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1. Introduction

La primo-infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) correspond a la période
d'invasion de I'organisme par le virus dans les premieres semaines suivant la contamination. |l
s'agit d'une phase importante de la maladie, au cours de laquelle les défenses immunitaires

antivirales se mettent en place et le réservoir viral se constitue.

En 2012, seuls 12% des nouveaux cas d’infection par le VIH déclarés en France ont été
diagnostiqués au stade de primo-infection [1]. Cette faible proportion est due notamment a la
faible spécificité des symptdémes de la primo-infection par le VIH et aux limites du diagnostic

sérologique qui peut étre mis en défaut lorsque I'infection est trés récente.

A ce jour, il n'existe aucun essai thérapeutique prospectif et randomisé ayant démontré un
bénéfice clinique, immunologique ou sur le réservoir viral, d'un traitement antirétroviral instauré
précocement, au moment de la primo-infection par le VIH.

Cependant, plusieurs arguments forts justifient le consensus actuel en faveur de l'instauration
d’un traitement antirétroviral a ce stade de la maladie [2].

Les bénéfices de ce traitement sont avant tout individuels : le traitement antirétroviral permet la
diminution de la sévérité clinique et réduit la durée de la primo-infection [3], il préserve la
fonction immune [4] et limite la constitution du réservoir [5, 6]. Le groupe d'experts francais a
donc recommandé I'instauration d’un traitement antirétroviral pour toute primo-infection par le
VIH, indépendamment de la présence de symptdmes, du nombre de lymphocytes T CD4+ (LT
CD4+) et de la charge virale VIH (CV) plasmatique [2].

Quant au choix de la combinaison antirétrovirale, les recommandations des experts se basent
sur des études portant sur des patients naifs de traitement, inclus a tous les stades de la
maladie puisqu'il n’existe aucune étude de niveau de preuve élevé portant spécifiguement sur

les patients en primo-infection.

L'objectif de ce travaill a donc été de collecter des données cliniques, virologiques,
immunologiques et thérapeutiques de patients présentant une primo-infection par le VIH
afin, d'une part, de comparer l'efficacité virologique de différents schémas antirétroviraux
instaurés pendant cette phase de la maladie, et d'autre part, de déterminer les facteurs

prédictifs de I'échec virologique aprés 6 mois de traitement.
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2. Généralités sur le VIH

2.1.  Epidémiologie

2.1.1. Epidémiologie mondiale

En 2012, d’apres le rapport ONUSIDA [7], 35,3 millions de personnes vivaient avec le VIH dans
le monde et pour la majorité en Afrique Subsaharienne. Ce chiffre était en augmentation par
rapport aux années précédentes, en lien avec l'augmentation du nombre de personnes
recevant un traitement antirétroviral.

En revanche, le nombre de nouvelles infections était en recul de 33 % par rapport a 2001 (3,4
millions en 2001 versus 2,3 millions en 2012).

Les déces lies au syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) enregistraient également une

baisse, passant de 2,3 millions en 2005 a 1,6 million en 2012,

2.1.2. Epidémiologie frangaise

En 2010, en France, le nombre de personnes vivant avec le VIH était estimé a 149 900 [1].

Ce nombre augmente régulierement du fait, d'une part de la réduction de la mortalité liée a la
maladie depuis 'introduction des thérapies antirétrovirales efficaces et d'autre part, a cause des
nouvelles contaminations.

En 2012, le nombre de nouveaux cas diagnostiqués, estimé a partir des déclarations
obligatoires était de 6 372. |l s’agissait le plus souvent d’hommes (69 %), agés de 25 a 49 ans
(70 %) et dorigine francaise (54 %). Les rapports hétérosexuels étaient le mode de
contamination rapporté le plus fréquent (56 %) devant la contamination par rapport homosexuel
masculin (42 %).

Le diagnostic était posé dans 42 % des cas au stade asymptomatique de la maladie et dans 13
% des cas au stade SIDA [1].

L'institut nationale de veille sanitaire estime que parmi les personnes vivant avec le VIH,
29 000 (19 %) ignoreraient leur statut [8]. Ne recevant aucun traitement antirétroviral, ces

personnes contribueraient a la pérennisation de I'épidémie.
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2.2. Physiopathologie

2.2.1. Caractéristiques du virus du VIH

2.2.1.1. Classification du virus

Le virus du VIH appartient a la famille des rétrovirus et a la sous-famille des lentivirus.

Les rétrovirus sont définis par leur mode de réplication. Il s’agit de virus a ARN. Leur génome
est constitué de 2 copies d’ARN simple brin. Cet ARN sera transcrit en ADN double brin grace
a I'enzyme caractéristique de cette famille, la reverse transcriptase (RT), avant d’étre intégré
dans le génome de la cellule héte [9] .

Les lentivirus ont pour caractéristiques de détruire les cellules qu’ils infectent et d’entrainer des

affections d’évolution lente.

2.2.1.2. Structure du virus

Le VIH est une particule sphérique qui mesure entre 90 et 120 nanometres de diametre. Il est

composeé de plusieurs structures : I'enveloppe, la matrice et la nucléocapside.

a. L’enveloppe

Elle est formée d’une bicouche lipidique jonchée de spicules formés des glycoprotéines (gp) de
surface gp120 et transmembranaire gp41. La bicouche lipidique provient de la membrane
cytoplasmique de la cellule infectée. La gp41 traverse la bicouche lipidique et permet I'ancrage
du virus a la cellule cible et la gp120 permet la fixation de celui-ci sur les récepteurs des cellules

cibles.

b. La matrice

Immeédiatement sous I'enveloppe, se trouve la matrice composée de la protéine p17 et plus en
profondeur, la protéine p6. La protéase, enzyme virale qui participe a la maturation des virions,

est située entre cette matrice et la nucléocapside.
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c. Lanucléocapside

La nucléocapside, de forme conique, est constituée de la protéine p24, la plus abondante des
protéines virales. Elle contient deux enzymes virales, la RT et l'intégrase. Le génome viral s’y

trouve également, lié a la protéine p7.

2.2.1.3. Structure du génome viral

Le génome viral est constitué de 2 copies d’ARN simple brin, d’environ 9 200 nucléotides, a
polarité positive. Il est composé de 3 génes fondamentaux, communs aux rétrovirus : gag, pol/
et env. Ces genes codent respectivement pour les protéines de la nucléocapside, les 3
enzymes virales nécessaires a la réplication et les glycoprotéines d’enveloppe.

Le génome du VIH, sous sa forme d’ADN proviral, présente a chacune de ses extrémités une
méme séquence de taille variable appelée long terminal repeat (LTR). Ces séquences LTR sont
des régions non codantes, mais elles contrélent 'intensité de I'expression des genes viraux.
Elles jouent un réle essentiel dans l'intégration du provirus et dans sa transcription. Le VIH a
une organisation génomique complexe du fait de la présence de genes supplémentaires : les
genes fat et rev, qui codent pour des protéines de régulation de I'expression des protéines

virales et les genes vif, vpr, vpu et nef, qui codent pour des protéines dites accessoires [10].

2.2.1.4. Variabilité génétique

a. Concept

Les virus VIH sont génétiquement tres variables. lls sont classés en deux types : VIH-1 et VIH-2,
eux-mémes, subdivisés en groupes puis en sous-types, au sein desquels, il existe de
nombreuses formes recombinantes.

La variabilité génétique du virus est due aux erreurs de la RT [11] et aux recombinaisons
génétiques survenant lorsqu’une cellule cible est infectée par plusieurs virus simultanément [12)].
En raison d’une production virale d’environ 10 virions par jour, des millions de variants sont
donc produits chaque jour chez le sujet infecté.

Au sein d’'un méme individu infecté, on met en évidence une population virale évoluant de fagon
dynamique tout au long de I'infection, témoignant de la variabilité trés importante du VIH. Les
nouveaux variants générés, appelés quasi-especes, sont sélectionnés en fonction de leur
adaptation a I'environnement cellulaire, a la pression de sélection exercée par le systéeme

immunitaire et éventuellement a celle des traitements antirétroviraux. Les pressions de sélection
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pouvant différer d’un compartiment a 'autre de I'organisme, I'évolution des populations virales

chez un méme patient peut se faire de facon indépendante entre deux compartiments [13].

b. Le VIH-1

Le VIH-1 se caractérise par sa trées grande variabilité génétique ayant conduit a une
classification en quatre groupes : M, N, O et P [14, 15].

Le groupe M (« Major ») est responsable de la pandémie actuelle. L’Afrique centrale est
I'épicentre de I'infection a VIH-1 du groupe M [14]. Il comporte actuellement 9 sous-types
désignés par des lettres (A, B, C, D, F, G, H, J et K) [16] et des sous-sous-types désignés par
des chiffres (A1 a A4, F1 et F2). L’analyse de génomes entiers a permis de mettre en évidence
des virus recombinants provenant de sous-types différents qui sont nommés circulating
recombinant form (CRF). Plus de 40 CRF ont été décrits a ce jour [17].

Le sous-type C est majoritaire dans le monde (50 %) tandis que le sous-type B est majoritaire
en France.

Le groupe O est plus rare et principalement isolé chez des patients vivant en Afrique centrale
(Cameroun, Gabon et Guinée équatoriale). Au sein de ce groupe, il existe une forte variabilité
génétique. Les 3 sous-types définis (O:A, O:B, O:C) regroupent de nombreux virus variables
entre eux [18].

