55]. Toute
interruption s’accompagne d’une reprise de la réplication virale, avec des conséquences

déléteres.
7.1. Les Objectifs de la prise en charge :

Le principal défi du traitement antirétroviral (ARV) est la réduction de la morbidité et
de la mortalité liées au VIH. Cette réduction est principalement conditionnée par la
préservation ou la restauration de la fonction immunitaire. Le concept essentiel du traitement
antirétroviral est d’obtenir une suppression durable et maximale de la charge virale afin de
ralentir, voire d’arréter, la progression de la maladie et de restaurer au mieux I’immunité. Le
controle de la réplication virale est également nécessaire pour éviter la sélection de souches
virales résistantes, facteur essentiel de la durabilité de 1’effet antiviral. Si 1’efficacité
immunovirologique est I’objectif principal du traitement ARV, d’autres objectifs doivent étre

atteints simultanément [129] :
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* la meilleure tolérance clinique et biologique possible a court, moyen et long

terme ;
* 1’amélioration ou la préservation de la qualité de vie

* laréduction du risque de transmission du VIH

7.2. Bilan initial [49], [52], [56] - [58]

Un interrogatoire et un examen clinique est fondamental avant tout examen
complémentaire, qui doit étre complet et minutieux. Il permettra alors : — de préciser le mode
de vie: histoire de la contamination, vie familiale et relationnelle, statut virologique du
partenaire, désir d’enfant, activité professionnelle, conditions de ressources et de logement,
couverture sociale — de rechercher I’existence de facteurs de risque cardiovasculaires
personnels et familiaux : tabagisme a quantifier, diabete, dyslipidémie, antécédents
coronariens ; — d’évaluer la consommation d’alcool, de substances illicites, de traitements

réguliers prescrits ou non (traitement de substitution, psychotropes...)

— de préciser les antécédents médicaux importants, qui peuvent étre potentiellement liés
au VIH (épisode fébrile évocateur de primo-infection, zona, tuberculose, amaigrissement,
asthénie), des infections sexuellement transmissibles ou une hépatite virale, les vaccinations
réalisées

— de rechercher des symptomes, notamment respiratoires, digestifs, neuropsychiques.

L’examen clinique complet doit rechercher en particulier :

— Denregistrement du poids, des tours de taille et de hanche, des valeurs de tension

artérielle

— la recherche d’adénopathies, d’une hépatomégalie, d’une splénomégalie ; — I’examen
de la peau et de la cavité buccale a la recherche de 1ésions de maladie de Kaposi, d’une

candidose buccale, d’une leucoplasie chevelue de la langue ;

— I’examen des organes génitaux et de 1’anus (condylomes, ulcérations...).
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Le bilan biologique initial a effectuer est présenté dans le Tableau IV la-dessous [59]

Tableau IIII: Bilan paraclinique initial

Caractérisation de la situation immunovirologique

Confirmation sérologique de la séropositivité VIH par test Elisa, puis western blot
Dosage de I ARN viral plasmatique (charge virale)

Numeration des lvmphocytes T CD4 ~et CD8 ~

Test génotypique de resistance (franscriptase inverse, protéase, intégrase)

Détermination du sous-type viral et du tropisme viral

Bilan préthérapeutique

Hémogramme, numération plaquettaire

Parametres heépatiques (transaminases, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilimubine
Evaluation de la fonction rénale (créatinine et évaluation du DFG, phosphorémie, dosage
du rapport protémurie-albuminurie/créatininurie)

Bilan métabolique (glycémie a jeun, exploration des anomalies lipidiques a jeun)

Dépistage des co-infections et des infections opportunistes

Sérologies des virus des hépatites (AgHBs, Ac anti-HBc et anti-HBs, Ac anti-VHC, IgG
anti-VHA)

Serologie de la syphilis (TPHA, VDREL)

Serologie de 1a toxoplasmose

Seérologie du CMV

Dépistage de la tuberculose latente (test IGRA, 3 compléter par une radiographie
thoracique en cas de LT CD4 < 200/mm3 ou si le patient provient d'une zone d’endémie

tuberculenss)
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7.2. Caractéristiques des molécules antirétrovirales

Nombreux antirétroviraux sont disponibles dans six classes médicamenteuses : les
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase (INNTI), les inhibiteurs de protéase (IP), les inhibiteurs de
I’intégrase (INI) sont les plus utilisé€s ; enfin les inhibiteurs de fusion (IF) et les antagonistes

du CCRS5 (anti-CCR5) sont utilisés de fagon marginale en 2017 en Europe.
7.2.1. Inhibiteurs de la transcriptase inverse

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse fonctionnent en empéchant la synthése
d’ADN a partir de I’ARN viral, étape préalable a son intégration dans le génome de la cellule
infectée pour la production de protéines virales. Il existe les analogues nucléosidiques ou
nucléotidiques de la transcriptase inverse et les inhibiteurs non nucléosidiques de la

transcriptase inverse avec des modes d’action différents.
% Analogues nucléosidiques et nucléotidique de la transcriptase inverse

Ce sont des analogues structuraux des nucléosides endogenes. Ils doivent, comme les
analogues endogenes, étre triphosphorylés par des enzymes intracellulaires d’origine humaine
pour étre actifs [19]. La transcriptase inverse va les utiliser a la place des analogues
endogeénes et bloquer I’élongation de ’ADN viral [60]. Actuellement, on distingue 6
analogues nucléosidiques disponibles : la zidovudine et la stavudine (analogues de la
thymidine), la lamivudine et I’emtricitabine (analogues de la cytidine), la didanosine
(analogue de I’adénosine) et I’abacavir (analogue de la guanosine) Un seul analogue
nucléotidique (le ténofovir) est commercialisé. C’est un analogue de 1’adénosine qui possede
un groupement phosphaté nécessitant pas ainsi une phosphorylation pour étre actif. Son

mécanisme d’action est identique a celui des analogues nucléosidiques.

I1 existe des combinaisons fixes afin de faciliter I’adhésion au traitement, composé de 2
inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidique (lamivudine-zidovudine, emtricitabine-ténofovir,
abacavir-lamivudine) ou 3 inhibiteurs nucléosidiques (lamivudine-zidovudine-abacavir) ont
¢été développées. Plusieurs molécules appartenant a cette classe sont aujourd’hui utilisées en

thérapie et occupent une place importante présenté dans le Tableau V.
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Les analogues nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse sont actifs sur

les virus VIH-1 et VIH-2.

La résistance aux analogues nucléosidiques ou nucléotidiques peut étre le résultat de
deux mutations de la reverse transcriptase : des mutations qui empéchent l'incorporation de
certains analogues dans la reverse transcriptase ou des mutations qui favorisent l'excision
d'analogues fixés [61]. Certaines mutations provoquent un degré élevé de résistance des le
début, et d'autres doivent se combiner pour produire une résistance significative. Le degré de
résistance croisée entre ces molécules varie avec les mutations impliquées ; I'accumulation de
mutations augmente la résistance croisée. Les analogues nucléosidiques et nucléotidique n'ont
pratiquement aucune interaction médicamenteuse. Cependant, I’association du ténofovir et la
didanosine (avec des concentrations ¢levées) est déconseillée car elle s’accompagne d’un
risque plus élevé de toxicité [62] et d’une moindre efficacité virologique et immunologique
[63]. Par ailleurs, les associations zidovudine-stavudine et didanosine-stavudine sont
déconseillées, la premiére en raison d’un antagonisme, la seconde en raison d’un risque accru

de toxicité mitochondriale.
¢ Lamivudine-Emtricitabine

La lamivudine [(-)2',3'-didéoxy-3'-thiacytidine ; 3TC] est un analogue de la cytosine
ayant une activité contre le VIH et le virus de 1'hépatite B (VHB). L'emtricitabine (2',3'-
didéoxy-5-fluoro-3'-thiacytidine ; FTC) est chimiquement apparentée a la lamivudine.
Compte tenu de leurs activités et toxicités similaires, ces médicaments sont abordés ensemble.
I1 est toutefois important de noter que ces médicaments ne doivent pas étre utilisés ensemble
en clinique. La lamivudine et l'emtricitabine peuvent étre prises avec ou sans nourriture et
nécessitent des réductions de dose chez les patients souffrant d'insuffisance rénale. Ces

médicaments ont des effets inhibiteurs minimes sur I'ADN pol-y.

La lamivudine ou l'emtricitabine fait partie de 1'ossature de presque tous les régimes
antirétroviraux actuellement recommandés. L'emtricitabine est disponible dans plusieurs
associations a dose fixe avec d'autres médicaments antirétroviraux, notamment le ténofovir,
'éfavirenz, la rilpivirine et I'elvitegravir. La lamivudine est disponible en coformulation avec

l'abacavir, avec la zidovudine, ou avec l'abacavir et la zidovudine. Des comparaisons entre la

53



lamivudine et l'emtricitabine suggerent que les deux médicaments sont cliniquement
équivalents [64]. En général, les régimes avec une base d'INTI emtricitabine-ténofovir
disoproxil fumarate (TDF) ont donné de meilleurs résultats que les régimes avec une base de

zidovudine-lamivudine [64].

La lamivudine et l'emtricitabine sont tous deux biens tolérés. Des céphalées, des
nausées, de la fatigue et des neutropénies ont été signalées. Il convient d'étre prudent lors de
l'arrét de la lamivudine ou de l'emtricitabine chez les patients co-infectés par le VHB car un

rebond du VHB et une aggravation de I'hépatite peuvent se produire.

Une résistance de haut niveau a la lamivudine et a l'emtricitabine, jusqu'a 1000 fois, est
conférée par une mutation ponctuelle en position 184 dans le géne RT (M184V). Cette
mutation s'accompagne d'un coiit d'adaptation pour le VIH qui se traduit par une réduction de
0,3 20,6 log 10 des taux plasmatiques d'ARN du VIH [65], [66]. Ce colt d'adaptation du VIH
est souvent exploité¢ cliniquement en poursuivant le traitement a la lamivudine ou a
l'emtricitabine chez les patients porteurs du virus présentant la mutation M184V. La mutation
M184V peut également hypersensibiliser le VIH a I'inhibition par la zidovudine, restaurer la
sensibilité a la zidovudine en présence de mutations des analogues de la thymidine (TAM) et

retarder ou empécher I'émergence des TAM [66].
s Abacavir

L'abacavir-(1S, cis)-4-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl)]-2-cyclopenténe-
I-méthanol (ABC) - est un analogue synthétique de la guanosine administré par voie orale a
raison de 300 mg deux fois par jour ou de 600 mg une fois par jour. Un dysfonctionnement
hépatique léger nécessite une diminution de la dose a 200 mg deux fois par jour ; l'utilisation
de l'abacavir chez les patients présentant un dysfonctionnement hépatique modéré a sévere est
contre-indiquée. L'utilisation de I'abacavir avec la ribavirine ou le ganciclovir peut augmenter
la probabilité de toxicités mitochondriales, hépatiques et pancréatiques. L'abacavir n'est pas
un substrat ou un inhibiteur du complexe enzymatique du cytochrome P-450 (CYP), peut étre
pris avec ou sans nourriture et est métabolisé principalement par glucuronidation. L'abacavir
est disponible sous forme d'associations a dose fixe avec la lamivudine, et avec la lamivudine

et la zidovudine.
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Jusqu'a récemment, l'abacavir-lamivudine était généralement classé comme une
association nucléosidique alternative pour les patients naifs de traitement antirétroviral.
Cependant, des directives récentes incluent désormais certaines associations contenant de

I'abacavir-lamivudine dans les régimes initiaux recommandés [67]—-[69].

L’AIDS Clinical Trials Group (ACTG), qui a comparé le TDF-emtricitabine a
l'abacavir-lamivudine, en association avec I'éfavirenz ou l'atazanavir boosté par le ritonavir
(atazanavir/r), ont démontré une réduction des réponses virologiques chez les participants
dont la charge virale initiale était supérieure a 100 000 copies/mL et qui ont été randomisés
pour recevoir l'abacavir-lamivudine. Chez les participants dont la charge virale initiale était
inférieure a 100 000 copies/mL, des délais similaires jusqu'a 1'échec virologique ont été
observés pour les INTI a base d'abacavir-lamivudine ou de TDF-emtricitabine lorsqu'ils

étaient utilisés en association avec l'éfavirenz ou l'atazanavir/r.

L'abacavir est un faible inhibiteur de 'ADN pol-y et présente peu de toxicités associées
aux mitochondries. L'effet indésirable aigu le plus important de ['utilisation de 1'abacavir est
un syndrome d'hypersensibilité potentiellement fatal. La présence de fievre, de douleurs
abdominales et d'éruptions cutanées, généralement dans les 2 semaines suivant le début de
l'abacavir, impose généralement 1'arrét du médicament. Ce syndrome a été 1i¢ a la présence de
l'allele HLA-B*5701, présent chez 5 a 8 % des populations blanches atteintes du VIH. Le
dépistage de I'allele HLA-B*5701 a conduit a une réduction des réactions d'hypersensibilité
diagnostiquées cliniquement et confirmées immunologiquement, et le dépistage est désormais
recommandé avant d'envisager un traitement par abacavir [70]. Les patients qui sont HLA-
B*5701 positifs ne doivent pas recevoir d'abacavir. Les données d'une vaste étude de cohorte
ont soulevé des inquiétudes quant a 1'augmentation des taux d'infarctus du myocarde chez les
patients prenant de l'abacavir [71]. Une association entre I'abacavir et le risque d'événement
cardiovasculaire a ensuite été corroborée, faiblement corroborée ou réfutée dans une série
d'études [72]-[81]. Aucun consensus sur le risque cardiovasculaire associé¢ a l'abacavir n'a
encore ¢été atteint. Il convient donc d'étre prudent lorsqu'on envisage un traitement par

abacavir chez des patients présentant un risque ¢levé de maladie cardiovasculaire.
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Une sensibilit¢ phénotypique réduite et une résistance a l'abacavir peuvent étre
conférées par les mutations K65R, L74V, Y115F et M184V du gene RT [82]. La mutation
L74V a réduit la sensibilité a 'abacavir de deux fois, la mutation K65R d'environ trois fois et
la mutation Y115F de trois fois, tandis que la mutation M184V, prise isolément, n'a pas réduit
l'activité de I'abacavir a moins d'étre associée a plus de deux MTA [76]-[78]. La combinaison
de M184V avec L74V ou K65R a entrainé une diminution de cinq a huit fois de la sensibilité
a l'abacavir. Comme c'est le cas pour d'autres INTI, la résistance de haut niveau a 1'abacavir

accompagne le complexe Q151M et les mutations d'insertion T69.
s Tenofovir

Le ténofovir est un dérivé nucléotidique de 1'adénosine 5’-monophosphate qui, en raison
de sa faible biodisponibilité orale, est disponible commercialement sous deux formes de
promédicaments : le fumarate de ténofovir disoproxil (TDF) et le fumarate de ténofovir
alafénamide (TAF). Le ténofovir est actif a la fois contre le VIH et le VHB. Le TDF est
administré par voie orale a la dose de 300 mg une fois par jour sans tenir compte de
l'alimentation et est également disponible sous forme d'associations a dose fixe avec
I'emtricitabine, ainsi qu'avec l'emtricitabine et l'efavirenz, la rilpivirine ou l'elvitegravir-
cobicistat. Le TAF est disponible en association a dose fixe avec l'emtricitabine ainsi qu'avec
l'emtricitabine et la rilpivirine, 1'elvitegravir-cobicistat ou le bictegravir. La dose de TDF doit
étre diminuée chez les patients souffrant d'insuffisance rénale ; le TAF n'est pas recommandé
chez les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a 30 ml/min. Aucun
ajustement de la dose n'est nécessaire en cas d'insuffisance hépatique, bien que le TAF n'ait
pas été ¢tudié chez les patients présentant une maladie hépatique sévere. Apres ingestion, le
TDF ou le TAF est hydrolysé en ténofovir, puis phosphorylé et incorporé a 'ADN du VIH,
provoquant la terminaison de la chaine. L'administration de TAF entraine des concentrations
intracellulaires plus ¢€levées et des concentrations plasmatiques plus faibles de ténofovir, par
rapport au TDF [87]. Le ténofovir a une faible affinité pour les ADN polymérases cellulaires,
y compris 'ADNmt pol-y. La majorit¢ du ténofovir est excrétée sous forme inchangée dans
l'urine par filtration glomérulaire, bien que le médicament soit aussi activement sécrété a
travers le tubule rénal. Le ténofovir n'est pas un substrat ou un inducteur des enzymes CYP
mais peut réduire les concentrations d'atazanavir ; le ritonavir et l'atazanavir augmentent

l'exposition au ténofovir.
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Tableau IVIL: INTI commercialisés en France en 2014

Rétrovir”

~ DCI Doses habituelles | Cott mensuel e
Spécialités chez I'adulte TTC (€) Précautions d'smplol
INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
300 mg x 2] 286 Patient negalif pour HLA-B*5701. En cas
Abacavir ou 600 mg x 1/j d'hypersensibilité avérée ou suspectée, I'abacavir doit
Ziagen™ étre amrété et sa réintroduction est formellement et
définitivement contre-indiquée,
Emlricitabina 200 mg x 14 163 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHE.
Emtriva
z60kg: 400 mg x 1)) 212 Risque de neuropathie periphérique, de pancréatite
Didanosine <60Kg: 250 mg x 1] 35 Toxicité mitochondriale, lipoatrophie.
Videx” :
ajeun
Lamivudine 150 mg x 2] ou 146 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHE.
Epivir® 300mg X1/j Ge 81
idovudine 300 mg x 21 198 Risque d'hématoxicité, myopathie,

Toxicité mitochondriale, lipoatrophie.

INHIBITEUR NUCLEOTIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

245 mg x 1 366 Risque de néphrotoxicité tinsur_nsance rénale et
au cours d'un repas syndrome de Fanconi).
La surveillance rénale (clairance de la créatinine,
protéinurie et mesure de la phosphorémie) est
Viread™ recommandée avant linitiation du traitement, puis toutes
les 4 semaines pendant la premiére année de
traiterment, puis tous les 3 mois les années suivantes.
Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHE.
PRESENTATIONS COMBINEES
e Association zidovudine + lamivudine, Cette association
Combi Tepxi) 25 n'est plus recommandée.
Zidovudine + LA 160 Association zidovudine + lamivudine. Cette association
lamivudine Gé ey n'est plus recommandeée.
Trizivir 1epx 2 627 Associalion zidovudine + lamivuding + abacavir,
Kivexa® 1 cp] 412 Associalion abacavir + lamivudine
Truvada® 1 cp] 220 Associalion ténofovir + emiricitabine.
Ge : générique

&> disponible au Maroc

7.2.2. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse fonctionnent directement

en se liant a la transcriptase inverse au niveau d’une poche hydrophobe située a proximité du

site catalytique de I’enzyme [88]. Il résulte alors des modifications allostériques de 1’enzyme

avec perte de sa flexibilité inhibant sa capacité a synthétiser I’ADN. Cette poche hydrophobe

constitue I’endroit ou s'effectue les mutations de résistance et qui diminuent I’affinité de

I’enzyme pour le médicament. Une seule mutation suffit le plus souvent a conférer une
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résistance de haut niveau d’emblée croisée aux 2 molécules actuellement: 1’éfavirenz et la
névirapine. Les virus VIH-2 et VIH-1 du groupe O sont par ailleurs naturellement résistants

aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse [81].