Le groupe N, décrit en 1998 et identifié au Cameroun, est tres rare [19].

Le groupe P a été identifié au laboratoire du CHU de Rouen chez une patiente Camerounaise

agée de 62 ans [15]. Seuls 2 cas ont été décrits [15, 20].

c. LeVIH-2

Le VIH-2 présente un potentiel évolutif plus lent que le VIH-1 [21]. Ce virus differe par son
génome et ses caractéristiques phylogéniques. Il est génétiqguement trés proche du virus de
I'immunodéficience simienne. Il est moins répandu que le VIH-1 et se localise surtout en Afrique
de I'Ouest.

Il est classé en 8 groupes (A a H) et seuls les groupes A et B sont épidémiques.

En France, en 2012, le VIH-2 ne représentait que 1 % des nouveaux cas diagnostiques,

principalement chez des personnes nées en Cote-d’Ivoire ou au Sénégal [1].
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2.2.2. Cycle de réplication virale

Le virus du VIH utilise I'appareil de biosynthese de la cellule héte pour accomplir les différentes
étapes de son cycle de réplication.

Le cycle de multiplication virale du VIH se décompose en deux grandes phases comprenant
chacune plusieurs étapes [22-24] :

- une phase pré-intégrative qui comprend I'entrée du virus dans la cellule héte, la transcription
inverse et I'intégration,

- une phase post-intégrative qui comprend la transcription de I'ADN intégré, la traduction en
protéines virales, I'assemblage, le bourgeonnement et la maturation des nouveaux virions

formés.

2.2.2.1. Lareconnaissance de la cellule hote et I'entrée du virus

La glycoprotéine de surface gp120 du virus se fixe sur le récepteur CD4 exprimé a la surface de
la cellule cible. Cette interaction modifie la conformation de la gp120 et celle du récepteur CD4.
Ceci conduit a la présentation de la boucle V3 de la gp120 a la surface du LT CD4+. Cette
boucle V3 posséde la particularité de se fixer sur les récepteurs aux chimiokines cellulaires
CCR5 et/ou CXCR4, qui sont les co-récepteurs du virus.

Dans I'histoire naturelle de l'infection, les virus récemment transmis utilisent dans leur grande
majorité la molécule CCR5. Au cours de la progression de la maladie, les virus qui utilisent
CXCR4 émergent chez environ 50 % des patients. Cette modification du tropisme viral est
associée a une augmentation de la virulence et représente un parametre défavorable dans la
progression de la maladie.

La fixation aux co-récepteurs engage la gp41 dans la membrane cellulaire et permet le
rapprochement des membranes virales et cellulaires puis leur fusion. Cette fusion est suivie de

la libération de la capside virale dans le cytosol de la cellule cible.
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2.2.2.2. La transcription inverse de 'ARN en ADN et l'intégration de
I’ADN

Apres la libération du génome viral dans le cytosol, la RT initie la synthése d'ADN double brin a
partir de I’ARN viral.

Cet ADN, appelé ADN proviral, pénétre dans le noyau de la cellule par transport actif a travers
les pores nucléaires. Dans le noyau, '’ADN proviral et I'intégrase entrent en contact avec la
chromatine de la cellule héte. La protéine nucléaire LEDGF joue un rble majeur dans
I'intégration de I'ADN viral puisqu’elle permet la liaison de I'intégrase avec I’ADN cellulaire et
influence le choix du site dintégration. En sa présence, I’ADN proviral est intégré
préférentiellement dans les unités de transcription actives, favorisant ainsi I'expression du
provirus [25, 26].

2.2.2.3. Transcription et traduction

Une fois le génome viral intégré dans I’ADN de la cellule héte, son expression est régulée par le
promoteur viral localisé dans la séquence LTR de son génome. Ce promoteur comprend des
sites de liaisons pour de nombreux facteurs de transcription dont NF-kB, qui permettent
I'initiation de la transcription de I’ADN viral.

Cette transcription se déroule ensuite grace a une enzyme de 'héte, 'ARN polymérase |l.
L’efficacité de la transcription est contrélée notamment, par la protéine de régulation virale fat.
L’ARN messager (ARNm) viral migre ensuite du noyau vers le cytoplasme cellulaire, ou il sera
épissé en plusieurs ARNm.

Ces ARNm transcrits seront dans un premier temps traduits en protéines régulatrices : fat, nef
et rev. Puis, sous l'action de ces protéines régulatrices virales, les ARNm non épissés et les
ARN génomiques produits seront exportés vers le cytoplasme aboutissant ainsi a la synthese

des protéines de structure (gag/pol et env), a I'assemblage et a la libération des virions.

2.2.2.4. |’assemblage, la maturation et la libération des virions

Toutes les informations nécessaires a I'assemblage de la particule virale résident dans la
polyprotéine gag qui contient matrice, capside et nucléoprotéine.Grace a une ancre lipidique
située sur son extrémité N-terminale, celle-ci s'attache au niveau du feuillet interne de la
membrane plasmique de la cellule hdte. Ces molécules gag interagissent entre elles pour

former un treilis protéique responsable du bourgeonnement des virions. Lors du
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bourgeonnement, I'ARN génomique est lié a I'extrémité C-terminale de la polyprotéine gag
permettant son incorporation dans la particule. Les virions néoformés sont immatures et non
infectieux.

Dans un second temps, a I'intérieur du virion, la protéase virale clive gag en un jeu de plusieurs
protéines de structures qui se réarrangent pour former les différentes couches du virion
mature : la protéine de matrice reste attachée au feuillet interne de I'enveloppe virale, les
nucléoprotéines s'associent au génome viral pour former la nucléocapside et les protéines p24

s'assemblent et forment la capside. Le virion est alors mature et infectant.

2.2.3. Les cellules cibles de l'infection par le VIH

Les cellules cibles du VIH doivent exprimer a leur surface la molécule CD4. Ce récepteur CD4
présente en effet, une forte affinité pour la gp120. Ainsi, les principales cibles du virus sont les
LT CD4+, les cellules dendritiques, les monocytes, les macrophages et les cellules de la

microglie cérébrale.

2.2.3.1. Les lymphocytes T CD4+

La grande majorité de la réplication virale a lieu dans les LT CD4+, qui se localisent dans les
organes lymphoides.

L’infection d’'un LT CD4+ par le VIH a plusieurs conséquences : une diminution de ses
capacités fonctionnelles, une activation de processus internes entrainant son apoptose et une
activation du systéme immunitaire qui, ne reconnaissant plus cette cellule, la détruit.

C’est cette destruction des LT CD4+ qui conduit progressivement a l'immunodépression de

I'note.

2.2.3.2. Les cellules dendritiques

Elles sont présentes dans la peau (cellules de Langerhans), le thymus et dans tous les organes
lymphoides secondaires. Elles jouent un rble essentiel lors de la reconnaissance d’un antigéne
au cours d’une réponse immune primaire en le présentant aux lymphocytes T nalifs.

La cellule dendritique est capable de lier le VIH, grace a sa molécule DC-SIGN, de le transporter
des muqueuses aux ganglions lymphatiques et de le transférer aux lymphocytes T [27], jouant

un réle important d’amplification et de diffusion, notamment au moment de la primo-infection.
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2.2.3.3. Les cellules de la lignée monocytaire

On les retrouve dans le sang sous forme de monocytes et dans les tissus sous forme de
macrophages. Les monocytes sont des cellules mobiles, capables de se différencier en
phagocytes : macrophages, microgliocytes et ostéoclastes. lls possedent des récepteurs
spécifiques aux immunoglobulines et au complément. Ces cellules sont également capables de
présenter I'antigene aux lymphocytes T.

Les macrophages infectés par le virus développent un dysfonctionnement de la phagocytose.
Deés la primo-infection, le VIH entre dans le systeme nerveux central ou son principal réservoir

cellulaire est constitué de monocytes, de macrophages et de cellules de la microglie.

2.2.4, Mode de contamination

Le VIH est isolé dans le sperme, les sécrétions vaginales, le sang, le lait maternel, le liquide
pleural, amniotique, broncho-alvéolaire et céphalo-rachidien. Ainsi les 3 principaux modes de
contamination du VIH sont les rapports sexuels, la transmission sanguine et la transmission
materno-feetale.

Le principal facteur de risque de transmission virale est le niveau de la CV dans le liquide

biologique contaminant : plus il est éleve, plus le risque de contamination est important.

2.2.4.1. Transmission sexuelle

C’est le mode de transmission de I'infection par le VIH le plus répandu dans le monde : 85 a
90 % des infections par le VIH ont été acquises a I'occasion de rapports sexuels non protégeés.

Le niveau de CV dans les sécrétions génitales étant corrélé a la CV plasmatique, le risque de
contamination est particulierement élevé lors de la primo-infection [28], période au cours de

laquelle, la CV est particulierement élevée.

2.2.4.2. Transmission par le sang et ses dérivés

La transmission par voie sanguine est liée a I'usage de drogues par voie veineuse, a la
transfusion de produits dérives du sang et aux accidents d’exposition au sang chez les
professionnels de santé.

Actuellement, le nombre de découvertes d’infection par le VIH chez les toxicomanes est trés

faible (120 a 140 par an), soit 2 % de I'ensemble des découvertes de séropositivité [1].
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2.2.4.3. Transmission materno-foetale

La transmission materno-foetale du VIH peut se produire pendant le dernier trimestre de la
grossesse, au moment de I'accouchement, en lien avec le passage de I'enfant dans la sphere
génitale maternelle et 'augmentation des échanges sanguins pendant le travail, et au cours de
I'allaiterment.
En France, le taux de transmission materno-foetale est de 0,54 % [2].
La prévention repose sur :
- le traitement systématique des femmes en age de procréer ou au moins pendant la
grossesse,
- la césarienne programmeée, en fonction du niveau de la CV plasmatique a 34-36
semaines d’aménorrhée,
- le traitement prophylactique systématique du nouveau-né,

- Tallaitement artificiel.

2.3. Evolution de la maladie

2.3.1. Classification de I'infection a VIH

En l'absence de traitement antirétroviral, la quasi-totalité des patients infectés par le VIH évolue
vers le SIDA et le déces. Ce syndrome regroupe I'ensemble des manifestations opportunistes
infectieuses ou tumorales, liées a I'immunodépression cellulaire. Le niveau d’'immunodépression
conditionne le risque de survenue et le type de manifestations opportunistes.

La classification du Center for Disease Control and Prévention (CDC), fondée sur la présentation
clinique et le nombre de LT CD4+ permet de définir 9 stades de sévérité croissante (Tableaux 1
et 2) [29].
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Tableau 1. Classification du CDC [29]

Catégories Cliniques

B

Nombres de A C
Symptomatique
LT CD4+ Asymptomatique, SIDA
sans criteres (A) ou
primo-infection

(@)
> 500/ mm? A1 B1 C1
200 - 499 / mm? A2 B2 C2
<200/ mm? A3 B3 C3
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Tableau 2. Manifestations cliniques selon la classification du CDC [29]

Stade A

Un ou plusieurs des critéres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH,
en I'absence de critere B ou C

Infection VIH asymptomatique
Lymphadénopathies généralisées persistantes
Primo-infection symptomatique

Stade B

Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH n’appartenant pas a la catégorie C.
La liste n’est pas limitative

Angiomatose bacillaire
Candidose oropharyngée récidivante
Candidose vaginale persistante ou récidivante
Dysplasie du col de I'utérus (modérée ou grave), carcinome /1 situ
Syndrome “constitutionnel” : fievre (> 38,5 °C) ou diarrhée > a 1 mois
Leucoplasie orale chevelue
Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome
Purpura thrombocytopénique idiopathique
Neuropathie périphérique
Stade C

Cette catégorie correspond a la définition du SIDA chez I'adulte.

Lorsqu'un sujet a présenté une des pathologies de cette liste, il est classé définitivement dans la catégorie C.

Candidose bronchique, trachéale, pulmonaire ou cesophagienne
Cancer invasif du col

Coccidioidomycose disséminée ou extrapulmonaire

Cryptococcose extrapulmonaire

Cryptosporidiose accompagnée de diarrhées pendant plus d’1 mois
Infection a CMV (rétinienne ou viscérale)

Encéphalite a VIH

Infection herpétique avec ulcérations cutanées chroniques > 1 mois ou ulcérations
bronchiques, pulmonaires ou cesophagiennes

Histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire

Isosporidiose intestinale chronique (> a 1 mois)

Maladie de Kaposi

Lymphome

Mycobactériose atypique généralisée

Infection a Mycobacterium tuberculosis quel que soit le site (pulmonaire ou extrapulmonaire)
Pneumonie a Pneurnocystis jiroveci

Pneumopathie bactérienne récurrente

Leucoencéphalopathie multifocale progressive

Septicémie a Salmonella non Typhi récurrente

Toxoplasmose cérébrale

Syndrome cachectique
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2.3.2. Evolution de la maladie

Apres la phase de primo-infection, les manifestations cliniques régressent. Toutefois, la
réplication virale persiste, en particulier dans les organes lymphoides, aboutissant a une
lymphopénie T CD4+ de plus en plus profonde. Cette phase asymptomatique dure en moyenne
de 7 a 10 ans. Les manifestations opportunistes, infectieuses ou tumorales peuvent apparaitre
lorsque le taux de LT CD4+ passe sous le seuil de 200/mm?3. Les symptdmes dus a ces
pathologies réalisent les manifestations cliniques du SIDA.

Le niveau dimmunodépression conditionne le risque de survenue et le type de ces
manifestations.

A ce stade de la maladie et sans traitement adapté, I'évolution naturelle de la maladie conduit
au déces du patient.

Dans les pays ou les traitements antirétroviraux sont disponibles, ces infections sont devenues
beaucoup plus rares. En 2011, en France, 1,1 % des patients dépistés positifs pour le VIH
I'étaient au stade SIDA [1].

Aujourd’hui, les patients infectés par le VIH vieillissent et la morbidité actuelle est moins liée aux
pathologies opportunistes qu’aux affections cardiovasculaires [30], aux troubles métaboliques
[31], aux cancers non classant SIDA [32] et aux troubles cognitifs liés au VIH [33].

En 2010, le décés des patients infectés par le VIH était causé par le SIDA dans 25 % des cas,
par les cancers non liés au VIH ni aux hépatites dans 22 % des cas. Les hépatopathies, les
pathologies cardio-vasculaires et les infections non classant SIDA étaient chacune responsables
de 10 % des déces [34].

31



2.4.  Diagnostic de l'infection par le VIH

2.4.1. Diagnostic indirect

Le diagnostic sérologique de linfection par le VIH repose sur la détection d’anticorps (Ac)
dirigés contre le virus, dans le sérum du patient.
Ces techniques de détection sont classées en deux catégories : les tests de dépistage servant

a déceler les personnes qui présentent une infection par le VIH et les tests de confirmation.

2.4.1.1. Tests de dépistage

a. Test ELISA

Le test ELISA est une méthode immuno-enzymatique qui repose sur la réalisation et la
détection d’une réaction antigene-anticorps.

Les tests mixtes combinés de 4°™ génération (« combo » ou «combi») sont largement
répandus, et ceux aujourd’hui recommandés par la haute autorité de santé (HAS). lls combinent
le test ELISA qui détecte les anticorps anti-VIH-1 (groupe M et O) et anti-VIH-2 et la détection
de I'antigéne p24 (Ag p24), permettant un dépistage plus précoce de l'infection par le VIH que
le test ELISA réalisé seul [35-38].

Une étude portant sur 64 primo-infections ou infections VIH trés récentes a montré que 89 %
d’entre elles étaient détectées par un test de 4°™ génération contre seulement 42 % avec un

test de 3™ génération et 13 % avec un test de 1°® ou 2°™ génération [39].

b. Test de dépistage rapide (TDR)

Le TDR se réalise sur sang total, plasma ou sérum, au moyen d’un réactif a lecture subjective et
délivre un résultat en moins de 30 minutes.
II'est moins sensible que le test ELISA combiné et doit donc toujours étre confirmé par un test

de confirmation.

32



2.4.1.2. Tests de confirmation

C. Le western-blot (WB)

C’est la technique de confirmation de référence.

Les protéines virales vont étre séparées les unes des autres par électrophorése, avant d’étre
transférées sur une membrane de nitrocellulose. La présence d’anticorps dirigés contre une
protéine virale donnée est révélée par une réaction immuno-enzymatique qui matérialise la
position de la protéine sous la forme d’une bande colorée.

Un des intéréts de ce test est le diagnostic de la primo-infection par le VIH sur la base de profils
incomplets compatibles.

Le résultat est négatif en I'absence de toute bande.

Le WB est positif s’il montre au minimum 2 anticorps dirigés contre 2 protéines d’enveloppe
(gp41, gp120, gp160), associés au minimum a un anticorps, dirigé contre soit une protéine
codée par le géne gag (p24, p55, p17) soit une enzyme codée par le gene po/ (P66, P32, pP51).
Le résultat est probable si un anticorps anti-gp160 et un anticorps anti-p24 sont retrouvés ou si

2 anticorps dirigés contre des protéines d’enveloppe sont identifiés [40, 41].

2.4.2. Diagnostic direct

2.4.2.1. Quantification de I’ARN viral plasmatique

La CV plasmatique est le reflet de la multiplication active du virus dans I’organisme.

Elle est quantifiée par PCR. Elle s’exprime en copies/ml ou sous forme de logarithme décimal.
Une variation de la CV plasmatique n’est significative que si elle atteint un facteur 3 en
expression arithmétique ou 0,5 logioen expression logarithmique.

Elle fait partie du bilan trimestriel et permet le suivi des personnes vivant avec le VIH.

2.4.2.2. Détection de I'antigene p24

Les antigénes viraux circulants correspondent aux protéines virales libres. Les tests de
dépistage combinés détectent I'Ag p24 mais cette détection doit étre confirmée par un test de
neutralisation pour exclure un éventuel faux positif.

La recherche spécifique de I’Ag p24 est utile pour le diagnostic de primo-infection par le VIH,

notamment lorsque les anticorps anti-VIH ne sont pas encore détectables.
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2.4.2.3. Isolement du VIH en culture

La culture virale est une technique fastidieuse et colteuse, ne se pratiquant que dans des
laboratoires hautement sécurisés.