Le métabolisme des inhibiteurs non nucléosidiques s’effectue a la fois par certains
cytochromes P450, en 1'occurrence les CYP3A4 et 2B6, et inducteurs de ces enzymes [90].
Les interactions sont multiples avec les inhibiteurs non nucléosidiques en raison de nombreux
médicaments sont métabolisés par les cytochromes P450, qui peut étre responsables de
modifications des concentrations plasmatiques des inhibiteurs non nucléosidiques ou des
médicaments associés. Un dépistage systématique est primordial, en cherchant les interactions
possibles et dans certains cas de réaliser des dosages plasmatiques pour adapter les posologies

des traitements. Cette classe est représentée par quatre molécules (tableau VI).
s Efavirenz

L'é¢favirenz est un INNTI qui est administré par voie orale sous forme de comprimé de
600 mg une fois par jour, généralement le soir. L'éfavirenz est également disponible sous
forme de coformulation avec le TDF et I'emtricitabine. L'éfavirenz doit étre pris a jeun ; un
repas riche en graisses augmente la biodisponibilité et la toxicité. Aucun ajustement de la dose
n'est nécessaire en cas d'insuffisance rénale. L'éfavirenz est un substrat majeur des CYP2B6 et
3A4, un inhibiteur modéré des CYP2C9, 2C19 et 3A4 et un inducteur des CYP2B6 et 3A4.
L'utilisation concomitante avec d'autres médicaments agissant sur le CYP3A4 entraine une
forte probabilité¢ d'interactions médicamenteuses. Tous les IP sont des substrats du CYP3A4,
et des ajustements de dose spécifiques au médicament sont nécessaires [69]. 1l n'y a pas
d'interaction significative entre I'¢favirenz et le fluconazole, mais un ajustement de la dose

d'éfavirenz est nécessaire en cas de coadministration avec le voriconazole.

L'éfavirenz est maintenant un agent alternatif a utiliser dans les régimes antirétroviraux
initiaux selon certains groupes de directives [91], [92]. Des préoccupations existent
concernant certaines toxicités de 1'éfavirenz liées au SNC et une association possible avec la

suicidalité [93].
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Comme les autres INNTI, I'¢favirenz peut provoquer des éruptions cutanées et une
hépatotoxicité, mais moins fréquemment que la névirapine. Les deux principales toxicités de
I'¢favirenz sont les effets indésirables sur le SNC et la tératogénicité. L'éfavirenz peut
provoquer un allongement de l'intervalle QTc, et d'autres antirétroviraux doivent étre
envisagés chez les patients présentant un risque ¢levé de torsades de pointes. L'utilisation de
I'éfavirenz a été associée a des anomalies du tube neural chez les embryons humains apres une
exposition au premier trimestre, et des anomalies congénitales du SNC ont été observées chez
les primates non humains [94] . Des régimes alternatifs doivent &tre envisagés chez les
personnes sexuellement actives n'utilisant pas de contraception efficace. L'éfavirenz peut étre
initié chez les personnes qui se présentent pour des soins prénataux apres le premier trimestre,
ou poursuivi chez les personnes qui se présentent pour des soins pendant le premier trimestre.
Une association définitive entre I'utilisation de 1'éfavirenz et les anomalies congénitales n'a

pas été observée dans une méta-analyse [95] .

Jusqu'a 50 % des patients qui commencent a prendre de l'éfavirenz peuvent éprouver
des effets indésirables sur le SNC, bien que ces effets diminuent habituellement au cours des
premicres semaines de traitement et qu'ils puissent étre partiellement améliorés par une prise
en soir¢e. Les effets indésirables sur le SNC comprennent des réves vifs, de 1'insomnie, des
¢tourdissements et des difficultés de concentration. Des hallucinations, une dépression, des
idées suicidaires et une psychose ont été signalées moins fréquemment. L'éfavirenz est
souvent évité chez les personnes présentant des troubles psychiatriques préexistants. Un taux
plus élevé de suicidalité a été observé chez les patients traités par 1'éfavirenz dans les études
de I'ACTG, association qui n'a pas été constatée par la suite dans les analyses de trois grandes

cohortes d'observation ou dans une étude de cohorte rétrospective [93], [94].

La résistance a 1'éfavirenz est le plus souvent conférée par la substitution K103N dans la
RT, mais toutes les mutations des INNTI aux positions 100, 106, 181, 188, 190 et 225
abrogent l'activité de 1'éfavirenz [96]. La mutation Y181C est rarement sélectionnée pendant
un traitement a 1'éfavirenz. Les tests génotypiques commerciaux standards ne peuvent pas
détecter de manicre fiable les mutations de résistance présentes chez moins de 20 % de la
population virale [97]. Par conséquent, il convient d'accorder une certaine importance a la
vérification des antécédents de traitement par les INNTI en tant que guide substitutif de la

présence éventuelle de mutations de résistance clés.
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Des interactions significatives peuvent se produire avec les traitements antituberculeux,
en particulier la rifampicine, bien qu'une vaste étude ait démontré des résultats virologiques
comparables chez les patients recevant un traitement concomitant a base d'éfavirenz et un
traitement antituberculeux [98]. Comme la névirapine, I'é¢favirenz diminue les taux

plasmatiques de méthadone et peut précipiter un sevrage aigu [99].
¢ Rilpivirine

La rilpivirine est un INNTI qui est administré par voie orale sous forme de comprimé de
25 mg une fois par jour avec de la nourriture. Elle est également disponible sous forme
d'association a dose fixe avec le dolutégravir ou avec l'emtricitabine et le TDF ou le TAF. Les
associations a dose fixe contenant de la rilpivirine ont suscité un intérét accru ces derniers
temps, principalement en raison de leur plus petite taille de pilule, un avantage pour certains
patients. Aucun ajustement posologique n'est recommandé¢ pour les patients présentant un
dysfonctionnement rénal, y compris les patients nécessitant une hémodialyse ou une dialyse

péritonéale, ou les patients présentant une insuffisance hépatique 1égere a modérée.

L'utilisation de la rilpivirine chez les patients présentant une insuffisance hépatique
sévere n'a pas ¢été suffisamment étudiée. La rilpivirine a une demi-vie de 50 heures et est
métabolisée par oxydation hépatique médiée par le CYP3A4 ; aucune inhibition ou induction
des isoenzymes du CYP n'a été rapportée. L'absorption de la rilpivirine est sensible au pH
gastrique ; les inhibiteurs de la pompe a protons ne doivent pas étre coadministrés, et les
antagonistes des récepteurs H2 et les antiacides nécessitent un espacement des doses. Les
rifamycines et 1'éfavirenz diminuent les concentrations de rilpivirine, tandis que les IP et les
antifongiques azolés augmentent les taux plasmatiques de rilpivirine. Les taux plasmatiques

de rilpivirine supra-thérapeutiques peuvent prolonger l'intervalle QTc cardiaque.

Le 2018 HHS Antiretroviral Guidelines Panel liste l'association a dose fixe de
rilpivirine, de ténofovir (TDF ou TAF) et d'emtricitabine comme 1'un des schémas initiaux
recommandés dans certaines situations cliniques, a utiliser chez les patients naifs de TAR
avec un nombre de cellules T CD4 + supérieur a 200 cellules/mm3 et une charge virale

plasmatique inférieure a 100 000 copies/mL [69].

60



La mutation de résistance aux INNTI associée a la rilpivirine la plus courante est
E138K, une mutation qui confére une résistance a tous les INNTIL, y compris I'étravirine. Les
mutations de résistance aux INNTI KI101E, Y181C et V1891 peuvent €galement étre
sélectionnées par le traitement par la rilpivirine ; la mutation K103N n'a pas ¢été signalée. Les
effets indésirables associés a l'utilisation de la rilpivirine comprennent les troubles dépressifs,

les céphalées, l'insomnie et les <¢Eruptions cutanées. Les éruptions cutanées sont

significativement moins susceptibles de survenir avec la rilpivirine qu'avec I'é¢favirenz [100].

Tableau V: INNTI commercialisés en France en 2014

DCI Doses habituelles | Codt mensuel
Spécialités chez 'adulte TTC (€) Dol
INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
Communes a la classe : Inactifs sur VIH-2 et VIH-1
du groupe Q.
Risque d'éruption cutanée et d'hypersensibilité.
G600 mg x 1/j 254 Signes  neuropsychiques, souvent ftransitoires, a
Efavirenz au coucher Ge 139 Fintroduction du traitement.
Sustiva® Contre-indiqué chez la femme enceinte pendant le 1%
trimesire.
Etravirine 200 mg x 2/j ou 400 505
Intelence” mg x 1/j
200 mg x 1/j pendant 56 Non-recommandé si CD4 > 400/mm° chez les hommes
14 jours (14 j) et > 250/mm° chez les femmes en raison dune
o - majoration du risque d'hépatotoxicité. Au cours des 16
ﬂf;:fup::g? AT g ¢ 21 e premiéres semaines de iraitement, il est nécessaire de
surveiller les transaminases tous les 15 jours en raison
ou forme LP 124 de la survenue possible dune  hépatile
400 mg x 1/] Ge 124 médicamenteuse.
Rilpivirine 25mg x 1/ 270 Interactions avec les inhibiteurs de la pompe & protons.
Edurant” au cours d'un repas
PRESENTATIONS COMBINEES
Atripla® | 1 cplj | 746 | Association ténofovir + emtricitabine + efavirenz. |
Ge : générique

C : disponible au Maroc
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7.3. Anti-intégrases

Leur mode d’action s’effectue en bloquant I’activité¢ de 1’intégrase, enzyme virale
permettant 1’insertion de I’ADN viral dans le chromosome de la cellule hote infectée, étape
fondamentale a la poursuite de la réplication virale. L’intégrase est également impliquée dans
la transcription inverse et dans 1’assemblage viral [101]. Lorsque I’insertion de I’ADN viral se
bloque au niveau du chromosome de la cellule hoéte, il est transformé en ADN viral
extrachromosomique circulaire, ADN ¢épisomique. On peut noter 1’absence d’enzyme
cellulaire humaine de ce type et donc I’absence de toxicité potentielle a ce niveau [102].
Plusieurs molécules appartenant a cette classe sont aujourd’hui utilisées en thérapie et

occupent une place importante (tableau VII).
< Raltégravir

Le raltégravir est le premier médicament antirétroviral approuvé qui inhibe l'activité
catalytique de l'intégrase du VIH. Le raltégravir est administré par voie orale, a raison de 400
mg deux fois par jour avec ou sans nourriture, ou de deux comprimés de 600 mg une fois par
jour. Aucun ajustement de la dose n'est recommandé pour les patients présentant un
dysfonctionnement hépatique léger a modéré ou une insuffisance rénale. Le raltégravir ne
semble pas induire ou inhiber le complexe enzymatique CYP, et il est principalement
métabolisé par glucuroconjugaison. La prudence est suggérée lorsque le raltégravir et les
inducteurs des enzymes de glucuroconjugaison (rifampine, rifabutine, phénytoine ou
phénobarbital) sont utilisés simultanément. En cas de coadministration avec la rifampicine, la
dose de raltégravir doit étre doublée pour atteindre 800 mg deux fois par jour. Les antiacides
qui contiennent de l'aluminium ou du magnésium réduisent I'absorption du raltégravir ; leur
coadministration n'est pas recommandée. Les antiacides contenant du carbonate de calcium
peuvent étre coadministrés avec le raltégravir dosé a 400 mg deux fois par jour mais pas avec

1200 mg une fois par jour.

Le raltégravir est une option thérapeutique recommandée par plusieurs groupes
d'experts, lorsqu'il est administré conjointement avec une prodrogue de ténofovir (TDF ou

TAF) et I'emtricitabine. [67], [68]
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Un régime de raltégravir administré une fois par jour, sous forme de deux comprimés de
600 mg, peut étre utilisé chez les patients séropositifs n'ayant jamais été traités ou chez les
personnes séropositives dont la fonction virologique est supprimée et qui recevaient un

régime contenant du raltégravir deux fois par jour.

Les effets indésirables qui surviennent plus souvent chez les sujets traités par le
raltégravir que chez les sujets sous placebo comprennent la fatigue, la rhinopharyngite, les
éruptions cutanées, l'infection par le zona, les élévations de 1'alanine aminotransférase et de
l'aspartate aminotransférase et 1'augmentation des triglycérides. Des augmentations de la
créatine kinase, des myalgies et des myopathies proximales ont été associées a 'utilisation du

raltégravir

[103], [104]. Des effets secondaires neuropsychiatriques ont été signalés avec le
raltégravir (par exemple, dépression et insomnie), mais la relation précise entre le médicament
et l'effet doit étre étudié plus avant. La résistance du VIH au raltégravir est conférée par des
substitutions d'acides aminés qui se produisent a proximité des résidus catalytiques de

lI'intégrase [102], [105].

Le raltégravir est considéré comme ayant une faible barriere génétique a la résistance ;
des mutations uniques (E92Q, Q148H, N155H) conférent une diminution de 5 a 10 fois de la

sensibilité au médicament et contribuent a 1'échec virologique [106].
% Elvitegravir

L'elvitégravir est un INI disponible sous forme d'association a dose fixe de 150 mg
d'elvitégravir, 300 mg de TDF, 200 mg d'emtricitabine et 150 mg de cobicistat ou sous forme
d'elvitégravir, cobicistat, emtricitabine et 10 mg de TAF. L'absorption de l'elvitégravir est
augmentée avec la nourriture ; les associations a doses fixes doivent étre prises une fois par
jour avec un repas. Le cobicistat est un inhibiteur du CYP3A sans activité antivirale qui est
utilis¢é pour augmenter l'exposition a l'elvitégravir, un substrat du CYP3A4, et qui est
analogue au boosting du ritonavir pour les IP. Le renforcement pharmacocinétique porte la
demi-vie de l'elvitégravir a 9 heures. L'association a dose fixe d'elvitégravir qui contient du

TDF ne doit pas étre utilisée chez les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a
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70 ml/min et doit étre arrétée lorsque la clairance de la créatinine tombe en dessous de 50
ml/min. L'association a dose fixe d'elvitégravir et de TAF ne doit pas étre utilisée chez les
patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a 30 ml/min. Le cobicistat inhibe la
sécrétion tubulaire de la créatinine et entraine une augmentation de 0,1 a 0,2 mg/dL de la
créatinine sérique ; le DFG n'est pas affecté. Aucun ajustement posologique n'est nécessaire
chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére a modérée. L'elvitegravir
coformulé avec le TAF n'est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance

hépatique sévere. Les associations a doses fixes d'elvitégravir peuvent modifier les

concentrations des médicaments qui sont métabolisés par les isoenzymes CYP2D6 et CYP3A.

Les effets indésirables les plus fréquents associés a l'elvitégravir coformulé sont les
nausées et la diarrhée. Des effets indésirables neuropsychiatriques ont été rapportés chez des

personnes recevant des INI, y compris I’elvitégravir [107].

Des interactions médicamenteuses cliniquement pertinentes sont possibles avec les
associations a doses fixes contenant de l'elvitégravir et sont principalement dues a la
modulation du CYP3A et du CYP2D6 par le cobicistat [108]. Les antiacides réduisent les taux
de cobicistat, alors que les antagonistes des récepteurs de 1'histamine de type 2 (H2) et les
inhibiteurs de la pompe a protons ne le font pas ; I'administration de régimes contenant de

l'elvitégravir et d'antiacides doit étre séparée de 2 heures.
< Dolutégravir

Le dolutégravir est un INI qui posséde une barriere génétique plus résistante que le
raltégravir ou l'elvitégravir, qui ne nécessite pas de renforcement pharmacologique et qui peut
étre pris avec ou sans nourriture [109]. Chez les patients n'ayant jamais re¢u d'antirétroviraux,
le dolutégravir a été administré par voie orale a raison de 50 mg une fois par jour ; une dose
de 50 mg deux fois par jour a été étudiée chez des patients ayant déja recu un traitement et
présentant une résistance génotypique au raltégravir [109], [110]. Le dolutégravir a une demi-
vie de 14 heures, est principalement métabolisé par glucuroconjugaison et n'inhibe ni n'induit
les isoenzymes du CYP [111]. Le dolutégravir peut inhiber la sécrétion tubulaire de la
créatinine, entrainant une augmentation des concentrations sériques de créatinine sans

modification de la filtration glomérulaire [112]. Les cations polyvalents peuvent réduire
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l'absorption du dolutégravir ; les régimes contenant du dolutégravir doivent étre pris 2 heures
avant ou au moins 6 heures apres des antiacides ou des laxatifs contenant des cations. Le
dolutégravir est disponible sous forme de comprimés de 10 mg, 25 mg et 50 mg et sous forme
d'une combinaison a dose fixe a prise unique quotidienne de dolutégravir, d'abacavir et de
lamivudine, et a été coformulé avec la rilpivirine. Le dolutégravir en association avec
l'abacavir-lamivudine ou une prodrogue de ténofovir (TDF ou TAF) avec l'emtricitabine est
recommandé comme régime initial pour les patients naifs d'antirétroviraux, dolutégravir 50

mg avec l'association a dose fixe d'abacavir 600 mg et de lamivudine 300 mg [68], [69].

Chez les femmes séropositives n'ayant jamais été traitées, l'association a dose fixe de
dolutégravir, d'abacavir et de lamivudine a démontré une efficacité virologique supérieure a
celle d'un régime de TDF, d'emtricitabine et d'atazanavir/r [113]. Chez les patients n'ayant
jamais recu d'antirétroviraux, le dolutégravir a ét¢ administré par voie orale a raison de 50 mg
une fois par jour ; une dose de 50 mg deux fois par jour a été étudiée chez des patients ayant

déja regu un traitement et présentant une résistance génotypique au raltégravir [109], [110].

Le dolutégravir a une demi-vie de 14 heures, est principalement métabolis¢ par
glucuroconjugaison et n'inhibe ni n'induit les isoenzymes du CYP [111]. Le dolutégravir peut
inhiber la sécrétion tubulaire de la créatinine, entrainant une augmentation des concentrations
sériques de créatinine sans modification de la filtration glomérulaire [112]. Les cations
polyvalents peuvent réduire l'absorption du dolutégravir ; les régimes contenant du
dolutégravir doivent étre pris 2 heures avant ou au moins 6 heures apres des antiacides ou des
laxatifs contenant des cations. Le dolutégravir est disponible sous forme de comprimés de 10
mg, 25 mg et 50 mg et sous forme d'une combinaison a dose fixe a prise unique quotidienne
de dolutégravir, d'abacavir et de lamivudine, et a été coformulé avec la rilpivirine. Le
dolutégravir en association avec l'abacavir-lamivudine ou une prodrogue de ténofovir (TDF
ou TAF) avec l'emtricitabine est recommandé comme régime initial pour les patients naifs

d'antirétroviraux [68], [69].
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Les effets indésirables les plus fréquents du dolutégravir sont les céphalées et
I'insomnie. Le dolutégravir a été associé, dans des séries de rapports de cas, a des effets
secondaires neuropsychiatriques, bien que le mécanisme précis de ces effets et leur relation

avec le dolutégravir nécessitent des investigations supplémentaires [107].

L'utilisation du dolutégravir au cours du premier trimestre de la grossesse peut étre
associée a un risque d'anomalies du tube neural [114]. Bien qu'une association définitive n'ait
pas ¢été établie et que des données supplémentaires de clarification soient attendues, trois
groupes d'experts en matiere de lignes directrices antirétrovirales du HHS ont conjointement
émis des recommandations provisoires sur l'utilisation du dolutégravir chez les personnes
atteintes du VIH qui sont enceintes ou en age de procréer [115]. Un test de grossesse négatif
est recommandé¢ avant d'initier le dolutégravir. Les personnes qui regoivent actuellement du
dolutégravir doivent étre informées des risques potentiels d'anomalies du tube neural dans les
12 premicres semaines aprés la conception. Pour les personnes sous dolutégravir qui
pourraient se trouver dans cette fenétre de risque, il est recommandé de passer a un traitement
antirétroviral ne contenant pas de dolutégravir. Les personnes qui sont enceintes et qui sont a
8 semaines ou plus de leur derniére période menstruelle peuvent commencer ou poursuivre un
traitement a base de dolutégravir. Cette mise en garde est basée sur des anomalies du tube
neural détectées chez 4 nourrissons nés de 426 femmes au Botswana ; des données provenant
de naissances supplémentaires chez 500 femmes ayant utilis€¢ le dolutégravir depuis la

conception sont attendues dans un avenir proche [115].