In vitro, une co-culture est réalisée a partir de cellules mononuclées du patient suspecté
d’infection et de cellules mononuclées provenant d’un sujet sain servant de support a la
multiplication virale. La mise en évidence, au bout de quelques semaines, d’une activité «
reverse transcriptase » ou de la présence d’Ag p24 dans le surnageant de culture témoigne de

la présence du VIH.

2.4.2.4. Détection de I’ADN viral

Différentes techniques de biologie moléculaire permettent de détecter les acides nucléiques
viraux. L'amplification génique par PCR permet de détecter 'ADN proviral intégré dans I’ADN
cellulaire de I'n6te et aprés une étape supplémentaire de transcription inverse, I’ARN

génomique contenu dans les particules virales.

2.4.3. Tests de résistance aux antirétroviraux

I est actuellement recommandé d’effectuer des tests génotypiques de résistance aux
antirétroviraux au moment du diagnostic de l'infection par le VIH, avant l'instauration d’un
traitement antirétroviral, ou encore en cas d’échappement thérapeutique.

L’étude de la résistance des antirétroviraux s’effectue par amplification génique des régions
cibles de la thérapeutique (transcriptase inverse, protéase, intégrase), puis par détermination de
la séquence nucléotidique, dans le but de mettre en évidence des mutations responsables
d’une diminution de la sensibilité aux molécules antirétrovirales.

Actuellement, les principales mutations associées a la résistance de chaque molécule
antirétrovirale sont connues et ces tests génotypiques font partie intégrante de la prise en
charge thérapeutique des patients infectés par le VIH. L’agence nationale de recherches sur le
SIDA et les hépatites virales (ANRS) met a disposition un algorithme d’interprétation des tests
génotypiques de résistance aux antirétroviraux, régulierement mis a jour, afin d’aider dans le

choix et le suivi du traitement antirétroviral (Annexe 1).
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2.4.4. Cadre légal du diagnostic de I'infection par le VIH

Suite aux recommandations de la HAS en octobre 2008 [42], un arrété publié le 28 mai 2010
[43] a défini les conditions du dépistage de I'infection par le VIH. Le principe général est celui
d'une stratégie en 2 temps avec une analyse de dépistage suivie d'une confirmation.

L’analyse de dépistage est réalisée avec un test combiné de 4™ génération.

Un test de confirmation par WB doit étre réalisé sur le premier échantillon, lorsque le test
combiné est positif. (Figure 1)

Un second prélevement sanguin de contrle doit étre réalisé afin d'écarter toute erreur

d'identification
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Recherche Ac anti VIH-1 et VIH-2
et Ag p24 par un test combiné

-l

WBou IB
Différenciation
WViIH-1/ VIH -2

= ou indéterming

Recherche ARN VIH
plasmatique ou Ag p24

\_

Absence infection
Probable réaction

non spécifique®

Recherche Ac anti VIH-1 et VIH-2 et
Ag p24 par un test combiné
(2% prélévement) =
- - + /
Infection VIiH Emeur Primo-infection
confirmée identification probable
Contréle Contrdle >
sérologique sérologigue

36

Contréle sérologique’
Explorations
complementaires si
suspicion varants




3. La primo-infection par le VIH

3.1. Epidémiologie de la primo-infection par le VIH

3.1.1. Données générales frangaises

En 2012, seuls 12 % des nouveaux cas d’infection par le VIH déclarés en France ont été
diagnostiqués au stade de primo-infection [2]. La fréquence du diagnostic a ce stade n’a que
tres faiblement augmenté entre 2003 et 2012 (8 % en 2003 versus 12 % en 2012) [44].

En Haute-Normandie, le nombre de diagnostics d'infection par le VIH au stade de primo-
infection a doublé entre 2003 et 2011 (5 % en 2003-2006 versus 11 % en 2007-2011) [45].

En France, la cohorte PRIMO [46] collige les primo-infections par le VIH déclarées depuis 1996
permettant une meilleure connaissance de la population diagnostiquée et de ce stade de la
maladie. Il s’agit d’hommes dans 84,5 % des cas. L’age médian des patients s’éleve a 35 ans.
L’origine caucasienne est majoritaire (85,4 %), loin devant I'origine africaine (14,8 %). Le mode
de contamination le plus fréquemment notifié par les patients diagnostiqués au stade de primo-
infection reste les rapports homosexuels masculins (68,9 %) puis les rapports hétérosexuels
(25,1 %) et dans une moindre mesure, I'usage de drogues par voie intraveineuse (0,2 %). Le

diagnostic de primo-infection par le VIH est également plus fréquent en milieu urbain [1].

La proportion de diagnostics précoces est plus importante chez les homosexuels masculins.
Une étude récente a montré que les personnes les plus fréquemment dépistées des la primo-
infection étaient les homosexuels masculins (20 % des nouveaux diagnostics dans ce groupe),
alors que le dépistage était plus tardif chez les hétérosexuels nés en France ou nés a I'étranger
dont respectivement 9 % et 3 % seulement étaient dépistés dés la primo-infection. Les
homosexuels masculins, particulierement sensibilisés a la nécessité du dépistage du VIH, y ont
plus fréquemment recours, permettant un plus grand nombre de diagnostics et surtout un

diagnostic plus précoce de I'infection [47].
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3.1.2. Clusters de transmission du virus du VIH

Le réle de la primo-infection par le VIH dans la propagation de la pandémie a été suspecté des
le début de I'épidémie. Plusieurs travaux ont essayé de le démontrer, notamment par la
réalisation d'analyse phylogénétique. L'objectif était de mettre en évidence que I'infection par le
VIH survenait au sein de groupes d’individus partageant des séquences génétiques virales liées.
Ainsi, une étude a montré qu'environ 13 % des patients diagnostiqués au stade de primo-
infection par le VIH étaient impliqués dans des chaines de transmission du virus comportant
d’autres sujets en primo-infection [46]. Les résultats montraient I'existence de clusters ou
groupes de virus génétiqguement liés. Les virus d’'un méme cluster ont été considérés comme
faisant partie d’'une méme chaine de transmission et le nombre moyen de patients par cluster
était de 2,44. Les clusters impliquaient plus fréquemment les hommes jeunes, contaminés par
rapport homosexuel, ayant eu plusieurs partenaires sexuels dans les 6 derniers mois et ayant
réalisé davantage de tests de dépistage du VIH. Cette étude révélait que 49 % des patients
impliqués dans ces chaines de transmission étaient suivis a Paris et sa région et deux tiers des
clusters comprenaient exclusivement des patients suivis dans une méme région [6].

La primo-infection par le VIH semble jouer un rdle significatif dans la diffusion de I'épidémie,
notamment dans certaines populations. Ce constat confirme I'intérét d’intensifier le dépistage
des populations a risque et apporte un argument supplémentaire sur la nécessité d'initier un

traitement antirétroviral précoce, notamment au cours de la primo-infection.

3.2.  Manifestations cliniques

La primo-infection par le VIH est symptomatique dans 53 a 93 % des cas [48].

Les premiers symptdmes surviennent, en moyenne, 10 a 15 jours apres la contamination
(extrémes : 5-30 jours) [49].

La présentation clinique ne differe pas selon le mode de contamination [50]. Les symptdmes
durent de quelques jours a 2 mois, en moyenne 15 jours. La durée de la primo-infection
dépend de la nature et de la sévérité des symptdmes [51-54].

La premiere description clinique de primo-infection par le VIH a été rapportée par Cooper et a.
[51] qui décrivaient des symptdbmes peu spécifiques et s'apparentant a un syndrome

mononucléosique.
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3.2.1. Manifestations générales

La fievre est présente dans 50 % a 90 % des cas. Les symptdmes associés le plus
fréquemment sont les sueurs, les malaises, les myalgies, les arthralgies, les céphalées,
I'asthénie, I'anorexie, I'amaigrissement et I'odynophagie [49, 55].

Des adénopathies apparaissent dans plus de la moitié des cas, souvent de fagon retardée, au
cours de la deuxieme semaine d'évolution. Elles sont le plus souvent généralisées, indolores et
régressent lentement en quelques semaines mais peuvent parfois persister plusieurs mois [49,
52, 53].

3.2.2. Manifestations cutanéo-muqueuses

La plus fréquente des manifestations cutanéo-muqueuses est la pharyngite. Elle est présente
dans deux tiers des cas, associant une odynophagie et un pharynx hyperhémié. Parfois, il peut
s'agir d'une véritable angine érythémateuse, érythémato-pultacée ou pseudo-membraneuse,
comparable a celle de la mononucléose infectieuse.

L’éruption cutanée caractéristique est composée de Iésions maculo-papuleuses, non
prurigineuses, inférieure @ 1 cm de diametre. Elle est localisée, de facon symeétrique,
préférentiellement sur le tronc et le visage mais peut également s'étendre aux membres et aux
extrémités. Elle survient dans plus de la moitié des cas, persiste de 1 a 3 semaines,
généralement plus longtemps que I'éruption rencontrée dans la mononucléose infectieuse [49,
51-53].

Certains patients présentent des ulcérations rondes et bien délimitées avec parfois un caractere
exsudatif au niveau des muqueuses de la cavité orale, génitale ou anale. Celles-ci ne sont

décrites que lors des contaminations sexuelles [53, 56].

3.2.3. Manifestations digestives

Les symptdbmes digestifs sont moins fréquents (un tiers des cas) mais plus spécifiques
puisqu'ils ne sont pas retrouvés dans le syndrome mononucléosique. Il s'agit de douleurs

abdominales, de diarrhées, de nausées et de vomissements. Une lymphopénie T CD4+

transitoire, inférieure a 200/mm peut favoriser la survenue d’une candidose orale voire

cesophagienne, généralement spontanément résolutive en fin de primo-infection [57, 58].
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3.2.4. Manifestations neurologiques

La céphalée représente le symptéme neurologique le plus fréquent. Plus rarement, un tableau
clinigue de méningite, de méningo-encéphalite, d'atteinte neurogene périphérique
(polyradiculonévrite aigué&, mononévrite aigué) [59, 60] ou médullaire [61] peut survenir au cours

de la primo-infection.

3.3. Manifestations biologiques

3.3.1. Manifestations hématologiques

La thrombopénie est la plus fréquente des anomalies biologiques de la primo-infection par le
VIH. Elle est présente dans 75 % des cas. Elle est modérée et le plus souvent sans
conséquence clinique [49, 52].

Pendant les 10 premiers jours de la primo-infection, il existe une lymphopénie profonde mais
transitoire, portant sur toutes les sous-populations lymphocytaires. Puis, au cours de la 2°m®
semaine, un syndrome mononucléosique apparait (hyperlymphocytose faite de grands
lymphocytes hyperbasophiles). Cette hyperlymphocytose ne concerne que les lymphocytes T
CD8+ (LT CD8+). Les LT CD4+, quant a eux, continuent de décroitre, conduisant a l'inversion
du rapport CD4+ / CD8+ [62-64].

Ainsi, le taux de LT CD4+ peut étre aussi bas que celui des patients au stade SIDA expliquant
la survenue de manifestations opportunistes, notamment la candidose orale ou cesophagienne

au stade de primo-infection [65].

3.3.2. Manifestations hépatiques

Dans pres de la moitié des cas, il existe une hépatite aigué cytolytique anictérique,

généralement asymptomatique. Celle-ci régresse en quelques semaines [49, 53].
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3.4. Diagnostics différentiels

Les principaux diagnostics différentiels de la primo-infection par le VIH sont les autres primo-
infections associées a un syndrome mononucléosique : la primo-infection a EBV ou
mononucléose infectieuse, la primo-infection a CMV ou la toxoplasmose mais également la
grippe, les hépatites virales aigués, les infections streptococciques et la syphilis.

Cependant, chaque fois que I'on évoque un de ces diagnostics, le diagnostic de primo-infection

par le VIH devrait I'étre également et un dépistage devrait étre propose.

3.5.  Facteurs pronostiques

Plusieurs études s'accordent sur le pronostic péjoratif de la primo-infection par le VIH lorsque
celle-ci est symptomatique : la lymphopénie T CD4+ < 200/mm?, I'évolution vers le stade SIDA
et le déces en lien avec le SIDA surviennent plus précocement aprés une primo-infection
symptomatique qu'aprés une séroconversion asymptomatique [55, 66, 67].

De méme, une primo-infection associée a une symptomatologie bruyante avec notamment la
présence de signes neurologiques, ou de durée prolongée, supérieure a 15 jours est associée a

une évolution plus rapide vers le stade SIDA [55, 60].

3.6.  Diagnostic virologique

Le diagnostic virologique de la primo-infection par le VIH n’est pas toujours aisé puisque les
différents marqueurs virologiques ne sont pas tous détectables a ce stade (Figure 2). Les
marqueurs utiles pour le diagnostic sont I’ARN plasmatique du VIH, I'Ag p24 et les Ac anti-VIH.
La cinétique d’apparition des différents marqueurs diagnostiques est bien connue, notamment
gréace a Fiebig et al. [68] qui ont réalisé I'analyse de 580 plasmas ou sérums collectés au cours
de primo-infections par le VIH ou de séroconversions de 95 donneurs de plasma se présentant
réguliecrement pour un don par plasmaphéréese. La durée médiane entre les différents
prélevements pour un méme patient était de 4 a 5 jours. Les marqueurs viraux recherchés
étaient I'’ARN viral plasmatique, 'Ag p24 par test ELISA et les Ac anti-VIH par test ELISA de
2¢me  3eme génération et par WB.

Il a ainsi pu étre établi que '’ARN viral plasmatique, 'Ag p24 et les Ac anti-VIH étaient détectés

en médiane respectivement, 10 jours, 15 jours et 20 jours aprés la contamination.
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La CV plasmatique est donc le marqueur le plus précoce. Elle est particulierement élevée
pendant la primo-infection, avant de décroitre progressivement et gu’il s’établisse un état
d’équilibre ou « set point viral » en 4 a 6 mois. Les Ac anti-VIH, quant a eux, persistent tout au
long de linfection (Figure 2).

Une classification des différents stades définis par la cinétique d’apparition des marqueurs
viraux en début d’infection a été proposée par Fiebig et al. [68] et est utilisée dans les études

s’intéressant a la primo-infection par le VIH (Tableau 3).
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Figure 2. Cinétique des marqueurs immuno-virologiques contribuant au dépistage de I'infection

par le VIH d’aprés Cohen et al. [69]
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Tableau 3. Délai d’apparition des marqueurs de I'infection par le VIH

selon Fiebig et al [68]

Stade ARN Ag p24 Ac WB Délai post- Durée du stade
Fiebig viral anti-VIH infection (jours)
(ELISA 3éme (jours)
génération)
Eclipse 10
1 + - - - 10 5
2 + + - - 15 5
3 + + + - 20 3
4 + +/- + Faiblement + 23 6
5 + +/- + + 29 70
6 + +/- + + 99

3.7.  Physiopathologie de la primo-infection

3.7.1. Transmission et dissémination dans I’organisme

Les modeles simiens ont permis de mieux comprendre la physiopathologie de la primo-infection
par le VIH [70-73].

Les premiéres semaines de l'infection sont fondamentales car c’est a ce moment que se
mettent en place les réponses immunes de I'héte.

L’infection par voie muqueuse (génitale ou rectale) est facilitée par des micro-traumatismes de
la muqueuse et/ou par d’éventuelles infections sexuellement transmissibles associées [74].

Le virus franchit I’épithélium en faible quantité, quelques heures apres la contamination.

La traversée de la muqueuse génitale se fait soit par transcytose dans les cellules épithéliales
[75, 76], soit par les cellules dendritiques résidentes. Ces cellules peuvent étre infectées par le
virus ou seulement étre liées a la gp120 de I'enveloppe virale, a I'aide de leur protéine
transmembranaire DC-SIGN [77-79].

Suite a sa pénétration dans I'organisme, le virus reste indétectable dans le sang pendant une
dizaine de jours. C’est la période d’éclipse [80].

Ce phénomene s’explique par le peu de cellules cibles disponibles dans la zone d’infection

sous épithéliale ou sous mugueuse et par la mise en place de réponses immunes innées.

43



Puis la réponse immunitaire de I’'hdte s’organise, aboutissant a I'afflux de cellules de I'immunité
qui constituent autant de cibles pour le VIH [81].

Ces cellules migrent dans les ganglions lymphatiques, activent les LT CD4+ qui s’y trouvent,
conduisant a leur infection par des virus « transportés » par les cellules dendritiques. On estime
que la dissémination entre le site de réplication local intra-muqueux et les ganglions
lymphatiques prend une semaine.

Entre la 2°™ et la 4™ semaine, le virus dissémine a I'ensemble des organes lymphoides
secondaires. En particulier, il colonise rapidement le tissu lymphoide associé aux mugueuses
(MALT) qui contient la plus grande partie des LT CD4+ de I'organisme [82, 83].

La primo-infection est marquée par une déplétion lymphocytaire T CD4+ tres profonde dans le
compartiment muqueux avec une destruction en quelques semaines de plus de 80 % des LT
CD4+ de I'organisme [82, 84, 85].

Ainsi paradoxalement, la mise en place de la réponse immunitaire a pour effet d'amplifier et

d’accélérer la dissémination du VIH dans I'organisme.

3.7.2. Les réponses immunitaires mises en place contre le VIH

La barriere muqgueuse joue un réle mécanique essentiel pour empécher le virus de pénétrer
dans 'organisme. Son rle protecteur est souligné par le risque accru de transmission du VIH
lorsque la personne exposée présente des ulcérations génitales. Cependant, la muqueuse
génitale est facilement traversée du fait des microtraumatismes associés aux relations sexuelles
ou a d’autres infections génitales.

Cette muqueuse épithéliale possede des défenses innées qui s’opposent précocement a la
réplication locale du virus, notamment par la sécrétion de peptides antimicrobiens, de cytokines
et de chimiokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-15, IL-18, TNF, IFNy...) [86]. La réponse
cytokinique/chimiokinique de la phase aigué est d’une forte ampleur et permet de recruter des
cellules immunocompétentes, en particulier les cellules dendritiques. Ces cellules ont d’une part
un effet antiviral, par la production d’INF de type | et de MIP- 1a et d’autre part, elles amplifient
les réponses immunes innées et adaptatives, puisqu’elles ont la capacité de présenter
I’antigene viral aux lymphocytes T jouant ainsi un réle majeur dans I'initialisation de la réponse
immunitaire T. Elles produisent également des cytokines qui modulent la réponse de ces

lymphocytes T reconnaissant les antigenes qui leur sont présentés [87].