La plupart des principales mutations de résistance aux inhibiteurs de [l'intégrase
diminuent la sensibilit¢ au dolutégravir, y compris E92Q, G140S/A et QI48H/R/K.
L'exception est QI55H. L'exception est Q155H ; le virus contenant Q155H conserve la
sensibilité au dolutégravir in vitro. Dans une étude portant sur 24 patients présentant un virus
résistant au raltégravir, 75 % des participants ayant recu pendant 24 semaines 50 mg de
dolutégravir deux fois par jour, avec un régime de fond optimisé, ont atteint des taux
plasmatiques d'ARN du VIH-1 inférieurs a 50 copies/mL. La présence de plus de deux

mutations de résistance INI au départ était associée a un échec virologique.
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Tableau IX: Inhibiteurs d’Intégrase commercialisés en France en 2014

DCI Doses habituelles | ColGt mensuel
Spécialités chez I'adulte TTC (€) o
INHIBITEUR D'INTEGRASE
Bonne tolérance clinigue et biologique,
: Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du
el 400 mg x 2] 612 magnésium.
A utiliser avec prudence en cas de co-administration
avec inducteurs de 'UGT1A1.
Paﬁggtrr;a.'id{'m : 612 Bonne tolérance clinique et biologique.
9 Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du
4 : A magneésium.
Dﬂ#\}i?:grﬁw Patrgg;;if ;::s A utiliser avec prudence en cas de co-administration
¥ mpt p e bkl 1224 avec inducteurs de 'UGT1A1.
Langeaaﬁzsa u?r-;ssltﬁ I A utilus_.ar avec prudence avec la metformine
50mg x 2] (surveillance de la glycémia).
PRESENTATIONS COMBINEES
Association
elvitégraviricobicistat/emtricitabinefténofovirDF.
o ; Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du
Stribild® 1 cpl 980 magnésium.
Interactions médicamenteuses liées au cobicistat,
inhibiteur puissant du CYP3A.

7.4. Inhibiteurs de protéase

Le VIH dépend de son aspartyl protéase pour cliver les polyprotéines Gag et Gag-Pol en
leurs composants structurels et enzymatiques essentiels (RT, intégrase). Il existe de
nombreuses aspartyl protéases monomeéres humaines (par exemple, la rénine, la pepsine),
mais c'est la structure homodimérique de la protéase du VIH-1 et du VIH-2 qui se lie
sélectivement aux IP et qui est inhibée par ces derniers. Bien que des particules virales
puissent encore étre formées en présence d'IP, elles sont rendues non infectieuses. En tant que
classe, les IP sont métabolisés par voie hépatique via l'isoenzyme CYP3A4. Le ritonavir est
un puissant inhibiteur du métabolisme du CYP3A4 ; cette propriété a été exploitée pour
augmenter de facon bénéfique, ou "booster", les concentrations plasmatiques d'autres IP en
administrant conjointement des doses sous-thérapeutiques de ritonavir. L'inhibition du
CYP3A4 peut toutefois entrainer des interactions médicamenteuses avec d'autres classes de
médicaments, notamment les immunosuppresseurs, les anti arythmiques, les
antimycobactériens, d'autres antirétroviraux, les inhibiteurs de ['hydroxyméthylglutaryl

coenzyme A réductase (statines), la méthadone et les contraceptifs oraux. L'atorvastatine, la
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lovastatine, la rosuvastatine et la simvastatine sont soit contre-indiquées avec les traitements

antirétroviraux a base d'IP, soit assorties de limites posologiques maximales.

Les IP ont souvent une barriere génétique plus résistante que les INNTI ou les
inhibiteurs d'intégrase et nécessitent généralement plusieurs mutations pour perdre
substantiellement leur activité antivirale, bien qu'il existe des exceptions (par exemple, le
saquinavir, le nelfinavir). Avec la plupart des IP, une mutation majeure (ou primaire) limite
l'efficacité antivirale et est suivie d'une ou plusieurs mutations mineures (ou secondaires) qui,
a elles seules, n'affectent pas le phénotype de fagon spectaculaire mais peuvent améliorer la

capacité virale [96].

Les IP renforcés par le ritonavir sélectionnent les mutations de résistance en fonction de
I'IP principal et non du ritonavir a faible dose. Les schémas de mutation génotypique associés
aux [P peuvent étre particuliecrement complexes et difficiles a interpréter ; les tests de

résistance phénotypique peuvent souvent aider a résoudre ces ambiguités cliniques [116].

Il existe peu de données sur les mutations de résistance aux IP sélectionnées au cours
d'un traitement par IP boosté chez les patients naifs de traitement, principalement parce que
ces patients échouent généralement en raison d'une résistance a I'INTI de base et non a 1'lP

boosté.

La monothérapie par IP boostés a été étudiée comme une stratégie visant a limiter les
toxicités des médicaments et le colt du régime. Malheureusement, la monothérapie par IP
boostés entraine des taux inférieurs de suppression virale et I'émergence d'une résistance aux
médicaments chez les patients naifs de traitement [117]. La monothérapie par IP boostée est
moins efficace que ceux de l'association thérapeutique [118], [119]. Le traitement simultané
par double IP boosté par le ritonavir n'a pas non plus démontré d'avantages par rapport a

I'approche plus traditionnelle par un seul IP boosté.

Huit antiprotéases sont actuellement disponibles pour le traitement de I’infection par le
VIH : le lopinavir, le fosamprénavir, le saquinavir, ’indinavir, 1’atazanavir, le ritonavir, le
tipranavir et le darunavir (Tableau VIII). Le lopinavir est commercialisé en association fixe
avec le ritonavir (le seul disponible au Maroc). Le tipranavir et le darunavir et en Europe,

I’atazanavir, sont actuellement réservés au traitement des patients prétraités [120], [121].
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Tableau X: Inhibiteurs de la Protéase commercialisés en France en 2014

DCI Doses habituelles | ColGt mensuel Précautions d'emplol
Spécialités chez |'adulte TTC (€)
Au cours d'un repas Communes a la classe : dyslipidémie,
pour tous hyperglycémie, lipodystrophie ; troubles digestifs.
Interactions médicamenteuses a vérifier
systématiquement (CYP 3A4 ou UGTA1).
; 300/100 mg x 14/ 455127 Hyperbilirubinémie non conjuguée, lithiase rénale.
Atazanavir/ i e
ritonavir ou Interactions avec les inhibiteurs de la pompe a protons
Reyataz®/ 200 mg x 1 (sans a55 Allongement de 'espace PR.
MNorvir® ritonavir)
Darunavir! Paftient naif : 455027 Risque de rash.
ritonavir 800100 x 1
Prazista™f Patient prétraité : T735/54
Norvir® 600/100 x 2
Fosamprénavir TOW100 mg x 21 37754 Risque de rash.
ritonavir
Telzir" MNorvir®
opinavi : Douleurs abdominales.
rltonaw_r_ 400/100 mg x 2/ 476 Allongement du QT.
aletra
Saquinavir/
it -
Rt § 1000/100 mg x 2] 399/54 Allongement du QT.
Norvir™
T;FEHF;T;:” Cylolyse hépatique ; augmentation du risque
Aotivus®’ 500/200 mg x 2/ 810/108 hémerragique chez I'hémophile.
e Interactions médicamenteuses multiples.
Morvir®
PRESENTATIONS COMBINEES
Eviplera® 1cp) arl;:g:rs d'un 756 Association ténofovir + emtricitabine + rilpivirine.

Q : disponible au Maroc

77.5. Inhibiteurs d’entrée

Les inhibiteurs d’entrée empéchent I’entrée du virus dans les cellules cibles de

I’infection [122]. Schématiquement, 1’entrée du virus se décompose en 3 phases :

e attachement du virus a la membrane cellulaire ;

interaction avec les corécepteurs cellulaires CCRS et CXCR4 ;

fusion des membranes cellulaires et virales et libération de la nucléocapside (le

core viral) dans le cytoplasme de la cellule.

Les inhibiteurs d’entrée peuvent donc agir a ces 3 niveaux. Seul I’enfuvirtide, inhibiteur

de fusion, dispose actuellement d’une autorisation de mise sur le marché.

69




7.5.1. Les Inhibiteurs d’attachement

L'ibalizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie aux CD4 et inhibe les
étapes post-fixation de l'entrée du VIH-1. On ne pense pas que 1'ibalizumab interfére avec la
fonction normale des CD4 et il n'empéche pas la liaison de la gpl120 du VIH-1 aux CDA4.
L'ibalizumab est administré par voie intraveineuse en une seule dose de charge de 2 g, suivie
d'une perfusion intraveineuse de 800 mg toutes les 2 semaines par la suite. L'expérience
clinique de l'ibalizumab est extrémement limitée par rapport aux autres médicaments

antirétroviraux.

Les effets secondaires les plus courants observés dans une petite étude étaient la
diarrhée, les étourdissements, les nausées et les éruptions cutanées ; des élévations de la
créatinine sont survenues. Une autre formulation d'ibalizumab a été administrée par voie
intramusculaire, a ét¢ bien tolérée et a réduit les charges virales a 1.2 log [123]. L'utilisation
de l'ibalizumab doit étre limitée aux patients atteints d'un VIH-1 multirésistant qui ne

répondent pas a un traitement de sauvetage.

Un autre anticorps monoclonal, le PRO 140, qui se lie au CCRS, a été administré par
voie sous-cutanée a des patients atteints d'une infection par le VIH-1 avec CCRS, et il a été

signalé qu'il réduisait I'activité moyenne de la charge virale de 1,65 log 10 [124].
7.5.2. Anti-CCRS

Le maraviroc est un antagoniste du CCRS. L'entrée du VIH nécessite que la gp120
virale se lie séquentiellement aux CD4 et a un corécepteur de surface, soit CCRS, soit
CXCRA4. Le maraviroc est un inhibiteur allostérique de l'interaction gp120-CCRS qui bloque

la fixation du VIH aux cellules cibles et réduit ainsi la réplication virale.

Le maraviroc est généralement administré a raison de 300 mg deux fois par (Tableau
IX) ; le médicament n'a pas encore été étudi¢ de maniére adéquate chez les patients présentant
un dysfonctionnement rénal ou hépatique. Le maraviroc est un substrat du CYP3A. Cela
nécessite une réduction de la dose a 150 mg deux fois par jour en cas de coadministration
avec des inhibiteurs du CYP3A tels que les IP (a l'exception du tipranavir boosté par le

ritonavir), le kétoconazole ou la clarithromycine, et la dose augmente a 600 mg deux fois par
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jour en cas de coadministration avec des inducteurs du CYP3A, tels que I'é¢favirenz, la
névirapine et certains anticonvulsivants [92]. Tous les patients doivent étre soumis a un
dépistage de l'utilisation des corécepteurs viraux avant de commencer le maraviroc, et ce
médicament ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant des signes de circulation d'un
virus utilisant le CXCR4 [125]. Des tests phénotypiques et génotypiques d'utilisation des
corecepteurs sont disponibles, bien qu'un test phénotypique ait été utilis¢ pour déterminer
l'utilisation des corecepteurs dans les principaux essais cliniques du maraviroc. Un test de

tropisme phénotypique est donc généralement préféré dans la pratique clinique courante.

Une résistance de haut niveau au maraviroc peut se produire par la sélection de
substitutions d'acides aminés dans la troisiéme boucle hypervariable (V3) de la gp120. La
variabilité intrinséque de la séquence de cette région a toutefois empéché l'identification de
mutations génotypiques canoniques de résistance. Dans les essais cliniques, la résistance
génotypique au maraviroc a été peu fréquente par rapport a I'échappement via la sélection de
populations virales minoritaires utilisant le CXCR4 qui circulent en dessous de la limite de
détection des tests d'utilisation des corécepteurs. Par conséquent, les changements dans
l'utilisation des corécepteurs, plutot que 1'émergence d'une véritable résistance, constituent le
principal mécanisme d'échappement virologique au maraviroc. Dans les essais cliniques
menés a ce jour, l'arrét du maraviroc a généralement entrainé une perte de virus détectables

utilisant le CXCR4 et la réapparition de populations virales utilisant le CCRS.

Tableau VII: Antagoniste de CCRS commercialisé en France en 2014

DCI Doses habituelles | Coiit mensuel )
Spécialités chez 'aduite TTC (€) Sraiions dempiol
INHIBITEUR DE CCR5
Détermination préalable du tropisme de la souche virale
Maraviroc . : 729a pour le co-récepteur CCRS,
Calsentri® 150 a 600 mg x 2] 1458 Dose a adapter en fonction des ARV et aulres
medicaments associes.
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7.5.3. Inhibiteurs de fusion

Le seul inhibiteur de fusion actuellement disponible est I’enfuvirtide ou T-20, peptide
synthétique de 36 acides aminés qui est administré sous forme d'une injection sous-cutanée de
90 mg deux fois par jour ; 'emplacement de l'injection n'affecte pas la biodisponibilité. Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire en cas d'insuffisance hépatique ou rénale (Tableau X).
Aucune interaction médicamenteuse cliniquement significative avec l'enfuvirtide n'a été
rapportée. Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets tératogenes de
l'enfuvirtide, et il n'existe pas d'études formelles chez la femme enceinte permettant d'évaluer

le risque feetal li¢ a 'utilisation de l'enfuvirtide.

La nécessité d'injections biquotidiennes, ainsi que les effets indésirables qui
accompagnent ces injections, ont limité 1'utilisation clinique de I'enfuvirtide. Les réactions au
site d'injection, qui comprennent la douleur, I'érythéme, les nodules, les kystes, l'induration et
le prurit, sont observées chez 98 % des patients qui s'injectent de I'enfuvirtide. Des nausées,
des diarrhées, de la fatigue et des insomnies ont également été rapportées. La résistance a
I'enfuvirtide est conférée par des substitutions d'acides aminés dans la région HR1 de la gp41,

le plus souvent aux positions 36, 38, 40 et 43 [127].

Tableau VIIII: Inhibiteur de Fusion commercialisé en France en 2014

DCI Doses habituelles | Colit mensuel 5
Spécialités chez 'adulte TTC (€) e
INHIBITEUR DE FUSION
Enfuvirtide ; Reactions au point dinjection.
Fuzéon™ 90 mg x 2/) SC 1684 Myalgies, pneumonies.
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7.6. Quand commencer le traitement antirétroviral

Les recommandations concernant le moment d'instaurer un traitement antirétroviral
pour l'infection par le VIH ont beaucoup varié au fil des ans. Des données écrasantes plaident
désormais en faveur d'un traitement universel pour les personnes séropositives, quel que soit
le nombre de CD4. Pour tous les patients, quelle que soit la durée de l'infection ou
I'expérience de traitement antérieure, 1'objectif du traitement est la réduction de la charge

virale plasmatique a moins de 50 copies/mL.

La décision d'instaurer un traitement antirétroviral pour un patient donné doit mettre en
balance la charge et la toxicité du régime médicamenteux avec les avantages d'une diminution
des morbidités liées au VIH et d'une augmentation de l'espérance de vie (tableau XIII). Bien
que les cliniciens soient plus a l'aise pour considérer les conséquences déléteres de 1'infection
par le VIH par rapport a des discrets de numération des CD4 (par exemple, <50, <200, >350
cellules/mm 3 ), il existe un continuum, sans démarcation claire, dans le risque de progression
vers le SIDA et de déces sur toute la gamme de numération des CD4 en baisse, de 650
cellules/mm 3 ou plus a moins de 50 cellules/mm 3 [128]-[130]. Cela inclut des causes de

déces qui ne sont généralement pas attribuées a l'infection par le VIH elle-méme. [131]-[137]

Tableau VIII: Quand initier un traitement antirétroviral chez 'adolescent et 1'adulte ?

Recommend Initiation of Therapy
All patients with HIV, regardless of CD4 count
Conditions Favoring Early Initiation of Therapy

Acute or recent HIV infection, ar

AlDS-defining conditions, including HIV-associated dementia and AlDS-associated malignancies, or
Pregnancy, or

HlV-associated nephropathy, or

Lower CD4 counts (<200 cells/imm * ), or

Acute opportunistic infections, or

HIV BENA=100.000 copies/mL, or

CD4 decline >100 cells/mm 2 fyr, or
Hepatitis B coinfection, or
Hepatitis C coinfection
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Au fur et a mesure que les risques associés au traitement antirétroviral ont diminué
grace a des combinaisons de médicaments plus puissantes, a une réduction du nombre de
comprimés qui améliore 'observance et a de nouveaux médicaments présentant moins de
toxicités a court et a long terme, le rapport risque-bénéfice de l'instauration d'un traitement
antirétroviral plus tot dans I'évolution de la maladie s'est déplacé vers l'instauration d'un

traitement a un nombre de cellules CD4 plus élevé [138].

La plupart des directives de traitement recommandent désormais un TAR pour tous les
patients séropositifs, quel que soit le nombre de CD4 [69]. Le niveau de preuve a l'appui des
directives d'initiation du traitement est le plus fort pour les numérations de CD4 inférieures a
200 celluless/mm3. Les patients qui commencent le traitement avec un nombre de CD4
compris entre 200 et 350 cellules/mm3 présentent des taux réduits de déces, d'infections
opportunistes et d'événements graves non liés au SIDA, ainsi qu'une augmentation des taux de

suppression virologique maximale et d'augmentation du nombre de CD4. [139]-[145]

Entre 350 et 500 cellulessmm 3 , des études de cohorte et des essais controlés
randomisés ont démontré une diminution du risque de progression de la maladie liée au VIH,
par rapport aux patients qui ont commenceé le traitement avec un taux de CD4 inférieur a 350

cellules/mm 3 . [146]-[148]
7.7. Choix de la combinaison thérapeutique

Plusieurs facteurs liés au patient et au virus doivent étre pris en compte lors du choix du
schéma thérapeutique initial (Tableau XIV). Il s'agit notamment des comorbidités existantes
(par exemple, maladies cardiovasculaires, rénales ou psychiatriques), des effets indésirables
potentiels des médicaments et des interactions avec d'autres médicaments que le patient peut
recevoir, de la charge de la pilule, de la grossesse ou du risque de grossesse, de la commodité,
des résultats des tests de résistance, de 'acces, du colt et de 1'adhésion potentielle du patient
[149] . La détermination de la sensibilité aux médicaments de I'isolat du VIH d'un patient est
¢galement une étape importante dans 1'élaboration d'un régime antirétroviral combiné. Sur la
base des résultats des tests génotypiques, il est possible de construire un régime qui maximise
la probabilité de suppression virologique tout en minimisant les effets indésirables, les

toxicités et la charge de travail du patient. Les associations a doses fixes sont devenues le
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pilier des régimes thérapeutiques initiaux et ont simplifié les choix disponibles. La plupart des
schémas thérapeutiques aux Etats-Unis consisteront en une association de deux INTI et d'un

INL

Trois combinaisons a dose fixe de deux INTI sont disponibles dans le commerce : la
prodrogue de ténofovir (TDF ou TAF) plus emtricitabine, 1'abacavir plus lamivudine et la
zidovudine plus lamivudine. Si l'on compare le TAF au TDF, le TAF présente généralement
moins de toxicité osseuse et rénale, tandis que le TDF est associ¢ a des taux de lipides plus
faibles. L'association zidovudine et lamivudine, qui a longtemps été 1'association d'INTI a
dose fixe la plus utilisée, a été remplacée par la prodrogue de ténofovir (TDF ou TAF) et

I'emtricitabine dans les pays développés comme l'association de deux INTI la plus utilisée.

Des régimes contenant un seul INTI en association avec un INNTI et un IP, ou des

régimes épargnant les INTI ont été étudiés, avec des résultats généralement inférieurs.
«» Traitement initial a base d'INI, d'INNTI ou d'IP

Les traitements a base d'INNTI, d'IP et d'INI, associés a un double traitement de fond
par INNTI, permettent tous de supprimer efficacement la réplication du VIH-1 et de
reconstituer le nombre de cellules CD4. L'utilisation des INNTI dans le traitement initial a été
largement éclipsée par le développement réussi de thérapies combinées plus efficaces a base
d'TP et d'INL. En général, les régimes a base d'inhibiteurs de l'intégrase se sont révélés non
inférieurs (raltégravir et elvitégravir) ou supérieurs (dolutégravir) a certains régimes a base
d'INNTTI ou d'IP lorsque la tolérance et les résultats virologiques et immunologiques ont été
comparés. Bien que le choix d'utiliser un INNTI, un IP boosté ou un INI en association avec
deux INTI comme traitement initial doive étre individualisé, les options INI sont préférables.

[67] —[69].
% Traitement initial & base d'inhibiteur de l'intégrase

Le traitement a base d'inhibiteurs d'intégrase représente tous les schémas actuellement
recommandés par le HHS Antiretroviral Guidelines Panel [69]. Le dolutégravir est administré
une fois par jour tandis que le raltégravir est administré une ou deux fois par jour ; le

bictégravir est coformulé en un comprimé a prise unique quotidienne. Bien que le raltégravir
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et l'elvitégravir n'aient pas été directement comparés en tant que traitement initial dans un
essai clinique, le raltégravir peut étre envisagé par rapport a l'elvitégravir coformulé a dose
fixe dans des contextes ou moins d'interactions médicamenteuses, aucune exigence
alimentaire et aucune association avec une tubulopathie rénale proximale ou une inhibition de
la sécrétion de créatinine sont pertinents. Une étude a démontré la non-infériorité du

dolutégravir par rapport au raltégravir [110].
% Régimes initiaux a base d'IP

Plusieurs essais cliniques ont évalué¢ les IP a utiliser initialement. Le darunavir/r est
préférable dans certains scénarios cliniques, a moins que les patients ne soient intolérants aux
effets secondaires associés au ritonavir. L'atazanavir/r, le darunavir/r, le fosamprenavir/r et le
saquinavir/r ont tous démontré leur non-infériorité par rapport au lopinavir/r. [114], [150]-
[152]. L'atazanavir/r a moins d'effets secondaires gastro-intestinaux et peut induire moins de
changements dans les profils lipidiques que le lopinavir/r mais est associ¢ a plus
d'hyperbilirubinémie que les autres régimes, une toxicit¢é qui augmente l'abandon du
traitement par rapport au darunavir/r. [152], [153]. Le nelfinavir et l'indinavir n'ont plus de

role important dans le traitement initial.

76



Tableau IXV: Options recommandées pour l'initiation d'un premier traitement antirétroviral

(en dehors de situations particuliéres)

1 INTI INNTI Clommyen taires
tennfonifDiF femtri rilpivirina Al Azzpcigtion dispondibla sn un comprimead
citabima 245/ 200 25mex1 Unigurement =1 OV < 5 log copies‘ml
mexl Pracantion si CDdb< 200vmm 3
DPracaution =i clairanca da la cragtinime < 30 mlimin,
Surveillanoa rénala.
Priz= su cprs d'um 1=pas
Association aun IPP contre-indiguas
tenodon-ifDF /'emtri afgvirene BI Azspcigtion disponibls sm v comprimar
citabima 2345/ 200 S mexl1 Efevirenz na dodt pas Stre prescrit 4 des femmes
mexl ancaimtes on sescaptibles de le devamdr
Pracaution dempled ot serveillanca lisss au risgus
neEnepechhigues
Pracaution =i clairanca da la craatinina < 30 mlimin,
Surveillanoa rénala.
abacavis Lamivisdi afayirene EI Undguement 24 OV < 5 Loz copias'ml
na Sl mex 1 Uniguement =i HLA-E*5701 nazatif
&0v300 me x1 Effrvirenz ne dodt pas Stre prescrit 4 das fommes
ancsimtas on sresceptiblas de e deremndr
Pracaution dempled ot serveillanca lisss an risgus
DeopErChigus
2 INTI IF/'r Clonumeen taires
tenanfonifDiF famtri darmaisr's Al Pracaution 24 clairames de 1a oreatindne < B0 mlimin.
citabdma 245200 B 100 mex 1 Surveillamoa rémala. Interactions madicamentonsas
me xl avag la ritonaeir
ahacavisrlamiviedi SteFEmEcinT BI Unigueemeant =1 O < 5 log copies'ml.
na 30100 mex 1 Uniguement =i HLA-E*5701 nagatif
SOOI me x1j Interactions madicamentarsas avac la rtonavis
Evitor l'azsociation 4 tm PP
Augmentstion d2 la bilinshirsmis non conjusnas
tennfonifiF famtri atarEmaiL’s EI Peacantion 24 clairancs de 1a oreatindne < B0 mlimin.
citabdma 245/ 200 3010 mex1 Surveillanos rénala rappaochas
mexl Interactions madicementereas avac e ritonavi
Eviter]l'association 4 un IDD
Aungpmentation da la bilinthinsmis non conjugnsa
2 INTIL INID Clommen taires
temnfonifDiF /amtri dolutasrasis EI Pracauntion 24 claitames da 1a oreatindne < B0 mlimin.
citabina 245200 mg S0mex1 Surveillanos rénala,
xl P d'intaractions madicamentansas avac la
dolutaraeic
Experienca clipigesa limitas an 2014
abacavislamivisdi dolwtesrnis BI Unigrement =1 HL A-BE *5701 negatif
na S0mpx 1 Pew & interactions madicamentaprsas avac la
H0v300 me x1 dolutaravic
Expsrionca clinigoa limitsa an 2014
temodon-iDF /'emtri alvitesraric'c BI Azsociation dispondbls s un comprimar
citabrna 150150 mex 1 Mo pas initier 12 traitement 24 clairancs dala
2452 mex 1 creatinine < 70 ml‘min. Pracantion =i dlairanca dala
craatinine < 00 mlmin. Suresillanca rénala.
Intaractions madicsmentaezas aver oobicistar
Exparienca dinigea limités an 2014
temodonifDF /emtri raltsErais BI Pracantion =i clairanos de 1a oreatinine < B mlmin.
citabina 4 mex2 Surveillanoa renala.

245/ 200 me x 1

Pa: d'interaction madicamantarsa avac 1o raltégravis
Magessita da I prizes guotidionnes
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7.8. Populations spéciales:

7.8.1. Infection aigué et prophylaxie

Les directives actuelles recommandent qu'un individu identifié comme ayant une
infection aigué par le VIH commence un TAR. Le TAR réduit les signes et les symptomes du
VIH aigu et prévient ¢galement la transmission du VIH. En raison du risque de contracter un
VIH résistant aux médicaments, estimé a environ 17 % aux Etats-Unis, I'ART doit étre
commencé en attendant les résultats du génotypage du VIH. Les lignes directrices
recommandent de commencer un traitement contenant un inhibiteur de protéase, du
bictégravir ou du dolutégravir, puis de l'ajuster lorsque les résultats du génotypage sont

disponibles.
7.8.2 Infection opportuniste aigué

Un patient infecté par le VIH non traité qui présente une infection opportuniste aigué
doit étre mis sous TAR. Une étude portant sur des patients atteints d'une infection
opportuniste traitable diagnostiquée au cours des deux semaines précédentes (la majorité
d'entre eux souffrant d'une pneumonie a Pneumocystis) les a randomisés pour qu'ils
commencent un TAR dans les 48 heures ou qu'ils attendent au moins quatre semaines. Il y a
eu beaucoup moins d'événements cliniques (progression de la maladie et déces) dans le
groupe qui a commencé le traitement plus tot. D'autres études portant sur des patients atteints
de tuberculose ont également démontré les avantages cliniques d'une mise sous traitement
précoce, en particulier chez les patients dont le taux de CD4 était inférieur a 50 cellules/uL.
Commencer I'ART dans les deux semaines suivant une infection opportuniste est maintenant
considéré comme la norme de soins. Cependant, il convient d'étre prudent avec les infections
opportunistes du SNC (par exemple, la méningite cryptococcique ou tuberculeuse) car
certaines études menées dans les pays en développement ont démontré une augmentation de la

mortalité chez les patients qui ont commenceé le TAR plus tot.
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7.8.3. Coinfection avec I'hépatite B

Si un traitement est instauré pour l'une ou l'autre des infections virales, les deux doivent
étre traitées de maniere optimale : deux médicaments actifs pour 1'hépatite B et trois
médicaments actifs pour le VIH. Les médicaments antirétroviraux emtricitabine, lamivudine
et ténofovir ont une activité contre les deux virus ; ainsi, un régime approprié pour traiter les
deux infections serait le ténofovir (I'une ou l'autre formulation), l'emtricitabine (ou la
lamivudine) et un troisieme médicament antirétroviral. L'arrét des médicaments ayant une

activité contre 1'hépatite B peut entrainer une grave poussée d'hépatite.
7.8.4. Coinfection avec I'hépatite C

Le moment optimal pour traiter I'infection par 1'hépatite C chez un patient infecté par le
VIH n'est pas connu. Les nouveaux inhibiteurs de la protéase de 1'hépatite C ne sont pas liés
aux inhibiteurs de la protéase du VIH et n'ont aucune activité contre le VIH. Des interactions
médicamenteuses importantes peuvent se produire entre les antirétroviraux et les

médicaments contre 'hépatite C, et la consultation d'un expert est nécessaire.
7.8.5 Pendant la grossesse et chez les femmes en age de procréer
¢ Chez les femmes enceintes

Toute femme enceinte séropositive doit recevoir un traitement antirétroviral, quel que
soit son statut immunologique ou virologique, afin d'améliorer sa santé¢ et de prévenir la
transmission du VIH au feetus. Le risque de transmission périnatale est accru chez les femmes
enceintes qui présentent une infection précoce par le VIH et une virémie élevée. Les femmes
enceintes dont l'infection par le VIH vient d'étre diagnostiquée doivent commencer un TAR
des que possible afin de prévenir la transmission périnatale du VIH. L'objectif de 'ART est
d'atteindre et de maintenir une suppression virale tout au long de la grossesse. Un test de
résistance doit étre effectué avant de commencer le TAR, mais le traitement peut étre
commencé avant de recevoir les résultats du test de résistance. Le régime ART peut étre

modifi¢ ultérieurement une fois que les résultats des tests de résistance sont disponibles.
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En 2019, le département américain de la santé et des services sociaux a annoncé que les
données sur les anomalies du tube neural (ATN) chez les nourrissons nés de femmes ayant
recu du DTG autour du moment de la conception ont montré une prévalence d'ATN plus
faible que celle initialement rapportée (0,3 %) ; cependant, le taux reste supérieur au taux
rapporté pour les nourrissons nés de personnes ayant regu un TAR ne contenant pas de DTG
(0,1 %). Les recommandations actuelles concernant l'utilisation du DTG comprennent la
discussion des avantages et des risques des ATN avec les personnes en age de procréer afin de
permettre a la patiente de prendre une décision éclairée sur les soins. Le DTG peut étre utilisé
comme TAR alternatif chez les femmes en age de procréer qui essaient de concevoir et celles
qui sont sexuellement actives et n'utilisent pas de contraception. Pour les personnes qui

utilisent une contraception efficace, la DTG est une option recommandée.

Chez une patiente qui prend déja un régime contenant de I'EFV, qui se présente pour
des soins prénataux au cours du premier trimestre et qui présente une suppression virologique,
I'EFV peut étre poursuivi. Le risque d'ATN fcetale est limité aux 5 a 6 premicres semaines de
grossesse, et la grossesse n'est souvent pas reconnue avant les 4 a 6 semaines. Des
modifications inutiles du traitement antirétroviral d'une patiente pendant la grossesse peuvent

entrainer une perte de la suppression virale avec un risque accru de transmission périnatale.

Chez une patiente enceinte dont la charge virale ARN du VIH est supérieure ou égale a
1000 copies/mL (ou dont la charge virale est inconnue) a l'approche de I'accouchement, la
perfusion IV de zidovudine (Retrovir) pendant le travail est recommandée, quel que soit le
régime ART de la patiente ou son profil de résistance. Le traitement antirétroviral maternel
doit étre poursuivi apres l'accouchement. Aprés I'accouchement, la patiente doit continuer a
suivre son prescripteur de soins VIH comme cela est recommandé pour les adultes non

enceintes.

L'adhésion de la mére au TAR réduit mais n'élimine pas complétement le risque de
transmission du VIH dans le lait maternel. La transmission post-natale du VIH peut se
produire malgré I'adhésion de la meére au traitement antirétroviral, et il faut conseiller aux
patientes d'éviter I'allaitement. On a également signalé des cas de transmission du VIH de la
mere a l'enfant par le biais de méres qui pré mastiquaient les aliments et les donnaient a leur

enfant.
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8. Gestion du traitement antirétroviral au long cours

8.1. Surveillance de Defficacité du traitement antirétroviral (initiation

du traitement)

Une charge virale plasmatique indétectable (< 20 copies/ml) au plus tard six mois apres
le début du traitement constitue I’objectif du premier traitement antirétroviral. Au cours de
cette période, il convient de s’assurer, par des consultations rapprochées, que cet objectif est

susceptible d’étre atteint, par une mesure de la charge virale plasmatique :

e Au premier mois, la charge virale plasmatique doit avoir baissé¢ d’au moins 2 log

10 copies/ml ;

e Au troisieme mois, la charge virale plasmatique doit étre inférieure a 400

copies/ml ;

e Ausixiéme mois, la charge virale plasmatique doit étre indétectable. Du fait d’une
charge virale trés élevée au diagnostic (> 5 log 10 copies/ml) ou d’une
immunodépression profonde (LT CD4 < 200/mm ° ), cette cinétique peut étre
pardonnée et retarde 1’objectif souhaitable: A M6 est alors une charge virale
inférieure a 200 copies/ml, avec une décroissance réguliere, et une charge virale

indétectable aprés quatre a six mois supplémentaires.

Au contraire si ces objectifs virologiques intermédiaires ne sont pas atteints, une
enquéte ¢étiologique doit faire rechercher une mauvaise observance, voire une mauvaise
compréhension de 1’ordonnance ou encore plus rarement des interactions médicamenteuses ou
d’un sous-dosage (recherche par [D’interrogatoire et par dosage plasmatique des

antirétroviraux) qui doivent étre corrigés sans délai.
8.2. Suivi du patient sous traitement antirétroviral

Le suivi doit étre effectué chez les patients dont la charge virale est indétectable et dont
le nombre de LT CD4 est supérieur a 500/mm 3 ; ensuite, un suivi semestriel est suffisant.
L’interrogatoire doit étre repris, le contexte de vie et la tolérance du traitement réévalués. Un

examen clinique complet doit étre réalisé, de méme qu’un bilan biologique. Ce suivi peut étre
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réalisé en alternance par I’infectiologue référent et le médecin généraliste et doit se faire en
plus du bilan annuel préconisé (Tableau XV).11 est important de rechercher les co médications
(cardiovasculaires, anticoagulants, psychotropes, antiépileptiques, etc.) qui peuvent engendrer
des interactions médicamenteuses dé¢létéres. Un bilan de synthése doit étre proposé
régulierement a tous les patients séropositifs pour le VIH et doit étre réalisé si possible dans le
cadre d’une hospitalisation de jour, dans le meilleur des cas une fois par an. Il consiste a
mener un interrogatoire et un examen clinique exhaustifs, a réaliser un bilan biologique

complet et a dépister les complications et les comorbidités (Tableau XV) [149].

Tableau XV: Bilan annuel de synthése hospitalicre

Evaluation clinique

Analvse du traitement en cours, dela tolérance, de I'observance, del efficacite et
proposition, si besoin et selon les nouvelles molécules disponibles, de modifications
Discussion autour dela situation socioprofessionnelle, del’entourage, dela vie sexuelle et
de couple, du desir d enfant

F.echerche d’exposition aux hépatites et aux I[ST

R éévaluation du statut vaccinal

Prévention et dépistage des facteurs derisque cardiovasculaires (sevrage tabagique,
activité physique, mesures hvgiéno dietétiques, recherche d un symdrome métabolique et
d'une lipodwvstrophie)

Education thérapeutique

Bilan biclogique

Dosage de ' ARN wiral plasmatique (charge virale)Numération deslvmphocytes T CD4~
et CDE&

Heémogramme, numeration plagquettaire

Parameétres hépatiques (transaminases, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine}
Evaluation dela fonction rénale (créatinine et évaluation du DFG, rapport protéinurie-
albuminurie/créatininurie)

Si traitement par tenofovir : phosphorémie et glycosurie

Bilan métabolique (glvcémie i jeun, exploration des anomalies lipidiques a jeun)
Sérologies du VHB (AgHBs, Acanti-HBc et anti-HBs) et du VHC

Sérologie dela syphilis (TPHA, VDRL)

Sérologie dela toxoplasmose si négative préecéedemment

Sérologie du CMV si negative précédemment

SiLT CD4 < 100/mm 2 - antigénémie crvptocoque, PCR. CMV si sérologie positive
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Deépistage des complications et des comorbidités

Evaluation du risque neoplasique : bilan gvnécologique pour les femmes (cancer du col),
proctologique pour les homosexuels masculins (cancers HPV-induits), examen cutané
(sarcome de Kaposi et cancers dela peau), examen dela cavité buccale (sarcome de
Kaposi et cancers OFL), scanner thoracique si svmptomatologie respiratoire persistante
chez un fumeur {cancers pulmonaires), évaluation dela fibrose hépatique si co-infection
parle VHB et/ou le VHC, échographie hépatique et dosage del’alphafeetoprotéine en cas
de cirthose (carcinome hépatocellulaire), dépistage du cancer de la prostate, du sein et
colorectal selon les recommandations émises pour la population geénerale. Un bilan
proctologique doit également étre proposé aux femmes présentant des lesions
gvnécologiques HPV-induites, pour ne pas méconnaitre des lésions précancéreuses anales
Dépistages des troubles cognitifs et dela dépression {autoquestionnaires)

Evaluation du risque cardiovasculaire et réalisation d'un ECG

Dépistage dela bronchite pulmonaire chronique obstructive (chez les fumeurs)
Dépistage del’ ostéoporose par ostéodensitomeétrie, avec dosage dela vitamine D
plasmatique, chez la femme ménopausée, I"homme de plus de 60 ans ou si facteurs de
risque (mémes recommandations qu’en population générale, I'exposition au ténofovir
etant un facteur de risque)

Au cours du bilan annuel, le statut immunitaire du patient doit étre réévalué et mis a
jour. Le plan de vaccination doit étre mis a jour (le méme que la recommandation en
population générale). Il est recommandé de vacciner contre le pneumocoque (vaccin conjugué
13-valent une fois, vaccin polyosidique 23-valent une fois au moins deux mois plus tard) et
contre la grippe saisonniere. Il est recommandé que les patients non vaccinés recoivent le
vaccin contre la varicelle (deux doses, a quatre a huit semaines d'intervalle). Si vous étes
simultanément infecté par le virus de I'hépatite B et/ou le virus de I'hépatite C, une maladie
hépatique chronique, ou un risque d'exposition (homosexuels, toxicomanes, injection
intraveineuse et voyage en zone endémique), il est recommandé de recevoir le vaccin contre
I'népatite A sans vaccination préalable. (IgG anti-VHA, vérifier deux mois apres
l'injection).Lorsque le taux de CD4 est inférieur a 200/mm 3, les vaccins vivants atténués
(rougeole, oreillons, rubéole, varicelle, fievre jaune) sont formellement contre indiqués et les

femmes en age de procréer doivent €tre vaccinées avec une contraception efficace.
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Les vaccins vivants atténués (rougeole, oreillons, rubéole, varicelle, fievre jaune) sont
contre-indiqués en cas de LT CD4 inférieurs a 200/mm 3 et doivent étre administrés sous

contraception efficace chez les femmes en age de procréer.
8.3. Mesures associées

L’accompagnement individuel de chaque patient est un point crucial qui ne se détache
pas de la prise en charge pour assurer une observance optimale et surtout. Les cliniciens
peuvent étre appuyés par des infirmiers d’éducation thérapeutique, des médiateurs culturels,
des psychologues, des assistants sociaux. Une prise en charge globale est fondamentale, et
une attention toute particuliére doit étre donnée aux mesures préventives, en I’occurrence la
prise en charge du tabagisme et des addictions (alcool, drogues festives, etc.). Enfin, la vie
sexuelle des patients est souvent complexe au regard de I’infection par le VIH et doit étre

abordée au cours des consultations pour répondre au mieux a toutes les interrogations.
8.4. Echec thérapeutique

Les patients qui regoivent un traitement antirétroviral et qui n'atteignent pas des taux
d'ARN du VIH inférieurs a la limite inférieure de détection ou qui présentent un rebond
virologique soutenu risquent de développer des mutations de résistance a leur traitement
antirétroviral actuel, en particulier a des taux d'’ARN du VIH supérieurs a 500 copies/mL.
L'échec virologique est fortement associé a une adhésion sous-optimale au traitement et a une

intolérance/toxicité médicamenteuse conduisant a l'auto-interruption du traitement.