Comme dans la plupart des infections virales, les cellules NK et NKT sont également recrutées

précocement et participent a la défense immunitaire en lysant les cellules cibles infectées par le
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virus, en sécrétant des cytokines et des chimiokines antivirales et en coopérant avec les cellules

dendritiques pour la mise en place de réponses T spécifiques [88-90].

Malgré ces réponses précoces, la CV plasmatique est souvent tres élevée a ce stade, avec une
acmé vers le 25°™ jour. Ceci induit alors de puissantes réponses immunes spécifiques qui
permettent de contréler la réplication du virus sans toutefois permettre son élimination.

La réponse lymphocytaire B est dirigée contre toutes les protéines de I'enveloppe et de la
capside virale et la séroconversion survient habituellement 3 a 12 semaines aprées la
contamination. La production d’anticorps neutralisants est faible et détectée tardivement entre
le 2°™ et le 6°™ mois apres I'infection [91, 92].

Les LT CD8+ sont des cellules de I'immunité adaptative capables, aprés activation, de
reconnaitre et d’éliminer les cellules infectées. La réponse immunitaire des LT CD8+ peut étre
initiée lorsqu’un LT CD8+ naif reconnait un antigéne fixé sur une molécule du complexe majeur
d'histocompatibilité de classe | a la surface d’une cellule présentatrice d’antigene (CPA). Les
CPA les plus efficaces pour stimuler les LT CD8+ naifs sont les cellules dendritiques. Il se
produit alors une amplification du nombre de LT CD8+ spécifiques de I'antigene et une
différenciation des cellules en LT CD8+ effecteurs, capables de reconnaitre et de lyser les
cellules infectées [93].

Ces LT CD8+ jouent un rbéle majeur en permettant une réduction considérable de la réplication
virale pendant la primo-infection par le VIH, en détruisant les cellules dans lesquelles le virus se
réplique. Il est aujourd’hui bien établi que par leur effet cytopathogene, les LT CD8+

concourent, de facon importante, a la déplétion en LT CD4+ infectés.

3.8. Le réservoir viral

La primo-infection est un moment décisif dans la constitution du réservoir viral. Les ganglions
infectés pendant cette phase représentent un site tres actif de réplication virale facilitant ensuite
la diffusion du virus dans de nombreux territoires de |'organisme conduisant a I'établissement
des réservoirs cellulaires et anatomiques.

Le réservoir cellulaire est constitué majoritairement de LT CD4+ et de monocytes et de
macrophages dans une moindre proportion, alors que le réservoir anatomique est représenté

par des organes tels que le cerveau, les organes génitaux et les organes lymphoides.
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3.8.1. Le réservoir cellulaire

L'infection virale latente s'établit dans les LT CD4+ et dans une moindre mesure dans les
monocytes et les macrophages [94]. Le LT CD4+ infecté par un virus compétent pour la
réplication est généralement détruit par I'effet cytopathogene du virus ou par l'action des LT
CD8+ cytotoxiques. Cependant certaines cellules survivent et retrouvent un état quiescent. Ces
lymphocytes quiescents, infectés par un virus latent intégré constituent alors un réservoir
cellulaire [95, 96] capable de subsister plusieurs décennies [97]. Ultérieurement, ce réservoir
viral pourra étre activé et produire a nouveau des virions. Cette latence constitue un mécanisme
majeur de la persistance virale dans I'organisme [98-101]. Ainsi, différentes sous-populations
lymphocytaires T peuvent intégrer et donc stocker de I’ADN viral : les cellules T CD4+ centrales
meémoires, les cellules transitionnelles mémoires, les cellules effectrices mémoires et enfin, les
cellules T CD4+ naives. La capacité de prolifération de ces cellules, notamment les cellules
naives et centrales mémoires, permet le maintien de la mémoire immunitaire mais elle constitue
en méme temps un mécanisme important de la persistance virale. La durée de vie de ces
cellules joue également un réle important dans la persistance virale, notamment les cellules
naives qui ont une demi-vie de plusieurs années [102].

D’autres cellules exprimant le récepteur CD4 comme les macrophages, les monocytes, les
cellules dendritiques et les cellules de la microglie cérébrale peuvent également étre infectées

contribuant aussi a la persistance virale [103, 104].

3.8.2. Le réservoir anatomique

Dés la primo-infection, le virus envahit de proche en proche les différents territoires
lymphocytaires incluant le tissu digestif, les ganglions lymphatiques, le foie, la rate, les

poumons, le cerveau et les compartiments génitaux définissant le réservoir anatomique.

3.8.2.1. Le tube digestif

Le tissu digestif constitue un réservoir anatomique majeur par la forte densité de cellules
lymphocytaires et par la présence de nombreuses cellules infectées. Il représente 80 % du
réservoir total [105, 106]. Lors de la primo-infection, le virus du VIH provoque une déplétion
lymphocytaire locale, participant a 'altération de la barriere muqueuse épithéliale a I'origine de

phénomenes de translocation bactérienne. Ce phénomeéne est a I'origine d’une production de
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cytokines pro-inflammatoires créant un état propice a I'activation lymphocytaire, a la réplication

virale, a I'infection de nouvelles cellules cibles et en définitive, a la persistance virale [107].

3.8.2.2. Le systeme nerveux central

La présence de cellules de la microglie et de macrophages capables de produire des virus
compétents et ayant une longue durée de vie contribue a faire du systeme nerveux central un
réservoir anatomique important. Par ailleurs, la barriere hémato-encéphalique, peu perméable,
limite le passage de certains antirétroviraux rendant [I'éradication virale difficile dans ce

compartiment [108].

3.8.2.3. Les compartiments génitaux

lls constituent de véritables réservoirs anatomiques du fait de la présence de cellules infectées
libérant des particules virales infectieuses. Le maintien d'une réplication virale constante rend

les sujets continuellement contagieux, a I'origine de la transmission sexuelle du VIH.

3.8.3. Réservoir: facteurs pronostiques et implications

thérapeutigues

Le réservoir du VIH est donc constitué de cellules infectées qui peuvent produire et libérer des
particules virales dans I'organisme. Ce réservoir permet au virus de persister dans I'organisme,

a I'abri du systeme immunitaire et des antirétroviraux.

3.8.3.1. Facteurs pronostiques

Il est possible de mesurer la quantité d’ADN-VIH total présent dans les cellules sanguines
mononuclées infectées, par une technique de PCR. Ce marqueur constitue un bon reflet global
du réservoir chez un sujet donné.

Plusieurs travaux ont montré que les patients ont un risque accru de progresser rapidement
vers le stade SIDA, le déces ou vers une lymphopénie T CD4+ profonde, lorsque la quantité
d’ADN-VIH total est élevée, c’est-a-dire quand la taille de leur réservoir viral global est
importante [109, 110].
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Par ailleurs, les patients ayant une CV plasmatique et un nombre de LT CD4+ identiques,
marqueurs habituellement mesurés pour le suivi de I'infection par le VIH, peuvent avoir un
réservoir de taille trés différente [111].

Ainsi, le niveau d’ADN-VIH dans les cellules sanguines mononuclées infectées est un facteur
pronostique et prédictif de I'évolution de la maladie, bien gqu’il ne soit pas utilisé en routine,

pour le suivi des patients.

3.8.3.2. Implications thérapeutiques

Les traitements antirétroviraux disponibles actuellement sont extrémement efficaces, mais sont
tous « viro-statiques », c'est-a-dire qu’ils permettent d’obtenir une CV plasmatique indétectable
mais sans éradiquer le virus de l'organisme. Par conséquent, a l'arrét du traitement, la
réplication virale reprend. Les traitements antirétroviraux stoppent la production virale en
bloguant les étapes du cycle de réplication du virus mais n’atteignent pas les cellules infectées
quiescentes du réservoir viral. En effet, du fait de leur mode d’action, il faut que la réplication
virale soit active pour qu’ils soient efficaces. Or, le virus se réplique dans les cellules activées,

mais pas dans les cellules infectées quiescentes.

En 2001, Ngo-giang-huong et a/. ont montré que lorsque le traitement antirétroviral est introduit
pendant la primo-infection, la taille du réservoir est plus faible que lorsqu’il est instauré en phase
chronique chez des patients naifs de traitement [101].

De méme, en 2012, Ananworanich et a/ démontrent que le réservoir est d’autant plus bas que
le traitement antirétroviral est instauré au stade le plus précoce de la primo-infection [5].

Par ailleurs, il existe de rares personnes infectées par le VIH qui ne présentent aucun signe
d'évolution clinico-biologique de la maladie et qui ont une CV plasmatique indétectable, méme
plusieurs années apres la contamination. En d’autres termes, leur systéeme immunitaire contrdle
naturellement I'infection. lls sont désignés sous le terme "HIV controller". La mesure de I'ADN-
VIH chez ces patients a permis de montrer qu'ils présentaient un niveau de réplication virale et
de réservoirs particulierement bas, méme apres plus de 10 ans d'infection. Deux mécanismes
pourraient expliquer ce phénomene : soit une résistance naturelle des lymphocytes a l'infection,
soit un blocage de la réplication du virus par des facteurs de restriction. Il a été démontré que
les alleles HLA-B27 et/ou HLA-B57 étaient significativement plus fréquemment présents chez
ces patients. Ces alleles pourraient induire des fonctions de LT CD8+ plus robustes et plus
efficaces contre les cellules infectées activées [112, 113].