Parmi les facteurs susceptibles d'accroitre le risque de non-observance du traitement
antirétroviral, citons la consommation active de substances, les troubles neurocognitifs et les
troubles de la santé mentale. Un logement instable et d'autres facteurs socio-économiques et
psychosociaux peuvent rendre I'adhésion au TAR particulierement difficile. L'incapacité du
patient a payer le médicament peut entrainer une adhésion ou une non-adhésion intermittente.
Certains patients cesseront de prendre le TAR en raison des effets indésirables de leur
traitement. D'autres peuvent ne pas étre en mesure d'adhérer a une charge de pilules élevée ou

a la fréquence des prises.
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Parmi les causes moins fréquentes d'échec du traitement, citons la résistance aux
médicaments existante ou nouvellement développée. Les patients atteints du VIH-2 ou de la
co infection VIH-1/VIH-2 peuvent présenter une résistance innée a certains schémas
thérapeutiques. D'autres peuvent présenter des interactions médicamenteuses indésirables
avec d'autres médicaments, une puissance virologique sous-optimale ou une erreur dans leur

prescription de médicament.

Si un patient présente un échec virologique, il est important d'en déterminer la cause car
il est possible de choisir un régime thérapeutique ultérieur qui favorise une meilleure
observance. La prise en charge d'un patient en situation d'échec thérapeutique est souvent

complexe ; la consultation d'un spécialiste du VIH peut s'avérer bénéfique.
9. Résistance aux antirétroviraux

On estime que 10° a 10" virions de VIH sont produits par jour. Comme la transcriptase
inverse du VIH n'a pas de capacité de relecture, les mutations du génome du VIH surviennent
spontanément au cours du processus de réplication, en moyenne une fois chaque fois qu'un
génome viral est répliqué. Dans le cas d'une infection par le VIH non controlée, le taux élevé
de réplication du VIH, associé¢ au taux de mutation, génere chaque jour toutes les mutations
possibles du génome du VIH. Ainsi, un grand nombre de "quasi-especes” est créé. 1 s'agit de
souches de VIH génétiquement apparentées mais distinctes, dont chacune peut
potentiellement devenir dominante. Chez la plupart des patients, la souche dominante, avant
toute thérapie médicamenteuse, peut se répliquer rapidement et est appelée "type sauvage" sur
la base de sa séquence. Ce type sauvage est généralement totalement sensible aux
médicaments antiviraux. Un traitement antirétroviral puissant inhibe de manicre significative
la réplication du VIH, mais un traitement inefficace ou une adhésion inadéquate du patient
entraineront une inhibition sous-optimale de la réplication virale et la sélection de mutations
résistantes. On a calculé - et cela s'est vérifié dans la pratique clinique - que la sélection d'une
quasi-espece est hautement improbable en présence de trois médicaments auxquels le virus est
sensible. Si seulement un ou deux médicaments auxquels le virus est sensible sont utilisés, la
sélection de mutants résistants se produira. L'exception a cette régle est constituée par les IP
renforcés qui, en soi, sont caractérisés par une grande résistance au développement de la

résistance, puisque de multiples mutations sont nécessaires pour conférer la résistance.
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Les mutations qui conférent un avantage de croissance en présence d'ARV permettront
a une quasi-espéce de supplanter les autres et de devenir la souche virale dominante dans la

population, et le patient aura un virus "résistant".

La plupart des mutations réduisent également le taux de réplication virale par rapport a
celui du virus de type sauvage et peuvent prendre beaucoup de temps avant de devenir la
quasi-espece principale. La résistance aux IP nécessite généralement l'accumulation de

plusieurs mutations, ce qui peut prendre des mois, voire des années, pour se produire.
9.1. Les différents types de résistance

9.1.1. La résistance naturelle

La résistance naturelle est une insensibilit¢ totale du virus aux traitements
antirétroviraux. C'est le fait par exemple du VIH-1 groupe O ou du VIH-2 qui sont
naturellement résistants aux INNTI. Ces deux virus sont naturellement porteurs d'un
polymorphisme en position 181 ou la tyrosine est remplacée par la cystéine/isoleucine ou la
leucine au lieu de la tyrosine en position 188. Les résistances naturelles reflétent simplement
le fait que les médicaments antirétroviraux sont ¢élaborés a partir des sous-types B. La
différence a 1'échelle du génome entre les virus de différents groupes du méme type étant déja
significative, il est évident d'observer une trés grande différence entre des virus de types
différents comme le VIH-1 et le VIH-2. Par exemple, le groupe O du VIH-1 ne présente que
50% d'homologie avec le groupe M. Il n'est donc pas étonnant d'observer de telles

conséquences thérapeutiques [154].
9.1.2. Résistance primaire

La résistance primaire est déterminée par la résistance a une ou plusieurs classes
d'antirétroviraux observées chez des patients n'ayant jamais été exposés a un traitement ARV.
Elle se produit a la suite de la transmission de souches déja résistantes. Le premier cas de

transmission de virus résistant a été observé lors d'un traitement a I'AZT.
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Actuellement, la transmission de la résistance est devenue un phénomeéne répandu en
raison de l'utilisation généralisée des ARV [155]. En conséquence, la surveillance de la
transmission de la résistance est fortement recommandée par I'OMS dans le but d'une

approche globale de la prise en charge du VIH dans les pays a ressources limitées [156].
9.1.3. Résistance secondaire

La résistance secondaire se produit lorsque des mutations de résistance sont
sélectionnées sous la pression des médicaments chez un patient recevant un traitement
antirétroviral. On note plusieurs facteurs sont susceptibles de favoriser 1'émergence de
mutations de résistance chez un patient: L'utilisation d'une mauvaise combinaison d'ARV,
I'observance du traitement, les interruptions de traitement et les taux plasmatiques insuffisants
de médicaments sont autant de facteurs qui influencent l'émergence de mutations de
résistance. Les mutations de résistance sont constatées partout ou des ARV sont utilisés. La
prévalence des mutations de résistance est variable en fonction de la région et de la durée du

suivi [157].
9.2. Mécanismes associées a la résistance aux antirétroviraux

L’identification des mutations associées a la résistance aux antirétroviraux a connu un
énorme progres considérable, on dispose actuellement d’une liste concernant les informations
relatives a la sensibilité aux médicaments adaptées de 1'algorithme Stanford HIVdb pour les
mutations de résistance courantes pour les INTI, les INNTIL les IP et les INI, bien qu'il ne
s'agisse pas d'une liste exhaustive. L'Organisation mondiale de la santé et I'lAS-USA tiennent

également a jour une liste de mutations pertinentes.
9.2.1. Mutations des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Les INTI sont des analogues nucléosidiques qui entrainent une terminaison de chaine
lorsqu'ils sont incorporés dans 'ADN viral par l'enzyme transcriptase inverse virale [158].
Cette classe de médicaments présente une faible barriere génétique a la résistance, qui se

produit par I'un des deux mécanismes suivants :
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e Diminution du taux de liaison des INTI aux nucléotides naturels
e Augmentation du taux d'excision des INTL

M184V/I, K65R, K70E et L74V sont des exemples de mutations dans la voie
discriminatoire, qui ne nécessitent qu'une seule mutation pour provoquer une résistance et
entrainer une réduction substantielle de l'aptitude virale [158]. La mutation M184V est
souvent la premiére a apparaitre et entraine une résistance de haut niveau a la lamivudine
(3TC) et a I'emtricitabine (FTC). Cette mutation entraine ¢également une sensibilité accrue a la
zidovudine (AZT) et au ténofovir (TDF), ce qui peut s'opposer aux mutations des analogues
de la thymidine (TAM). Dans la pratique clinique, le 3TC ou le FTC est généralement
maintenu dans le cadre des schémas thérapeutiques, méme lorsque M 184V est présent, afin de
sélectionner intentionnellement un virus moins adapté. 86 K65R, la mutation caractéristique
du TDF, entraine également une réduction de l'aptitude virale et provoque une hyper

susceptibilité a 'AZT [159] [160].

En revanche, les TAM sont sélectionnés par I'AZT et la stavudine (d4T), et fonctionnent
par la voie de l'excision. Ces mutations ont un colt d'adaptation virale moins ¢élevé que les
mutations discriminatoires des INTI [161]. Les TAM uniques ont peu d'impact sur la
sensibilité aux INTI [162]; cependant, le niveau de changement de pli, ou la diminution de
l'activité du médicament, est directement corrélé avec un nombre croissant de TAM. En outre,
bien que toutes les mutations TAM conférent une résistance a I'AZT et au d4T, la voie TAM
de type I a un impact négatif plus important sur la sensibilité au ténofovir que la voie TAM de

type 2 [158].

9.2.2. Mutations des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase

inverse

Les INNTI se lient a la poche hydrophobe de la transcriptase inverse, inhibant ainsi la
réplication virale [163]. Les mutations conférant une résistance aux INNTI entrainent des
modifications de la poche hydrophobe, ce qui diminue la capacité des INNTI a se lier [163].
Par rapport aux IP et aux INI, les INNTI présentent généralement une barriere a la résistance

plus faible. La résistance croisée entre les médicaments de cette classe se produit avec la
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plupart des mutations des INNTI [163]. Cependant, I'étravirine (ETR) conserve une activité
contre les isolats avec K103N, ce qui permet son utilisation dans les régimes de sauvetage
[164], [165]. La rilpivirine est également active in vitro contre le virus présentant la mutation
K103N, et s'est avérée efficace pour maintenir la suppression virale chez les participants a
I'étude qui avaient changé de régime d'IP rehaussé et qui étaient porteurs de cette mutation
[166]. De plus, la doravirine (DOR), l'agent le plus récent de cette classe, est active contre les
souches virales portant la mutation K103N ou Y181C 92. Les données sur l'utilisation de la
DOR chez les patients présentant une résistance aux INNTI sont limitées.

9.2.3. Mutations des inhibiteurs de protéase

Les IP se lient de maniére compétitive au site actif de la PR, ce qui empéche le clivage
nécessaire des polypeptides viraux requis pour la formation de nouveaux virions du VIH ainsi
que pour la maturation et le bourgeonnement cellulaire [158]. A I'heure actuelle, les agents les
plus couramment utilisés dans cette classe sont le lopinavir (LPV), I'ATV et le DRV. Le LPV
et le DRV doivent étre administrés avec des boosters pharmacologiques, tandis que 'ATV
améliore l'exposition au médicament et est généralement recommandé. Les mutations
conférant une résistance a ces IP entrainent des modifications telles que les IP sont incapables
de se lier au site actif [158]. Contrairement aux INTI et aux INNTIL les IP renforcés
pharmacologiquement ont une barriere plus élevée a la résistance et nécessitent généralement
plus d'une mutation majeure pour entrainer une réduction de la sensibilité. Ainsi, 'échec des
régimes a base d'IP, en particulier lorsqu'ils sont administrés dans le cadre du traitement
initial, est plus souvent di & la non-observance qu'a la résistance. [167]-[169]. La résistance
croisée au sein de cette classe est variable. Par exemple, la mutation [5S0L entraine une
résistance & I'ATV seul, alors que les autres IP conservent leur pleine activité [158]. En
revanche, les mutations sélectionnées par l'indinavir non boosté, le saquinavir et parfois le
nelfinavir peuvent entrainer une large résistance au sein de cette classe. De méme, un échec
prolongé sous lopinavir/ritonavir chez des patients ayant déja recu un traitement peut
entralner une résistance a d'autres IP. Dans ce contexte, seuls le DRV et le tipranavir

conservent une activité fiable [152], [170], [171].

89



Le fosamprénavir (et sa formulation antérieure, l'amprénavir) est structurellement
similaire au DRV, et peut donc compromettre l'activité du DRV dans les régimes futurs. Par

conséquent, le fosamprénavir n'est plus recommandé
9.2.4. Mutations de l'inhibiteur de transfert de brin de l'intégrase

Les INI se lient au site actif de I'IN, empéchant le transfert du brin d'ADN viral. Les
mutations conférant une résistance aux INI entrainent des modifications du site actif, qui
empéchent la liaison du médicament [158]. Les INI de premicre génération, le raltégravir
(RAL) et l'elvitégravir (EVG), ont une barriére génétique a la résistance beaucoup plus faible
que les INI de derniere génération, le DTG et le BIC, qui nécessitent de multiples mutations

pour réduire la sensibilité a un degré cliniquement significatif [158], [161].

La résistance au RAL et a I'EVG peut se développer rapidement dans le cadre d'une
adhésion sous-optimale. Il existe également une résistance croisée importante entre RAL et

EVG, ce qui empéche ['utilisation séquentielle de ces INI de génération antérieure [158].

La résistance a RAL peut se produire par I'une des trois voies principales : (1) Y143C,
(2) Q148H/K/R, ou (3) N155H [172]. L'EVG partage les voies Q148 et N155, mais la
résistance a I'EVG peut également se développer en présence de T66A/I/K et E92Q. 99 Parmi
ces voies, Q148 est la mutation INI la plus importante et réduit 'activit¢ du DTG et du BIC,

surtout lorsqu'elle est associée a d'autres mutations [173].

Bien que le DTG soit actif contre de nombreuses souches qui sont résistantes au RAL et
a I'EVG, la résistance au DTG a été¢ documentée [173]. Les données des essais cliniques ont
montré I'émergence de la résistance au DTG par la voie Q148 lorsque d'autres mutations INI
sont également présentes [173]. La résistance au DTG apparait également lorsque le DTG est
utilisé en monothérapie. [174], [175]. Bien que rares, d'autres voies de résistance au DTG ont

¢été identifiées, notamment G118R, R263K et S230R. [68]— [70].

Les schémas de résistance au BIC sont considérés comme similaires [179] ; cependant,
il n'existe actuellement aucune donnée sur son utilisation chez les patients ayant déja été
traités et présentant une résistance aux INI, et il n'est pas inclus dans les directives

américaines pour cette population [69].
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9.3. Outils de détection de la résistance aux ARV
9.3.1 Tests génotypiques
+ Technique

Les techniques de routine sont basées sur la méthode de Sanger pour le séquencage.
Apres amplification RT-PCR, le géne codant pour la protéine cible des médicaments
antirétroviraux: RT, protéase, intégrase ou gp4l. Le génotypage est effectué¢ a partir de
plasma collecté sur EDTA et rapidement décanté. Cette technique comporte différentes
étapes, comme le montre la figure 13. Etant donné que seules les mutations non silencieuses
sont considérées, la séquence d'acides nucléiques obtenue en analysant les deux brins d'ADN
est traduite en acides aminés. Cette séquence est comparée a la séquence de référence
(séquence consensus des souches sensibles) (Figure 14). Lorsque des populations doubles

coexistent, chaque codon est analysé et classé en codons sauvage, mutant ou mixte.

ARN
DA
Extracton das ARM
viraux & partir de plasma Ritrotranscription Amplifcation par PCR nichis
recueilll sur EDTA
INTERPRETATION
T n
T T —_-,
I [ ——
_____ T £ Ll
EN: E-E N7 \ Al bl &
A ARK AN N.'.i AN ] A Ly J { i . [ \ saATF 5 L
A_AMA CAG AME AAM TCA GTA CEEEL St T T e, scTe e
'.J:')a l.ﬂw'l;‘l'l . e .- - - T ‘-|_|_I_
A Aan Ca Al ARA TER e
K [ .
Nwm“l bring seng ol Lacture ef comecton du PCR de séauance SuF les brAng
antisens, traduction, comparaison & chromatogramime msﬂm‘:-m:elniyat.:m

une séquence de riférence

Figure 1: Principales étapes de réalisation des génotypes de résistance.
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Figure 2: Comparaison d’une séquence de la RT a la séquence de référence. Mise en
¢vidence de la mutation K103N conférant une résistance aux INNTI de premiere génération.

¢ Interprétation

Les mutations ainsi obtenues sont indispensables a l'interprétation afin de différencier
celles dues au polymorphisme du virus de celles responsables de la résistance. Il est important
pour le biologiste de disposer des informations cliniques nécessaires a l'interprétation
contexte du test, traitements suivis. Des régles de lecture appelées algorithmes permettent
d'évaluer la réponse a un antiviral en fonction des associations de mutations présentes. Les
algorithmes sont fondés sur les mutations observées in vitro en présence de l'antiviral et la
résistance qu'elles induisent, l'identification de la résistance croisée par la corrélation entre
génotype et phénotype des souches caractérisées, et la corrélation entre les profils
mutationnels et la réponse virologique chez le patient traité, les mutations induites in vivo
n'étant pas toujours les mémes que celles observées in vitro. Ces algorithmes, dont celui
développé par le groupe ANRS ACI11 ou par I'Université de Stanford, sont mis a jour

régulierement en tenant compte des nouvelles données de résistance. Les résultats incluent le
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sous-type et les mutations de résistance avec leur interprétation par antiviral (résistance,
résistance possible ou sensible). Les mutations de polymorphisme sont signalées. Une fois
l'interprétation faite, il est possible de calculer le GSS (genotypic sensitivity score) qui
représente la somme des médicaments actifs selon l'algorithme utilisé. La prédictivité de ce

score pour la réponse thérapeutique a été démontrée dans plusieurs essais [ 180].
¢ Limites
Il existe certaines limites a la détermination du génotype de résistance du VIH.

Bien qu'il s'agisse de techniques couramment utilisées, elles nécessitent un temps de
technicien considérable (20 tests par technicien par semaine), et la qualité des résultats est
directement liée a l'expérience du laboratoire. L'ANRS a mis en place un contréle qualité
externe annuel en 2001. Actuellement en charge du CNR, il est réalis¢ par une cinquantaine

de laboratoires frangais et a montré des résultats améliorés depuis sa création [181].

Une autre limitation inhérente a ce type de test est la nécessité d'avoir une charge virale
minimale dans le plasma afin de pouvoir amplifier efficacement la séquence d'intérét. Cette
limite est d'environ 500 a 1000 portions/ml, mais elle peut varier d'une souche a l'autre. En

effet, I'amplification de certaines souches est parfois plus difficile.

Il convient également de noter que ce type de test ne permet pas de détecter des
mutations dans les groupes minoritaires qui représentent moins de 20 % de la population
totale. Il existe certaines techniques pour prouver des mutations dans des groupes
minoritaires, telles que la PCR alléle-spécifique [182], les techniques de génotypage clonal et
le séquengage a haut débit (pyroséquencage), mais elles sont toujours dans le domaine de la
recherche et de 1'intérét de la pratique actuelle et leur et leur intérét en pratique courante est
encore a déterminer et évaluer. Les principales caractéristiques de ces différentes technologies
sont résumées dans le tableau II. Concernant les algorithmes d'interprétation, ils ne font pas
encore l'objet d'un consensus international, et on peut observer des changements dans

l'interprétation des résultats pour certains antiviraux et sous-types [183].

93



E] HIYV DRUG RESISTANCE DATABASE

HIVdb: Genotyp

L

ic Resistance Interpretation Algorithm

4 4

Saq I0: CEMPRSAT
Susmmamsry [sts

#NEP I a1 Yo 1 ]

Lepauanen nebudes B cedarm | M

Dveg Resintance Imerpeelation: R1

i 1| Hetiamnis Mulatiomn BT L WY REENY LRy
MR Smnlis e Betitren KIrP, K108

(b Hutatiom

Figure 3: Exemple d’interprétation d’une séquence de RT
par I’algorithme de Stanford

94



9.3.2. Autres outils de la détermination de la résistance aux ARV

% Génotypage de I’ADN proviral

La diffusion variable des molécules antivirales peut engendrer la compartimentation des
variants viraux [45]. La détermination du génotype de résistance est réalisable a partir de
I’ADN proviral certes il n’a pas ¢t¢ démontré de bénéfice dans le choix du traitement.
La prescription de tests génotypiques de résistance sur ’ADN proviral reste donc pour

I’instant limitée a des situations particulieres.
% Tests phénotypiques

En marge des tests génotypiques, les tests phénotypiques ne sont pas utilisés en routine
mais leur intérét persiste dans I’évaluation de nouvelles molécules et chez les patients
multitraités. Ils consistent en la mesure de la croissance virale en systeme cellulaire sous
I’effet de concentrations croissantes de ’ARV. La concentration inhibant 50 % et 90 % de la
multiplication virale est calculée par rapport a une souche de référence sensible. Certaines
firmes proposent des tests utilisant des virus recombinants (Antivirogram de Virco,
PhenoSense de Monogram ou Phenoscript d’Eurofins Scientific) qui facilitent leur réalisation.

Cette technique, complexe et longue, n’évalue qu’un antiviral a la fois.
s Tests de tropisme

La détermination du tropisme viral CCRS5 ou CXCR4 est un préalable impératif avant la
mise sous inhibiteurs de CCRS. Pour déterminer le tropisme, des tests phénotypiques utilisant
des virus recombinants sont utilisés (Phenoscript ® (VIRalliance eurofins), Trofile™
(Monogram Biosciences). Ces tests ont les mémes limites que les tests phénotypiques de
détection de la résistance : ils nécessitent une charge virale d’au moins 1 000 copies/mL et ils
ne permettent pas de différencier les souches ayant un double tropisme R5/X4 d’un mélange
de deux populations distinctes. Leur coft et leur durée de réalisation font que la détermination
du tropisme par génotypage de la boucle V3 de la gpl120 et par I’utilisation d’algorithmes
génotypiques est de plus en plus utilisée. Le génotypage a une concordance de 74 a 81 % avec
les tests phénotypiques mais ne permet pas non plus de différencier les virus X4 de virus
mixtes. La réalisation de ces tests sur ’ADN proviral cellulaire est a 1’é¢tude mais pourrait
permettre de discuter le recours aux inhibiteurs du CCR5 chez des patients dont la charge

virale est indétectable [25].
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*» Phénotype virtuel

Enfin, le phénotype virtuel est une alternative développée par le laboratoire Virco qui
consiste en la comparaison des séquences génotypiques avec celles des patients dont le
phénotype est connu et enregistré dans une base de données. Le résultat est rendu comme une
estimation du phénotype théorique. Il n’est pas recommandé pour la pratique en France. S’il
semble bien corrélé au génotype des IP et INNTIL la difficulté d’obtenir des seuils pour le
phénotype de certains INTI le rendent moins pertinent pour ceux-ci [45]. De plus, il n’est que
progressivement applicable aux nouvelles molécules ou aux génotypes rares en fonction de

I’actualisation de la base de données.
+ Détermination du quotient d’inhibition génotypique (QIG)

Le concept de QIG a débuté avec la classe des IP car leur concentration plasmatique
peut étre modulée et leur barricre génétique est élevée. Le QIG est le rapport de la
concentration plasmatique résiduelle de I’IP par rapport au nombre de mutations associées a
une résistance a I’IP. Il serait plus prédictif de la réponse virologique que ne le sont
séparément les parametres qui servent a le calculer. Il n’est pas utilisé en routine actuellement

du fait d’un manque de standardisation.
9.4. Gestion de la résistance du VIH aux antirétroviraux

De nombreuses mutations de résistance ont des interactions importantes avec d'autres
mutations, et il est donc essentiel de considérer le génotype de résistance dans son ensemble.
De nombreux rapports commerciaux de tests de résistance s'accompagnent d'un résumé de la
sensibilité aux médicaments qui peut aider les prescripteurs a choisir le meilleur schéma
thérapeutique. En outre, des algorithmes basés sur des régles, comme la base de données VIH
de l'université de Stanford, mentionnée précédemment, permettent aux utilisateurs d'entrer des
données ou des séquences de résistance et fournissent une interprétation des résultats [184].
Les prescripteurs doivent également prendre en compte l'ensemble de ['historique des
génotypes de résistance d'un individu pour construire un profil de résistance cumulé, en
particulier pour les patients qui ont beaucoup d'expérience en matiere de traitement [69] ,en
raison de la présence potentielle de virus de résistance aux médicaments archivés et

minoritaires, comme nous l'avons vu précédemment.
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Lors de la sélection des médicaments actifs d'un nouveau schéma thérapeutique, les
prescripteurs peuvent choisir une nouvelle classe de médicaments et/ou des médicaments
d'une classe a laquelle la personne a été¢ exposée mais pour laquelle les résultats des tests de
résistance n'indiquent pas de résistance croisée. Les régimes doivent inclure au moins 2 agents
actifs si possible, bien que 3 soient préférables. Si deux agents actifs ne sont pas disponibles,
le traitement antirétroviral doit tout de méme étre poursuivi, en incluant les INTI, car la
résistance a cette classe a été trés clairement associée a une réduction de l'aptitude virale,
phénomene qui sera abordé plus loin [69]. Les lignes directrices recommandent de ne pas
ajouter un seul agent actif a un régime défaillant en raison du risque d'échec d'une

monothérapie fonctionnelle [69].

Bien que la résistance aux INTI puisse étre présente, il existe des preuves que l'activité
résiduelle peut encore apporter un bénéfice clinique. De nombreuses études ont montré un
résultat paradoxal dans lequel les taux de suppression virale sont inversement corrélés au

nombre d'INTI actifs, lorsqu'ils sont utilisés avec des IP et des DTG. [185]-[187]

Cependant, les régimes contenant des INTI conduisent toujours a de meilleurs taux de
suppression virale que la monothérapie par IP ou DTG [188]. Ainsi, les INTI doivent étre
poursuivis dans les schémas de sauvetage lorsque cela est possible. De plus, comme nous
I'avons vu précédemment, le 3TC ou le FTC sont souvent poursuivis malgré la présence du
M184V afin de sélectionner un virus moins adapté. Il a également ét¢ démontré que le
M184V retarde (mais ne prévient pas) 1'émergence des MTA [189], [190]. De plus, la K65R
et les TAMs fonctionnent par des voies antagonistes [191]. Ainsi, la poursuite des INTI pour

maintenir la K65R ou les TAM peut aider a prévenir de nouvelles mutations du type opposé.

97



9.4.1. Régimes de deuxieme intention

Le Tableau XVI montre les résultats des essais cliniques pour les schémas
thérapeutiques de deuxiéme intention.[3]-[7]. Les directives américaines actuelles proposent
des recommandations pour les régimes de deuxiéme ligne en fonction de I'échec du régime de
premicre ligne. Pour les patients qui ne parviennent pas a suivre un traitement de premiere
ligne a base d'INNTI, les options de deuxieme ligne comprennent deux INTI (dont au moins
un doit étre actif) avec soit un IP renforcé, soit un DTG, soit un IP renforcé associé a un INI.
[3], [5]-[7] La méme stratégie est recommandée pour les personnes qui €chouent a un
traitement de premicre ligne a base d'IP et qui présentent une résistance a I'IP, bien qu'un IP
boosté différent doive étre utilisé. 4 Si un individu échoue a un régime contenant les INI de
premicre génération RAL ou EVG, un régime contenant de la DTG deux fois par jour peut
étre utilisé en deuxiéme ligne avec soit un IP boosté ou 2 INNTI (au moins un actif) si la DTG
reste sensible.[8], [9]. Un IP boosté avec 2 INTI est également une option raisonnable. Il est a
noter qu'il n'y a pas de données publiées a I'heure actuelle concernant le choix optimal d'un
traitement de deuxiéme ligne pour les patients qui ne répondent pas aux traitements de

premicre ligne a base de DTG ou de BIC.
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Tableau XI: Essais cliniques des thérapies de seconde ligne
pour les patients traités par les ARV

Study Citation

Second-line Studies

HIV STAR. Bunupuradah
etal, #2012

SECOND-
LINE

3

SELECT |LaFosa

etal " 2016

EARNEST Paton

etal ""2014
DAWNIN Aboud
G etal '"T2017

SECOND-
LINE Study
Group, ' 201

Settmg

Thailand

Australia
,Asia
Europe,
Mexico,
South
America,
Sub-
Saharan
Africa

Asia
South
America,
Sub-
Szharan
Africa
Sub-

Ssharan
Africa

Asiz
Ezztem
Europe,
Mexico,
South
America,
Sub-
Szharam
Africa

Study
Population

Virologic
failure on 2
MWRTIs+1
NINETIand
Plnarve

Virologic
failure on 2
MWRTIs+1
NINETIand
Pl and INI
naive

Virologic
fzilure on zn
WNNRTI-
based
regimsn

Virologic,
mmunclogi
¢, of clinical
failure on 2
NETIz+1
NINETIand
Plnarve

Virologic
failure on 2
NETIz+1
NNETI

Arms Outcome
LPVi Firal
menotherapy SUpPpTEssio
TDFSTCLPVY nat48wk
LPVit+RALEID Viral
Optimized NETI  suppressio
background + LPV nat 48 wk
i
LPVit+RALEID Timeto
optimized NRTI virclogic
background + LPV | failure at
i or after
week 24
LPV# Good HIV
monotherapy control at
LPVit+RALEID %6wk
2or3
NETI: +LFVir
2NRTIs (=1 active  Viral
NRID+LPVA2 | suppressio
MNRTIs (=1 active  nat 24wk
NETII)+ DTG

Results

ApanstI PVir
menetherapy F<01

RAL+LPVH1
nonmfarior to
NRTIs+LPViT

RAL+LPVH1
nonmfarior to
NRTIs+LPViT

RAL +LPV/irnot
supetior to
NETI=+LPVir; PI
menotherapy mferior

Favors 2
NETIz:+DTG P<00
1
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9.4.2. Régimes de sauvetage

Ce paragraphe fait référence aux régimes de sauvetage comme étant des régimes ART
qui sont utilisés chez les individus ayant déja recu un ART et dont les options de traitement
sont limitées. L'échec virologique survenant lors d'un traitement de deuxiéme intention ou de
sauvetage représente un défi en raison de la quantité d'exposition au TAR et de la résistance
étendue qui est souvent présente. Le Tableau XVII résume les résultats des essais cliniques

portant sur les schémas thérapeutiques de sauvetage. [10]—[16]

La posologie peut différer pour les agents utilisés en cas de résistance. Par exemple, il
est conseillé d'administrer le DRV/r et la DTG deux fois par jour lorsque certaines mutations
PI et INI sont présentes, respectivement. [3], [9]Pour les personnes qui ont une expérience
extréme du traitement, des agents supplémentaires, notamment le maraviroc , I'enfuvirtide et
l'ibalizumab (IBA), ont montré des avantages lorsqu'ils sont ajoutés a un régime de base
optimisé. [16]-[19] Il est important de noter que le maraviroc ne peut étre utilisé¢ que chez les

personnes chez qui I'on a découvert que le virus est tropique pour le CCRS. [20]

Récemment, I'IBA, un anticorps monoclonal, a montré son efficacité dans les mutations
expérimentales de traitement avec une résistance multiclasse étendue, et son utilisation est
maintenant approuvée dans cette population de patients. L'IBA est un nouveau médicament
class¢ comme un inhibiteur post-fixation qui empéche l'entrée du virus. Cependant, une
sensibilité réduite a cet agent entrainant un échec virologique a ét¢ démontrée dans un essai
clinique de phase 3.[21] De plus, I'IBA doit étre administré par perfusion intraveineuse, ce qui
peut étre difficile dans certains contextes. Il est a noter que le traitement des patients
présentant une résistance étendue aux médicaments est un domaine qui évolue rapidement, en
raison du pipeline de nouveaux médicaments [22] et de nouvelles classes de VIH, tels que les
inhibiteurs de translocation de la transcriptase inverse nucléosidique,[23] les inhibiteurs de
maturation, et les inhibiteurs d'attachement. [24] Ces nouveaux agents sont susceptibles
d'offrir des choix supplémentaires aux patients, de plus en plus rares, qui présentent une
résistance multi-classe, tandis que le principe consistant a choisir au moins deux agents actifs
appartenant a deux classes distinctes devrait continuer a s'appliquer dans un avenir prévisible.
En outre, la poursuite du TAR est toujours préférable a l'interruption ou a l'arrét du traitement,

qu'il y ait ou non des agents actifs disponibles. [25], [26]
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Tableau XI: Essais cliniques des thérapies de sauvetage pour les patients

Study Citation Setting

traités par les ARV
Study Arms
Population

Studies of Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

OPTIONS  Tazhima United
etal " 201 States

=

Virologic
failure on
a Pl-bazed
Tegimen
and
eXposure
or
resistance
to 3 dmg
clazzes

Cptimized regimen without
NE.TIs optunized regimen with
NETI=

Studies of Second-generation Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

DUET 1 Madmga Asia,

gtal, "= 200 Central

7 Amenca,
Mexico,
South
Amernca,
United
States

DUET 2 Lazzann Amnstralia,

etal ™ 200 Canada,

7 Europe,
United
States

Studiez of Protease Inhubitors

RESIST-1 Gathe Australia,
etal " 200 Canada,
G United
States

Virologic
failure and
=3 primary
PI
mtations
and =1
NNETI
mutations

Virologic
failure and
=3 primary
PI
mutations
and =1
NNETI
mutations

Virologic
failure on
a Pl-based
Tegimen
and
eXposure
to 3
classes (=2
Plz)and

NETIs + DEV/r + ETV = enfuvirti
de

NETIz + DEV/r + placebo + enfu
wirtide

NETIz + DEV/T+ ETV £ enfuvirti
de

NETIs + DEV/T + placebo = enfu
virtide

Cptimized background + TPVr
optimized background + LFVIT,
IDW/r, SQV/T, or APV
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Cutcome

Fegimen
failure at
48 wk

Wiral
suppress
on at
24wk

WViral
suppress
on at

24 wik

Feductio
nin HIV-
1 BINA at
24 wk

Besults

Regimen without
MNETIzi=
nomnferor
Favors

ETV F= 10035
Favors

ETV P= 0003
Favors

TPV P <0001



Study

RESIST-2

POWEER. 1

POWEE. 2

POWEE. 3

Citation

Cahn
et al, ' 200

Eatlama
et al, * 200

Haubnch
et al, ™ 200

MMolina
et al " 200

Setting

Europe,
Latin
America

Australia,

Brazil,
Canada,
Europe

Argentin
a, United
States

Australia,

Canada,
Europe,
South
Amernica,
United

Study
Population

=1 Pl
mutation

Virologic
failure on
a Pl-bazed
regirmen
and
exposure
to 3
classes (=2
Pls) and
=1 Pl
mutation

Virologic
failure on
a Pl-bazed
regirmen
and
exposure
to 3 dmg
clazzes
and =1 PI
mutation

Virologic
failure on
a Pl-bazed
regirmen
and
exposure
to 3 dmg
clazzes
and =1 PI
mutation

Virologic
failure on
a Pl-bazed
regirmen
and
eXpOosUre

Arms

Optimized background + TPVir
Optimized background + LFVr,
IDVir, 3QV/T, or APV/T

Optimized background + DEV/r
Optimized background + control
Pls

Optimized background + DEV/r
Optimized background + control
Pls

Single anm: optimized
background + DEV/T BID

102

Cutcome

Feductio
nim HIV-
1 ENA at
24 wk

Feductio
nin HIV-
1 ENA at
24 wk

Feductio
nin HIV-
1 ENA at
24 wk

Feductio
nin HIV-
1 ENA at
24 wk

Fesults

Favors
TPVir P=0001

Favors
DEV/r P <001

Favors
DEN/r P =003

Supports DEV/Y
EID



Study Citation Setting

SAILING Cahn Anstralia,

etal, " 201 Canada,

3 Europe,
Latin
America,
Tarwan,
South
Africa,
Uruted
States

VIEING Eron Canada,
etal, " 201 France,
3 Italy,
Spain,
United
States

VIKING-3  Castagna Canada,

etal "™ 201 Europe
4 United
States

Studies of Entry Inhibitors

Study
Population

exposure
to 2
clazzes

Virologic
failure and
rezistance
to at least
2 clazzez
and at
least 1
active drmg
for
backgroun
d therapy

Virologic
failure and
resistance
to
BALEVG
and 2
other
claszes
and =1
available
active
agent

Virologie
failure and
reszistance
to
FALEVG
and 2
other
claszes
and =1
available
active
agent

Amms

Background + DTG
daily + placebo
background + EAL
BID + placebo

DTG daily (I} or BID (1T} + 10d
failing regimen followed by
optimized background + DTG

daily (I) or BID (IT)

Single amm: 7-d DTG BID

Qutcome

Viral
suppressi
on at
48wk

Feductio
nin HIV-
1 EMNA at
114d

Feductio

functional menotherapy followed nin HIV-

by optitnized background + DTG

BID
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1 BMA at
g d, viral
suppress
on at
24wk

Fesults

DTG superior to
RAL P=03

Favors DTG
BID FP= 017

Supports DTG
EID



Study Citation Setting
States
TITAN Madruga Global
et al, '** 200
0ODIN Cahn Asia,
et al " 201 Australia,
1 Central
Amenca,
Europe.
North
America,
South
America

Study
Population

to 3 drug
claszzes

and >1 PI
mutation

Virologic
failure on
combinati
on ART
and naive
to LPV,
DRV, TPV
and naive
ta T-20

Virologic
failure on
combmati
on ART
and no
DRV
registance
mutations
and no
eXposure
to DEWV,
TFV, or
enfuvirtide

Studies of Integrase Strand Transfer Inhibitors

BENCHM  Steighigel Asia
EE et al, " 200 Australia,
g Europe.
North
America,
South
Amenca
Study 143 Maolina Anstralia,
etal. "= 201 Europe.
2 North
America

Virologic
failure and
resistance
to 3 drug
clazzes
and INI

naive

Virologic
failure and
resistance
and‘or

Armms

Optimized background + DRV

EID optimized

background + LPV/r BID

Optimized background (=2
NE.TIs)+ DEV/r daily optimized
background (=2 NE.TIs) + DEV/T