Les patients de la cohorte «VISCONTI », quant a eux, sont des patients ayant recu un

traitement antirétroviral des la primo-infection et pendant plusieurs années avant de
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I'interrompre. Plusieurs années apres cette interruption, la CV plasmatique de ces patients
restait indétectable et le nombre de LT CD4+ élevé, sans traitement antirétroviral. Ces patients,
qui présentaient un contréle virologique a long terme, sont nommeés « post-treatment
controller ». Il ne s’agit pas de patients « HIV controller », puisqu’ils avaient, en primo-infection,
une virémie élevée et des symptdmes pour la plupart. Par ailleurs, ils n'ont pas de marqueurs
génétiques protecteurs de type HLA-B27 ou HLA-B57. En revanche, ils présentent une
caractéristique importante : leur réservoir viral est maintenu a un niveau particulierement bas,
similaire a celui des patients « HIV controller ».

L’observation de ces patients plaide donc pour une instauration trés précoce du traitement

antirétroviral, des le stade de primo-infection [114].

3.9. Prise en charge thérapeutique de la primo-infection par
le VIH

3.9.1. Rationnel de traitement de la primo-infection par le VIH

A ce jour, il n’existe aucun essai thérapeutique randomisé démontrant I'intérét d’un traitement
antirétroviral introduit au moment de la primo-infection par le VIH sur I'évolution clinique,
immunologique, virologique ou sur la morbi-mortalité ultérieure.

Cependant, plusieurs arguments forts justifient le consensus actuel en faveur de l'instauration
d’un traitement antirétroviral des le stade de la primo-infection par le VIH.

Les bénéfices de ce traitement sont avant tout individuels : le traitement antirétroviral permet la
diminution de la sévérité clinique et réduit la durée de la primo-infection [3], il préserve la
fonction immune [4] et limite la constitution du réservoir viral [5, 6].

Le bénéfice est également collectif : lorsque la CV plasmatique est indétectable, le risque de

transmission du VIH diminue considérablement [115].

En revanche, il existe certains inconvénients potentiels a l'instauration précoce du traitement
comme le risque d’effets indésirables a court terme et de toxicité a long terme, ou encore le
risque d’une mauvaise observance thérapeutique, exposant alors au risque d'émergence de

résistance du virus aux antirétroviraux.

Au regard de ces arguments, le groupe d’experts frangais [2] recommande l'instauration d’un
traitement antirétroviral pour toute primo-infection par le VIH, indépendamment de la présence

de symptébmes, du nombre de LT CD4+ et de la CV plasmatique avec un grade BIl.
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Les sociétés savantes européenne et ameéricaine proposent les mémes recommandations avec

un grade BIll [116, 117].

3.9.2. Stratégies thérapeutiques

3.9.2.1. Molécules disponibles

Plus de 20 molécules antirétrovirales dans 6 classes médicamenteuses différentes sont
actuellement disponibles :
- Les inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la RT (INTI) : Abacavir, Didanosine,
Emtricitabine, Ténofovir, Lamivudine et Zidovudine.
- Les inhibiteurs non nucléosidiques de la RT (INNTI) : Efavirenz, Etravirine, Rilpivirine et
Névirapine.
- Les inhibiteurs de la protéase (IP) boostés par le Ritonavir : Atazanavir, Darunavir,
Fosamprénavir, Indinavir, Lopinavir, Saquinavir et Tipranavir.
- Linhibiteur de la fusion (IF) : Enfuvirtide
- Lantagoniste du CCR5 (anti-CCRb5) : Maraviroc

- Les inhibiteurs de I'intégrase (INI) : Dolutégravir, Elvitégravir et Raltégravir

Il existe des formulations combinées :
- L’association Abacavir - Lamivudine
- L’association Emtricitabine - Ténofovir
- L’association Lamivudine - Zidovudine
- L’association Emtricitabine - Ténofovir - Efavirenz
- L’association Emtricitabine - Ténofovir - Rilpivirine
- Lassociation Emtricitabine - Ténofovir - Elvitégravir - Cobicistat

- |association Abacavir - Lamivudine - Dolutégravir

3.9.2.2. Recommandations sur les molécules a utiliser

Si les différentes recommandations nationales et internationales [2, 116, 117] s’accordent sur le
fait qu'il faille traiter les patients deés le stade de la primo-infection par le VIH, en revanche, les
recommandations sur les molécules a utiliser sont plus floues. En effet, il n’existe aucun essai

randomisé récent comparant différents schémas thérapeutiques antirétroviraux.

50



Les 2 seuls essais randomisés ont été menés par Kinloch-De Loes et al, en 1995 [118] et par
Niu et a/, en 1998 [119]. L' objectif était d’évaluer I'efficacité de la Zidovudine dans le traitement
des formes symptomatiques de primo-infection par le VIH.

Dans le 1% essai, 77 patients ayant une primo-infection par le VIH symptomatique ont recu de
maniere randomisée, en double aveugle, soit de la Zidovudine, soit un placebo pendant 6 mois.
Les patients traités par Zidovudine ont développé moins d’infections opportunistes (une
infection opportuniste) que les patients recevant le placebo (7 infections opportunistes) (p =
0.009).

Dans le 2°™ essai, 28 patients ont été inclus. A 6 mois de I'interruption du traitement, le taux de
LT CD4+ était supérieur dans le groupe traité mais sans différence sur la CV plasmatique ni sur
la survenue d’évenements cliniques.

Ceci démontre que la Zidovudine en monothérapie n’est pas efficace en primo-infection.

Par ailleurs, plusieurs équipes ont rapporté leur expérience avec des combinaisons variées
d’antirétroviraux instaurées lors de la primo-infection par le VIH, dans des essais non
randomisés, le plus souvent rétrospectifs, notamment :

- 5/8 patients traités par Zidovudine - Didanosine avaient une CV plasmatique
indétectable a 6 mois, contre 1/15 sous Zidovudine seul et aucun sous placebo [120].

- Dans 2 études observationnelles frangaises distinctes, respectivement 4/4 patients et
5/6 patients traités par Zidovudine - Lamivudine - Didanosine avaient une CV
plasmatique indétectable a 6 mois de traitement [121, 122].

- Douze patients traités par Lamivudine - Zidovudine - Ritonavir avaient une CV
plasmatique indétectable a 5 mois de traitement [123].

- Dans une cohorte rétrospective de Seattle, incluant 67 patients, 20 patients étaient
traités par Zidovudine - Lamivudine - Indinavir et 47 ne recevaient aucun traitement. Une
infection opportuniste (5 %) est survenue dans le groupe traité contre 10 (21.3 %) dans
le groupe non traité (p = 0.02) et aucun patient traité n’avait de LT CD4+ < 200/mm?
contre 6/47 (13 %) patients non traités (p < 0.04) [124].

Enfin, de nombreuses études dont 'objectif principal n’était pas la comparaison de I'efficacité
de schémas d’antirétroviraux différents ont permis d'obtenir des données sur le traitement
administré au cours de la primo-infection par le VIH et sur son efficacité.
- Dans une étude ouverte, dont I'objectif était d’évaluer I'impact immuno-virologique d’un
traitement antirétroviral, a distance de son interruption, 12 patients ont été traités par
Zidovudine - Lamivudine - Lopinavir/Ritonavir et 8 patients ne recevaient pas de

traitement. Aprés 6 mois de traitement, tous les patients traités avaient une CV
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plasmatique indétectable et un taux de LT CD4+ significativement plus élevé que les
patients non traités (p = 0.007) [125].

- Dans I'étude SETPOINT, dont I'objectif était également d’évaluer I'impact immuno-
virologique d’un traitement antirétroviral a distance de son interruption, 66 patients
étaient traités par Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir. Apres 6 mois de
traitement, 88 % des patients avaient une CV plasmatique indétectable [126].

- Enfin, dans I'étude QUEST, dont le but était de déterminer I'impact immuno-virologique
d’un vaccin thérapeutique associé a traitement antirétroviral pris pendant une durée
limitée, 96/114 patients (84,2 %) ayant recu I'association Zidovudine - Lamivudine -
Abacavir - Amprenavir avaient une CV plasmatique indétectable a 12 mois de traitement
[127].

Le groupe d’experts francais préconise I'introduction rapide d’une trithérapie classique
composée de 2 INTI associés a un 3°™ agent [2].

Concernant les 2 INTI, il est recommandé de privilégier le Ténofovir, en I'absence d'insuffisance
rénale, dans I'attente du typage HLA-B57-01. Le Ténofovir peut étre associé a la Lamivudine ou
a I'Emtricitabine.

Le 3°™ agent doit étre préférentiellement un IP boosté par le Ritonavir, dans I'attente du résultat
du test génotypique de résistance aux antirétroviraux, en raison de sa puissance et de sa
barriere génétique élevée.

Le traitement sera secondairement adapté si besoin aux résultats du test génotypique de
résistance aux antirétroviraux, ou apres obtention d'une CV plasmatique indétectable, pour

simplifier le schéma de traitement, ou encore en cas d'effets indésirables [2].