BID

Optimized background + FAL

EID optirized

background + placebo

Background with boosted
PI+ EVG/r Pl-contaming

background + FAL

104

Outcome

Viral
SUppress

on at
48 wk

Viral
suppressi
on at

43 wk

Viral
suppress
on at

43 wk

Viral
SUppress
on at

43 wk

Fesults

DEV/r
nonmfenor to
IPVir

DEV/T daily
noninferior to
DEV/ BID
without DEWV
resistance

Favors
RAL P=001

EVG/r noninferor
to AL



Study Citation Setting

TORO 1 Lalezan Brazil,
etal " 200 Canada,
3 Mexico,

Uruted

States

TORO 2 Lazzarn Europe,
et al " 200 Amnstralia

3
MOTIVAT Gulick Australia,
El1&2 etal “* 200 Europe,
2 United
States
A4001029  Baag Australia,
Studsy et al, " 200 Canada,
9 Europe,
United
States

Studies of Post Attachment Inhibitors

Study
Population

Virologic
failure and
resistance
and’or
eXposure
to 3 dmg
claszes
(including
=2 Pls)

Virologic
failure and
rezistance
and’or
eXposUIe
to 3 dmg
clazzez

Virologic
failure and
resistance
and’or
eXposure
to 3
claszes
and CCE3
tropic
HIV-1

Virologic
failure and
resistance
or
eXposure
to multiple
claszes
and
dual‘mixe
d-tropic
HIV-1

Arms

Optimized
background + enfuvirtide BID
optimized background alone

Optimized
background + enfuvirtide BID
optimized background alone

Optirmized

background + maraviroc daily
optimized

background +maraviroc BID
optimized background + placebo

Optimized

backgzround + maraviroc daily
optimized

background +maraviroc BID
optimized background + placebo

105

Cutcome

Feductio
nin HIV-
1 FNA at
24 wk

Feductio
nin HIV-
1 FINA at
24 wk

Feductio
nin HIV-
1 BNA at
48 wk

Feductio
nin HIV-
1 ENA at
24 wk

Fesults

Favors
enfuvirtide F <00
1

Favors
enfuvirtide F <00
1

Favorz maraviroc

Agamst use of
maraviroc for
non—F.3-tropic
HIV-1



Study Citation
Ibalizmumab  Emun
et al, 201
g
Other
ANRS 139 Yazdanpan
TRIO ah
et al, 200
9
MULTI- Grinsztejn
OCTAVE | etal ' 201
8

Setting

Morth
Amenca,
Taiwan

France

Affrica,
Asla,
Canbbea
n, South
Amernca

Study
Population

Virologic
failure
with
multidnig-
resistant
HIV-1

Virologic
failure,
RAL ETE.
DEV naive
and =3 PI
and METI
mutations
and =3
DEWV or
NNETI
mutations

Virologic
failure on
PI-
containing
zecond-
line ART

Arms

Single anm: ibalizumab
Control peniod: continued failing
regimen for 7 d

Single anm: DRVt BID + EAL
EID + ETE EBID = Optimized
background (WETIs or
enfuvirtide)

2 NRTIs + PI
NETIs + RAL +DRV/T
RAL +DEVA+ETR

106

Outcome

Decrease
m HIV-1
RINA of

0.5 logl0
copiesm
Lby day
14

Viral
suppress
on at
24wk

Viral
suppressi
on at
48wk

Feszultz

Supports
Ibahzumab P <0
01

Supports DRV/r

BID + EAL
BID + ETE EID
Supports

DEVir+RAL+E
TE in cases of
LPV resistance



10. Complications et comorbidités liées au virus de
PPimmunodéficience humaine et au traitement antirétroviral

L’amélioration pronostique majeure permise par les combinaisons antirétrovirales
efficaces entraine le vieillissement de la population des PVVIH, qui présentent de nombreuses

comorbidités a prendre en charge.
10.1. Risque cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires sont la troisieme cause de déces chez les PVVIH en
France [192] et le risque d’infarctus du myocarde (IDM) est plus élevé qu’en population
générale [76]. L’activation immune persistante au cours de 1’infection par le VIH constitue le
parametre le plus spécifique aux patients infectés par le VIH, y compris sous traitement
efficace, qui s’ajoute a une fréquence plus importante de facteurs de risque cardiovasculaires
dans cette population (tabagisme et consommation de cocaine notamment) favorisant
I’athérosclérose. Le Tableau XVIII regroupe les facteurs de risque cardiovasculaires selon

I’ Afssaps du mois de Mars 2005.

Tableau XII: Facteurs de risque cardiovasculaires selon I’Afssaps

Age:homme de 50 ans ou plus ; femme de 60 zns ou plus cumenopausés

Antécédents familiaux de maladie coronzire précoce

Infarctus du myocarde oumort subite avant '3pe de 53 ans chez le pére ouchez un parent du premier degré
de sexe masculm

Infarctus du myocarde oumort subite avant1°3pe de 63 ans chez la mére ou chez un parent du premier degré
de sexe fémmin

Tabagizsme actusl ou arrété depuis moms de 3 ans

Hypertension arténielle permanente traitée ou non

Dizbéte sucre

HDL-cholestérol nférieur 40,40 gl (1 mmoll), quel que soitle sexe

Facteur « protectzur »

HDL-cholestérol supérienr ou £gal a 0,60 g1 (1.5 mmell) : soustrare zlors un risque au score de niveau de

risque
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L’exposition aux antirétroviraux peut également étre incriminée. Il existe une
association entre la prise prolongée d’IP plus de 2 ans et la survenue d’IDM (les études le
prouvent pour 1’indinavir, le lopinavir et le fosamprénavir, qui ne sont plus recommandés par
ailleurs ; cette association est suggérée pour le darunavir mais infirmé pour 1’atazanavir) [76],

[193], [194].

Il est donc recommandé d'éviter les IP, si possible chez les patients a haut risque
cardiovasculaire. Les autres antirétroviraux (INTI, a ’exception de la didanosine qui n’est
plus utilisée, INNTI, INI, anti-CCRS5) ne sont pas impliqués a ce jour, les données n’étant
toutefois pas toujours disponibles. La prise en charge et la prévention du risque
cardiovasculaire chez les PVVIH doit bien entendu comporter un sevrage tabagique, celui-ci
doit étre une priorit¢ compte tenu de son impact fort sur le risque d’infarctus du myocarde
(infarctus du myocarde, réduction du risque de 20%) et des autres risques de complications
(cancers...). Le traitement efficace d’une hypertension artérielle, d’'un diabéte ou d’une
dyslipidémie qui restent aussi des facteurs de risque essentiels sans oublier une éducation
hygiéno diététique et la pratique d’une activité physique réguliere. Il est donc recommandé de
ne pas prolonger I’exposition aux « anciens » IP/r des PVVIH présentant un haut risque
cardiovasculaire. Le remplacement peut se faire vers un IP potentialisé ou non par le ritonavir
de nouvelle génération (atazanavir ou darunavir), vers un INNTI ou vers un INI, en fonction
de I’histoire thérapeutique et des mutations de résistance préalablement identifiées. Le suivi
cardiologique (consultation d’un cardiologue et réalisation d’un ECG et d’autres explorations
complémentaires plus poussées: échocardiographie, épreuve d’effort ou de stress, écho
doppler artériels) doit étre effectué tous les trois ans en prévention primaire, les patients a plus
haut risque de présenter un événement cardiovasculaire en utilisant un traitement ayant
démontré son efficacité en termes de réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire dans la
population générale (aspirine, hypolipémiants, antihypertenseurs); tous les ans en cas de
diabéte ou d’hypertension artérielle compliquée (atteinte cardiaque ou rénale) ; tous les six
mois en prévention secondaire. Par ailleurs, une prophylaxie par aspirine a faible dose est

recommandée chez les patients a haut risque cardiovasculaire.
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10.2. Lipodystrophie

Il s’agit d’anomalies de la répartition des graisses causées par 1’exposition aux
antirétroviraux, deux présentations cliniques sont a distinguer: la lipoatrophie est une fonte
adipeuse qui intéresse plus volontierement le visage, les fesses et les membres, tandis que la
lipohypertrophie est une accumulation de graisse essentiellement au niveau du tronc et du cou
[195], [196]. Les deux formes coexistent fréquemment chez un méme patient et sont souvent
associées a des troubles lipidiques et glucidiques au-dela de 1’aspect inesthétique. Ce risque
est devenu significativement plus faible par 1’abandon de molécules les plus délétéres sur le
tissu adipeux, comme la stavudine et la zidovudine, et & une prescription plus large d’abacavir
et de ténofovir [70]. Enfin, dans la cohorte Aproco, la lipohypertrophie était significativement
associée aux troubles métaboliques glucidiques et lipidiques [195]. En premier temps, le
changement du schéma thérapeutique est une étape fondamentale sans oublier de demander
une charge virale plasmatique dans 2 mois. Puis en second lieu, certaines interventions
chirurgicales peuvent tre proposées a visée réparatrice tel que 1’autogreffe de tissu adipeux

ou lipostructure par la technique de Coleman [197].
10.3. Risque de cancer

Il s'agit de la premicre cause de déces dans cette population. Les études
épidémiologiques récentes montrent une incidence des cancers non classant sida est deux a
trois fois supérieure chez les PVVIH qu’en population générale sans modification d’incidence
a I’ére des multithérapies par rapport a la période précédente[198]; On peut expliquer cette
forte prévalence par I’'immunodépression et de 1’inflammation chronique qui sont imputables
au VIH mais aussi certains facteurs de risque sont surreprésentés chez les PVVIH (tabac,
infection par le papillomavirus, le VHB ou le VHC)[199]. Les cancers les plus fréquents sont
les cancers broncho-pulmonaires, les lymphomes malins non hodgkiniens, les carcinomes
hépatocellulaires, les cancers digestifs, ORL et anaux [199]-[201]. Les cancers classant sida
(sarcome de Kaposi, maladie de Hodgkin et tumeur invasive du col utérin) sont en régression
a Dair des trithérapies efficaces, mais leur risque de survenue demeure toujours largement
augment¢ (d’un facteur au moins 20) par rapport a celui de la population générale [202]. Les
recommandations de dépistage des cancers associent les mesures prises en population

générale a des mesures spécifiques pour les PVVIH.
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10.4. Risque rénal

La prévalence de I'insuffisance rénale chronique est nettement plus ¢€levée chez les
PVVIH qu’en population générale [203] qui reste une préoccupation plus récente chez le sujet
infecté¢ par le VIH; Si les atteintes rénales spécifiques de I’infection par le VIH tendent a
diminuer en fréquence depuis 'utilisation des multithérapies, I’augmentation de la survie des
patients et donc le vieillissement de la population et ses conséquences sont des facteurs de
risque d’atteinte rénale. On note comme facteurs de risque de la maladie rénale chronique
I’age, le sexe féminin, 1’origine afro-caribéenne, les co-infections VHB et VHC,
I’hypertension artérielle, le diabéte, les dyslipidémies, un nombre de LT CD4 bas et
I’exposition a I’indinavir, a I’atazanavir et au ténofovir [112], [204]. Le bilan biologique pour
I’évaluation globale de la fonction rénale doit étre réalisé au moins une fois par an (Tableau
4). Des explorations complémentaires et une consultation de néphrologie doivent étre

réalisées en cas d’anomalie.

En cas d’insuffisance rénale aigu€ ou chronique avec un DFG inférieur a 80 ml/min, le
ténofovir doit étre utilisé avec précaution, ou monitoré par des dosages plasmatiques, qui
devient totalement contre indiqué en cas de DFG inférieur a 50 ml/min. Une adaptation
posologique, a guider par des dosages plasmatiques également peut €tre nécessaire pour les

autres antirétroviraux.
10.5. Risque hépatique

Les dysfonctions hépatiques chez les PVVIH sont fréquentes et dues aux co-infections
par les virus des hépatites et a la consommation excessive d’alcool, le sexe féminin, I’age
ainsi que la premiére exposition a un traitement antirétroviral et I’augmentation des CD4 dans
les premieres semaines de traitement antirétroviral [205]. Il s’agit le plus souvent d’une
¢lévation des enzymes hépatiques associées ou non a un syndrome cholestatique [206]. Tous
les antirétroviraux sont susceptibles d’induire des perturbations des parametres hépatiques,
précoces et tardives. Le mécanisme physiopathologique inclut une reconstitution immunitaire,
une réaction d’hypersensibilité¢, une toxicité directe ou mitochondriale, ou d’une stéatose
induite [207]. Dans les formes les plus graves et incomprises par les causes classiques, 1’avis

d’un hépatologue est souhaitable et la modification du traitement peut étre indiquée.
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10.6. Risque osseux

L’ostéoporose et 1’ostéonécrose aseptique sont plus prévalentes chez les PVVIH qu’en
population générale [208], La prévalence de 1’ostéoporose chez les patients infectés par le
VIH varie, selon les études, de 3 a 22%, celle de I’ostéopénie était de 23 a 65%. Les facteurs
prédisposant les plus souvent retrouvés sont un nadir de LT CD4 inférieur a 200/mm 3 ou le
diagnostic au stade sida, la co-infection par le VHC, la corticothérapie et I’exposition aux IP
ou au ténofovir [209]. Les recommandations de dépistage par la DMO et de traitement sont
les mémes qu’en population générale, y compris pour la supplémentation en vitamine D.La
prévention consiste a maintenir des apports alimentaires suffisants en calcium(800 mg/j) et a
éviter I’amaigrissement. Une activité physique réguliére en charge (marche)est conseillée
toujours. Le tabagisme doit €tre proscrit et la prescription de corticoides au long cours au
besoin.Chez la femme non ménopausée, le traitement, lorsqu’elle existe, est discutable lors
d’unecarence hormonale avec aménorrhée. Cependant, 1’indication et le choix d’un tel

traitement hormonal doivent étre évalués en fonction du risque cardiovasculaire.
10.7. Risque neurologique

Depuis la généralisation des multithérapies antirétrovirales, la forme démentielle sévere
de D’encéphalopathie VIH est devenue plus rare, certes la prévalence des troubles
neurocognitifs continue a augmenter du fait de I’allongement de la survie des patients et de
I’efficacité insuffisante des antirétroviraux sur la neurotoxicité induite par la réplication virale
[210]. Malgré le neurotropisme connu du virus, cette notion est discutée. Les comorbidités
pourraient expliquer cette plus forte représentation (vieillissement de la population, prise de
toxiques, maladies vasculaires, co-infection par le VHC, etc.). La nouvelle classification des
troubles neurocognitifs comporte trois niveaux de gravité croissante : déficit

neuropsychologique asymptomatique, trouble cognitif [éger et démence associée au VIH.

En dehors du VIH lui-méme, les traitements antirétroviraux anciens abandonnés
actuellement du fait de leur toxicité (stavudine, didanosine, vincristine) étaient culpabilisés
d’engendrer une neuropathie périphérique. L’atteinte typique est localisée au niveau des
membres inférieurs, elle est douloureuse et essentiellement sensitive et ascendante, objectivée

par I’électromyogramme.
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A. METHODOLOGIE

1. Population

I s’agit d’une étude descriptive qui s’est déroulée au Centre de Virologie et Maladies
infectieuses de I’Hopital militaire Mohamed V pendant une année (juillet 2019-Juillet 2020).
La population d’étude était constituée de 95 patients PVVIH suivis dans notre centre. Il s’agit
de patients présentant une infection a VIH-1 sous traitement ARV depuis au moins 06 mois.
Ce suivi a été réalisé selon les recommandations de 1’OMS. Ainsi, tous les malades
bénéficiaient d’une consultation et d’un renforcement de 1’observance suivi d’une Charge
Virale et du taux de CD4 de contrdle chaque 06 mois, qui étaient réalisées dans le laboratoire
du centre. Pour notre ¢tude, ces valeurs ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des

patients.
2. Recueil des données

Les paramétres de I’étude étaient les données sociodémographiques (I’age, le sexe), les
données thérapeutiques (la ligne thérapeutique ARV), les données biologiques (la charge
virale ARN VIH, le taux de CD4). La ligne thérapeutique était recueillie sur le classeur VIH

car sa composition varie selon la situation clinique du patient et ses co-morbidités.

La premicre ligne de traitement ARV préférentiel en MAROC pour les patients adultes
et adolescents infectés uniquement par le VIH-1 était TDF + FTC + EFV a raison de TDF 245
mg + FTC 200 mg + EFV 600 mg les soirs. Le schéma proposé en deuxieme ligne associe
TDF - FTC - DTG et celui de la troisiéme ligne associe TDF - FTC - Lop/r. Pour I’évaluation
de D’efficacité du suivi, nous avons classé la réponse au traitement ARV en échec immuno-
virologique noté I-/V- (taux de CD4< 200/uL et CV>1000 copies/mL), succes immuno-
virologique noté [+/V+ (taux de CD4>200 cellules/uL. et CV indétectable), discordances
[+/V- et [-/V+ (taux de CD4>200 cellules/uL et CV >1000 copies/mL : [+/V- ou taux de
CD4< 200 cellules/uL et CV indétectable : I-/V+).

La pandémie Covid-19 n’est pas encore derriére nous que nous pouvons en ressentir les
effets. Durant la période de confinement, de nombreux patients séropositifs et plus largement

les personnes nécessitant un suivi médical régulier ont dii s’adapter aux mesures de restriction
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mises en place par le gouvernement ce qui est le cas pour les malades suivis dans notre
service. On a réalisé le taux des patients qui ont été suivis en consultation dans les prochains

RDYV de 3 mois et de 6 mois.

B. TRAITEMENT DES DONNEES

Les données ont été saisies et traitées sur les logiciels Excel et SPSS.
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1. DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES :

Dans cette étude, 95 patients ont été inclus. Il y avait une prédominance masculine
(68,4%) avec un sex-ratio H/F de 2,1. L’age médian était de 42 ans (20-65 ans); Les tranches

d’age majoritaires étaient celles situées entre 30 et 40 ans (Figure 15).

Caractéristiques générales de la population d’étude en age
40

30

20

10

20-30 30-40 40-50 50-60 >60
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Répartition des patients VIH selon le sexe

68.4%

Figure 4: Caractéristiques générales de la population d’étude en age et en sexe
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2. DONNEES BIOLOGIQUES :

Le taux médian de CD4 était de 297 cellules/uL (1-1023 /uL). La majorité des patients
avait un taux de CD4 >200 cellules/ml (57,4%), dont 74,5% d’eux ont un taux de CD4 entre
200 et 500. La CV médiane était de 5806 copies/ml et les extrémes des CV détectables étaient
de 21 copies/ml et 307000 copies/ml. On note que 68,8% de la population d’étude avaient une
charge virale indétectable. (Figure 16)

CD4
>500
19,8%
<200
37, 7%
200-500

42 5%
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charge virale (copies/ml)

*>10log 5

B6,3%

10 log 3-10 log 5
7,3%

<10 log 3

17.7%

indétectable
6E, 8%

Figure 5: Caractéristiques immunologiques et virologiques des patients
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3. DONNEES THERAPEUTIQUES :

Le Tableau XVI montre les aspects thérapeutiques du traitement ARV. L’association
de 2 INTI + 1 INNTI (TDF - FTC — EFV) était majoritairement retrouvée dans 85,3 %, apres
elle succeéde la combinaison de 2 INTI+INI (TDF - FTC - Dolutégravir) dans 10,5% puis celle
de 2 INTI + 1 IP bostée (TDF - FTC - Lop/r) dans 4,2 %.

Tableau XIII: les Aspects thérapeutiques de I’infection a VIH-1

Schémas thérapeutiques Effectif %
2 INTI + 1 INNTI
81 85,3
(TDF - FTC - EFV)
2 INTI + 1 INI 10 10.5
(TDF - FTC - DTQG) ’
2 INTI + 1 IP boosté 4 47
(TDF - FTC - Lop/r) ’
Total 95 100
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4. EVALUATION DE L’EFFICACITE DU SUIVI :

Concernant I’analyse des résultats simultanés d’ARN VIH-1 et de CD4 présentée dans
le Figure 17, les patients en succes immuno-virologique (I+/V+) représentaient 53,7% de
I’ensemble des patients contre 11,6% en échec immuno-virologique (I-/V-). En outre, 33%

avaient une discordance immuno-virologique soit (I+/V-) soit (I-/V+).

La réponse au traitement ARV

discordances I+/V- et |-+
35,6%

SUCCés immuno-virologigue

échec immuno-virologique
11,6%

Figure 6: Evaluation de la réponse immuno-virologique au traitement ARV.
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5. IMPACT DU COVID-19 SUR LE SUIVI DES PVVIH:

On note que les dates des premiers RDV de nos patients ont été entre Aotit 2019 et Mars
2020, 91,5% des patients ont été vus en consultation avec une charge virale et taux de CDA4.
Les dates des deuxiémes RDV ont été entre Novembre 2019 et Juillet 2020, qui coincidaient
avec le debut de la pandémie COVID-19, seulement 8 patients de notre population d’étude
avec un taux de 8,4% qui ont été suivis en consultation. La plupart d’eux durant la période du
déconfinement entre Avril et Juin 2020. Le suivi biologique était realisé au sein du laboratoire

du centre.

Il n’a pas eu une instauration des moyens de téleconsultation (programmes,

plateformes...) par le ministére de la santé pour assurer le suivi de nos patients.
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Notre étude a pour objectif de décrire le profil épidémiologique et immuno-virologique
des PVVIH sous traitement ARV depuis au moins 06 mois suivi au centre de Virologie et de
Maladies Infectieuses et Tropicales de I'hopital militaire Mohamed V sans oublier de montrer
I’impact de la pandémie Covid-19 sur leur suivi. Comme toutes les recherches scientifiques,

nous avons été confrontés a quelques probléemes tels:

- La difficulté¢ d’archivage qui se justifie par la perte de certaines pages du dossier

médical

- La non complétude des bilans biologiques requis dans le suivi. La limite de 1’étude est
due aux données manquantes notamment concernant le mode de transmission et de révélation
de la maladie. Cela est liée au fait que le travail a été fait sur des données du classeur VIH du

service.

1. LES CARACTERES SOCIODEMOGRAPHIQUES :

1.1. L'age:

Les tendances d’age (médiane et tranche) observées étaient proches de celles de
Prabhaka et al. (2001) Ouédraogo et al. (2012) et Okome et al. (2007)[211]-[213]. Ces
différents résultats sont conformes aux chiffres de L’ONUSIDA pour I’année 2020
(ONUSIDA, 2016 ; ONUSIDA, 2015), cette tranche d’age correspondant a celle la plus active

sexuellement et donc la plus exposée a I’infection par le VIH.

1.2. Le sexe:

Le sexe ratio H/F de la population d’étude était de 2,1 avec. Les études de Dicko (2008)
au Mali et Bangoura et al. (2015) en Guinée ont rapporté une prédominance féminine avec un
ratio a 0,70 et 0,64 respectivement [214], [215]. Le méme résultat est aussi noté dans 1'étude
de Koné au Coéte d’ivoire (2019) avec un ratio a 0,46 [216]. On peut expliquer cette
discordance par un manque de dépistage du VIH chez les femmes a la crainte d’une

stigmatisation sociale et religieuse.

La vulnérabilité féminine vis-a-vis de I’infection a VIH (OMS 2021), en raison de
facteurs biologiques (les zones muqueuses exposées lors des rapports sexuels sont plus

¢tendues chez les femmes que les hommes).
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2. DONNEES BIOLOGIQUES :

2.1. Taux de CD4:
Le taux médian de CD4 (297 cellules/uL) de notre ¢tude est différent de ceux de Sitana
et al. (2009), de Grabar et al. (2000) et de R. Agher (2004) qui ont obtenu respectivement 142
cellules/uL et 150 cellules/uL et 499 cellules/ml [217]-[219]. En outre, la plupart des patients
avait un taux compris entre 200-500 cellules/uL (42,5%). Ce résultat est comparable a celui

rapporté par Koné (2019) [216].

2.2. Charge virale:

La CV médiane de 5806 copies/mL (0 et 307000 copies/ml) est différente a celle de
Sitana (2011) [218] et de Dokekias et al. (2008) au Congo [220] avait obtenu une médiane de
5,33 log10/mL (4,48-5,99 logl0/mL). La CV était sous controle (charge virale indetectable)
pour 68,8% des patients, résultat proche a celui rapporté par Dokekias et al. (2008) (70,8%)
[220].

3. DONNEES THERAPEUTIQUES :

La combinaison de 2 INTI + 1 INNTTI associant TDF - FTC - EFV ¢était la plus utilisée
dans 85,3 %. M.C.Koné au Mali (2004-2011) [216] a retrouvé un résultat différent avec une
association de 2 INTI + 1 INNTI dans 95,8% dans deux schémas thérapeutiques: La
combinaison de D4T + 3TC + NVP était la plus utilisée (71,9 %) suivie de celle de AZT +
3TC + NVP (22,5 %). Par ailleurs, le protocole associant 2 INTI + 1 IP boosté était retrouvé

seulement dans 4,2 %.

Dans une Cohorte réalis¢ par R.Agher dans tous les CHU de France incluant 6236
patients, 1’association de 2 INTI + 1 INNTI était prescrit seulement pour 32% suivi de celle de
2 INTI et 1 IP boosté dans 22% puis celle de Triple nucléosidique dans 20 % et en dernier
celle de 2 INTI et 1 IP dans 11% sans oublier d’autres 87 différents aspects thérapeutiques
représentants 15% [217].
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4. EVALUATION DE L’EFFICACITE DU SUIVI :

4.1. Succés immuno-virologique:
Dans notre étude, le succeés immuno-virologique (I+/V+) a été retrouvé dans 53,7% des
patients. Le succés immuno-virologique était moins important que celle de M.C.Koné,
seulement 29,3% ont obtenu succés immuno-virologique. Cette répartition [+/V+ est

différente de celle rapportée par Grabar et al. (2000) en France avec un taux de 47% [219].

4.2. Echec immuno-virologique:
On note un taux de 11,3% ayant un échec immuno-virologique. Un taux faible par
rapport a ce qui a été enregistré dans I'é¢tude de M.C.Koné [216] au Mali avec une proportion
de 20,5%. Grabar et al. (2000) [219] en France rapporte un taux un peu plus proche (16%)

que celui enregistré dans notre étude.

5. IMPACT DU COVID-19 SUR LE SUIVI DES PVVIH:

L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) déclarait en janvier 2020 que 1’épidémie de
Covid-19 causée par le nouveau coronavirus SARS-CoV 2 ¢était une urgence de santé
publique internationale. Le 11 mars 2020, désormais elle est requalifi¢e en Pandemie. En
Maroc, devant I’augmentation du nombre de cas et de déces liés a la Covid-19, ainsi que
I’engorgement des services de réanimation, des mesures d’exception ont été mises en oeuvre
avec I’instauration de 1’état d’urgence sanitaire et, dés le 23 mars 2020, le confinement de
I’ensemble de la population (Décret-loi n°® 2-20-292 du 23 mars 2020). Ces mesures, qui ont
entrainé un fort ralentissement de 1’activité économique et dans d'autres plusieurs champs, en
I'occurrence le domaine de la santé. Elles ont provoqué une baisse du recours aux soins pour
d’autres problémes de santé¢ que la Covid-19. Cette baisse a été particulierement vraie pour
I’offre de soins du VIH compte tenu de la mobilisation des infectiologues dans la gestion de la
crise sanitaire, se traduisant par I’interruption du suivi de la prise en charge au dépend des

malades atteint de la Covid-19 ainsi que la fermeture totale ou partielle des centres de
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dépistage. Ces interruptions de prise en charge du VIH, que ce soit le suivi des personnes
séropositives ou 1’offre de dépistage et de prévention, ont pu affecter de maniére

disproportionnée la santé¢ des PVVIH.

Dans la présente étude, on a enregistré un taux de 8,4 % de patients qui ont pu consulter
durant I’année 2020, la plupart d’eux ont consulté entre avril 2020 et Juin 2020 coincidant

avec la période d’une légere baisse des mesures d'exception et d'état d’urgence sanitaire.

Ces impacts ont été probablement limités grace a la mise en place des moyens de
téléconsultation et a la délivrance des ordonnances par voie postale, ce qui n’a pas ¢été fait

pour les patients suivis dans notre centre.

Dans ce sens, une enquete frangaise realisé par 1’enquéte rapport du sexe concernant la
qualité de vie et de suivi de la prise en charge des homosexuels VIH durant 1’état d’urgence
sanitaire, elle montre que 35% des répondants ont renoncé a des soins et 28% ont reporté leur
dépistage VIH/IST. De méme, 34% des séropositifs ont reporté une consultation de suivi du
VIH [221]. Internet et la télévision étaient les principales sources d'information. Les
adolescents et les jeunes adultes sont plus enclins a utiliser les plates-formes numériques; les
autorités sanitaires pourraient utiliser cette ressource pour diffuser des informations et
sensibiliser a la pandémie, ainsi que pour apporter un soutien psychologique aux personnes

présentant un risque accru de problémes de santé mentale.

Trois volets sont necessaires dans I’espoir de maintenir le suivi continu de PVVIH dans

ce contexte de pandémie :
5.1. Observer le traitement habituel et continuer la surveillance

La priorité médicale de chaque patient est de maintenir une charge virale indétectable et
un taux de CD4>200/mm3 en période d’épidémie comme en dehors, en suivant son traitement
de manicre régulicre et en ne relachant pas le contrdle biologique de la charge virale et du
taux de CD4 en privilégiant si possible leur réalisation dans les laboratoires d’analyses

médicales a proximité de leur domicile ou par un prélévement a domicile si nécessaire.

La poursuite de ce suivi doit permettre de s’assurer du maintien du contrdle virologique

et de la tolérance du traitement en cours. Il est possible d'adapter le controle biologique de
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I’infection chez des patients dont 1’état immunovirologique sous traitement est bon : ainsi
chez les PVVIH ayant des CD4+ > 500/mm3 depuis au moins un an et un ARN VIH
indétectable depuis au moins deux ans, en ’absence de comorbidité et de modification du
traitement dans 1’année, le bilan intermédiaire peut donc se limiter a la réalisation d’un ARN
VIH semestriel (et au controle du DFG si prise de tenofovir). Il est recommandé chez ces
patients de garder le suivi clinique et thérapeutique au rythme habituel en téléconsultation. Il
faut également insister sur le bilan annuel pour dépister tout effet indesirable medicamenteux

et co-morbidités, et surtout ne jamais interrompre son traitement.

Des mesures dérogatoires quant a la délivrance trimestrielle des traitements par voie
postale est souhaitable en période de confinement comme un moyen efficace pour optimiser
I’observance therapeutique, d'éviter toute interruption thérapeutique et de limiter les

déplacements des PVVIH.

5.2. Convenir avec ses médecins des ajustements possibles pour son

suivi et ses rendez-vous

Faire le point avec ses médecins (médecins traitants ou spécialistes) permettra de
maintenir ou reporter les différentes consultations ou soins nécessaires suivant leur degré
d’urgence. Il est a noter que des consultations sont possibles en présentiel ou a distance a
I’aide des programmes et de plateformes sur les smartphones ce soit dans les services

d’infectiologie ou en médecine générale [222].

Dans le meme contexte, le ministére pourra emettre des recommandations quant aux
activités qui doivent étre maintenues durant la pandémie de COVID-19: Ils doivent assurer la
prise en charge et le suivi des accidents d’exposition au VIH en privilégiant la
téléconsultation et maintenir une activit¢ de dépistage chez les usagers exposés au VIH. Ils
sont tenus d’orienter le patient en cas de diagnostic VIH confirmé vers le centre le plus

proche.

Les centres de soins d’accompagnement et de prévention en addictologie, ainsi que les
centres d’accompagnement a la réduction des risques pour les usagers de drogues peuvent

appliquer également ces reccomandations en permettant d’offrir un suivi continu a travers ces
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plateformes spécialisées. Une des activités fondamentales & maintenir dans ce cadre de
limitation des déplacements, et de personnel confiné ou mobilis¢ pour le COVID-19, est la
distribution de matériel de réduction des risques et des dommages (RDRD) pour les usagers

de drogue, en tenant compte des besoins pour une durée plus longue.

Les conseils d’hygiéne et de RDRD a appliquer lors de la consommation de substances
psychoactives que les professionnels et intervenants de RDRD délivrent aux usagers sont

essentiels dans ce contexte.

Des centres d’urgence spécialisés peuvent €tre ¢laborés pour les patients ayant des
urgences respiratoires et neurologiques pour lesquels un retard de prise en charge peut

conduire a de graves complications.

5.3. Poursuivre ses efforts sur les régles hygiéno-diététiques et

I’accompagnement psycho-social

Comme en période normale, il est conseillé — dans la mesure du possible — de garder
une alimentation équilibrée (ajuster sa consommation de glucides et limiter les graisses

saturées et 1’alcool), de maintenir son poids, d’avoir une activité physique.

De fagon générale, le patient ne doit pas hésiter a demander I’aide de professionnels
(médecin ou infirmier habituel, pharmacien, psychologue, etc.) ou des associations, pour étre

soutenu en cas de difficultés, notamment d’ordre psychologique.

Ce qui concerne toujours 1’accompagnement psycho-social des PVVIH, les personnes
appartenant a des populations vulnérables (travailleurs/euses du sexe, migrant(e)s, personnes
transgenres, patient(e)s ayant des comorbidités psychiatriques ou une addiction...), les risques
sociaux accompagnent ou précédent les risques sanitaires : une attention particuliere doit étre
prétée a l'éventuelle fragilité psychologique de certaines PVVIH. Le role des associations a ce
niveau est majeur : au-dela de I’information, du repérage et de I’accompagnement de ces

personnes, elles doivent étre largement sollicitées par les soignants.
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Ces données permettent de décrire la population prise en charge en 2019 dans notre
service de virologie et des maladies infectieuses et tropicales. Les critéres comparables

different peu des données publiées dans les autres pays.

Comme notre étude révele que le suivi biologique des patients infectés par le VIH est
devenu de plus en plus précis ces derniéres années, avec la mesure de la charge virale et du
taux de CD4. L’ensemble de ces données permet une optimisation des traitements existants et

contribue ainsi, grace a une prise en charge multidisciplinaire.

Le Maroc est entré le 23 mars 2020 dans le confinement de 1’ensemble de la population
limitant ainsi l'accés aux soins pour les malades VIH laissant une grande place a la
téléconsultation aux dates des rendez-vous initialement prévues pour les patients suivis
régulierement, et avec une infection parfaitement stabilisée. Le suivi biologique dans les

laboratoires d’analyses médicales a proximité du domicile des personnes doit étre privilégi€.
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RESUME

Titre : Les Caractéristiques immuno-virologiques et thérapeutiques de I’infection a VIH-1 chez une Cohorte de
patients suivis au Centre de Virologie et de Maladies Infectieuses et Tropicales a I’Hopital Militaire Mohamed V

de Rabat.

Auteur: LAHMOUZ Youssef

Rapporteur : Pr H. El Annaz

Mots clés : VIH-1, Antirétroviraux, Charge virale VIH-1, taux de CD4, COVID-19

Objectif : Le VIH, virus de I’'immunodéficience humaine, issu de la famille des rétrovirus et responsable
de syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA). Il a comme cible principale les lymphocytes CD4 en les
détruisant d’ou une grande vulnérabilité aux infections opportunistes. L’objectif de cette étude était de décrire les
caractéristiques immuno-virologiques d’une population de patients suivis au CVMIT a 'HMIMYV de Rabat, et de

mettre en évidence les différents aspects thérapeutiques de la prise en charge chez ces patients.

Résultats : Notre population est de 95 patients infectés par le VIH-1 ayant eu au moins un suivi dans le
service pendant 06 mois durant ’année 2019. Les données de cette ¢tude ont été recueillies par le biais du
classeur VIH du service. Parmi ceux-ci, 68,4% sont des hommes avec un sex ratio (H/F) a 2,1, d’un d4ge médian
de 42 ans (20- 65 ans) et 85,3% sous premicre ligne d’antirétroviraux (TNF-FTC-EFV). Le taux médian de CD4
était de 297 cellules/pL (1-1023 /uL) et 57,4% des cas présentaient un taux de CD4>200 cellules/uL. La charge
virale médiane était de 5806/mL (21 et 307000 copies/mL) et la réplication virale était sous contrdle (charge
virale indétectable) était de 68,8%. Il a été observé un 53,7% de succés immuno-virologique (I+/V+) contre
11,6% en échec immuno-virologique (I-/V-) avec 33% avaient une discordance immuno-virologique soit (I+/V-)
soit (I-/V+). Une restriction des soins de la population vivante avec le VIH a été observée pendant I’année 2020
(sculement 8,4% des patients VIH ont pu consulter) qui coincidait avec la pandémie COVID-19, laissant une

grande place a la téléconsultation et a la propagation des ordonnances afin d’assurer un suivi continu de PVVIH.

Conclusion : La prise en charge des malades VIH et leur suivi est essentiellement biologique par la
mesure de I’ARN viral et taux de CD4. L’initiation d’un traitement antirétroviral de maniére précoce garantie
d’un succes immuno-virologique, dans le cadre d’un suivi continu grace a la mise en ceuvre des plateformes
destiné aux téléconsultations, notamment dans cette période d’état d’urgence sanitaire face a la pandémie du

COVID-19.

133



SUMMARY

Title: Immunovirological and therapeutic characteristics of HIV-1 infection in a cohort of patients
followed at the Center of Virology and Infectious and Tropical Diseases at the Mohamed V Military
Hospital in Rabat.

Author: LAHMOUZ Youssef
Protractor: Pr H. El Annaz
Key words: HIV-1, Antiretrovirals, HIV-1 viral load, CD4 count, COVID-19

Objective: HIV, human immunodeficiency virus, is a member of the retrovirus family and is
responsible for acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Its main target is the CD4
lymphocytes, which are destroyed, making it highly vulnerable to opportunistic infections. The
objective of this study was to describe the immunovirological characteristics of a population of
patients followed at the CVITD at the MVMH of Rabat, and to highlight the different therapeutic

aspects of the management of these patients.

Results: Our population is 95 HIV-1 infected patients who had at least one follow-up in the
service during 06 months during the year 2019. The data for this study were collected through the
department's HIV binder. Of these, 68.4% were men with a sex ratio (M/F) of 2.1, median age of 42
years (20- 65 years) and 85.3% on first-line antiretroviral therapy (TNF-FTC-EFV). The median CD4
count was 297 cells/uL (1-1023 /uL), and 57.4% of cases had a CD4 count>200 cells/uL.. The median
viral load was 5806/mL (21 and 307000 copies/mL) and viral replication was under control
(undetectable viral load) was 68.8%. There was a 53.7% immuno-virological success (I+/V+) versus
11.6% immuno-virological failure (I-/V-) with 33% having an immuno-virological discordance either
(I+/V-) or (I-/V+). A restriction of care for the population living with HIV(PLWHIV) was observed
during the year 2020 (only 8.4% of HIV patients were able to consult) which coincided with the
COVID-19 pandemic, leaving a great deal of room for teleconsultation and the propagation of

prescriptions in order to ensure continuous follow-up of PLWHIV.

Conclusion: The management of HIV patients and their follow-up is essentially biological
through the measurement of viral RNA and CD4 count. The initiation of an antiretroviral treatment in
an early way guarantees an immuno-virological success, within the framework of a continuous follow-
up thanks to the implementation of the platforms intended for the teleconsultations, in particular in this

period of sanitary state of emergency in front of the pandemic of COVID-19.
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Serment d'Hippocrate

Aun moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationahté, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'‘interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Meéme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux: lois de [fumanité.

Je m'y engage librement et sur mon fonneur.
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