3.9.3. Obijectifs du traitement antirétroviral

L’objectif du traitement antirétroviral instauré lors de la primo-infection par le VIH est triple [2] :
clinique, virologique et immunologique.

L’objectif clinique est d’améliorer les symptémes de la primo-infection et d’en diminuer la durée
d’évolution.

L’objectif virologique est d’obtenir une CV plasmatique indétectable a 6 mois de traitement,
éventuellement retardée jusqu’a 12 mois de traitement si la CV plasmatique initiale est tres
élevee.

Enfin, I'objectif immunologique est de préserver ou de restaurer un nombre élevé de LT CD4+.
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3.9.4. Suivi thérapeutique

Le suivi initial doit étre rapproché apres l'introduction du traitement. Il est recommandé [2] de
revoir les patients a 15 jours, 1 mois, 2 mois, 3 mois et 6 mois pour une évaluation clinique et
de la tolérance du traitement, ainsi que pour I'éducation thérapeutique. Le suivi immuno-
virologique doit avoir lieu a 1 mois, 3 mois et 6 mois de traitement.

Le suivi ultérieur sera trimestriel jusqu'a 12 mois de traitement puis trimestriel voire semestriel en

fonction de la réponse au traitement.

3.9.5. Durée du traitement

Plusieurs études ont été réalisées avec I'objectif de démontrer gu’un traitement antirétroviral
séquentiel, c’est-a-dire instauré au moment de la primo-infection par le VIH et poursuivi
pendant une durée limitée, pouvait permettre d’obtenir une éradication virale suffisante, pour
permettre ensuite une interruption prolongée du traitement antirétroviral. Il a ainsi été démontré
que le traitement antirétroviral permettait une diminution du « set point » viral mais uniquement
transitoire puisque la CV plasmatique augmentait dés I'arrét du traitement [126]. De méme,
I'étude SPARTAC comparait I'impact d’un traitement antirétroviral instauré au moment de la
primo-infection par le VIH et poursuivi soit pendant 12 semaines soit pendant 48 semaines.
Pendant la période de traitement, il était observé un maintien des LT CD4+ > 350 / mm?® mais
des I'arrét du traitement, quel que soit sa durée, une chute des LT CD4+ était constatée [128].
Ces résultats démontrent que le bénéfice immuno-virologique observé sous traitement
antirétroviral n’est pas préservé en cas d‘arrét thérapeutique.

Le traitement antirétroviral instauré lors de la primo-infection par le VIH doit donc étre poursuivi

sans interruption.
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4. Objectif de I'étude

Cette étude avait pour objectif de collecter les données cliniques, virologiques, immunologiques
et thérapeutiques de patients présentant une primo-infection par le VIH afin de :
- Comparer l'efficacité virologique des différents schémas antirétroviraux instaurés
pendant cette phase de la maladie

- Déterminer les facteurs prédictifs de I'échec virologique aprées 6 mois de traitement.
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5. Matériel et méthodes

5.1.  Sélection de la population

Les patients inclus dans I'étude étaient pris en charge au CHU de Rouen, pour une primo-

infection par le VIH, survenue entre le 1¢" janvier 2003 et le 31 décembre 2013.

La sélection initiale des dossiers s'est faite, d’une part, a partir d'une base de données de
patients présentant une primo-infection par le VIH, établie prospectivement par les praticiens du
service de virologie du CHU de Rouen, et d’autre part, a partir d’une liste de patients émanant
du codage « primo-infection » dans le logiciel NADIS (dossier médical informatisé dédié a la

prise en charge des patients infectés par le VIH et/ou les hépatites virales B et C).

Les données utiles a ce travail ont été collectées de fagon rétrospective, pour chaque patient, a
partir du dossier médical informatisé de I'hdpital, croisées avec celles issues du logiciel NADIS.

Si certaines données manquaient, le dossier papier du patient était consulté.

Les critéres d'inclusion dans I'étude étaient :
- Une primo-infection par le VIH symptomatique ou asymptomatique,
- Un age supérieur a 16 ans,
- Un traitement antirétroviral introduit dans les 3 mois suivant le diagnostic de primo-
infection par le VIH,
- Une durée minimale de suivi de 6 mois. Toutefois, si le succes virologique était obtenu
avant 6 mois de traitement, le patient pouvait étre inclus dans I'étude, quel que soit la

durée du suivi ultérieur.

5.2.  Définition de la primo-infection par le VIH

La primo-infection par le VIH était définie par la présence ou non de symptdmes évocateurs :
- Associés a un Ag p24 positif et un profil de WB compatible
- Et/ou associés a un WB incomplet avec un profil compatible
- Ou associés uniguement a une CV plasmatique détectable avec un test ELISA de

dépistage négatif dans les 3 mois précédents
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5.3.  Eléments cliniques lors du diagnostic

Les données démographiques telles que I'age, le sexe et I'origine ethnique ont été recueillies.
Le mode de contamination supposg, la date estimée de contamination, la date de survenue de
la primo-infection clinique étaient relevés ainsi que les signes cliniques la révélant, lorsqu’ils

étaient présents. La co-infection avec les virus de I'hépatite B ou C était également notée.

5.4.  Eléments immuno-virologiques lors du diagnostic

Toutes les analyses virologiques ont été effectuées au laboratoire de virologie du CHU de
Rouen.

Pour établir le diagnostic de primo-infection par le VIH, un test ELISA de dépistage était réalisé
chez tous les patients. Lorsque le test était positif, ce résultat était confirmé sur un autre
automate.

Lorsque ce test était positif pour 'Ag p24, une épreuve de neutralisation était réalisée pour
chaque échantillon dépisté positif, afin de confirmer la spécificité de la réaction observée.

Le WB était le test de confirmation utilisé. En premiere intention, les bandelettes utilisées étaient
celles permettant la détection des anticorps anti-VIH-1. Le WB pouvait étre effectué plusieurs
fois, a quelques jours d’intervalles, pour confirmer I'apparition progressive des différents
anticorps anti-VIH.

Un 2°m test de dépistage était systématiquement réalisé sur un 2™ prélévement sanguin pour
éviter toute erreur d'identification du patient, conformément a la Iégislation en vigueur (43).

La CV plasmatique était quantifiée par PCR.

Un test génotypique de résistance aux antirétroviraux avait été effectué chez tous les patients,
lors du diagnostic de la primo-infection par le VIH, avant l'instauration du traitement
antirétroviral. Les mutations présentes dans les genes codant pour la RT et dans ceux codant
pour la protéase avaient été systématiquement recherchées par PCR puis séquencage, chez
tous les patients.

En revanche, le séquencage de l'intégrase est plus récent et il n’avait donc pas été réalisé lors
du diagnostic des patients les plus anciens de la cohorte. Cette analyse n’était pas
indispensable pour les patients n’ayant pas recu d’INI mais elle n’avait pas toujours été réalisée
chez les patients qui en avaient recu, conformément aux recommandations (2). Ainsi, nous

nous sommes assurés que tous les patients ayant recu initialement un traitement comprenant
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une INI avaient bénéficié du test génotypique de résistance de l'intégrase. Lorsque ce n’était
pas le cas, I'analyse a été réalisée, a posteriori, chez ces patients, sur les plasmas congelés,
contemporains du diagnostic de la primo-infection, pour les besoins de cette étude.

Tous les tests génotypiques de résistance aux antirétroviraux ont été interprétés ou
réinterprétés avec I'algorithme de résistance aux antirétroviraux le plus récent de '’ANRS
(Annexe 1).

Le sous-type viral était également déterminé.

Une numération des populations lymphocytaires T CD4+ et CD8+ était réalisée.

5.5. Thérapeutique

Le traitement antirétroviral instauré initialement ainsi que sa date d’instauration étaient relevés.
Ainsi, le délai entre la date du diagnostic virologique de primo-infection par le VIH et la date
d’instauration du traitement a pu étre déterminé.

Du fait du caractere rétrospectif de ce travail, le choix du traitement dépendait du clinicien en
charge du patient. Ce choix était orienté par les recommandations au moment de la
prescription, en tenant compte des caractéristiques du patient (comorbidités, interactions

medicamenteuses, rythme de vie, etc...).

L’objectif du traitement était triple :
- Clinique : améliorer les symptémes de primo-infection et diminuer sa durée.
- Virologique :
v" Obtenir une CV plasmatique indétectable a 6 mois de traitement.
v" Obtenir, a 1 mois de traitement, une diminution de la CV plasmatique
d'au moins 2 log copies/ml.

- Immunologique : préserver ou restaurer un nombre éleveé de LT CD4+.

Lorsque le traitement antirétroviral initial était modifié par le clinicien, la date et le motif de cette
modification étaient notés. |l était alors possible de déterminer si ce changement thérapeutique

était réalisé avant ou apres I'obtention d’une CV plasmatique indétectable.
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5.6. Suivi

Un suivi clinique, biologique et immuno-virologique régulier avait lieu, apres le diagnostic de
I'infection par le VIH, afin d’évaluer notamment I'efficacité et la tolérance du traitement.

La CV plasmatique et la numération des populations lymphocytaires T CD4+ et CD8+ étaient
les marqueurs utilisés pour le suivi immuno-virologique des patients.

Actuellement, le seuil de détection de la CV plasmatique, au CHU de Rouen est a 40 copies/ml.
Toutefois, pour les premiers patients inclus dans I'étude, le seuil de détection de I’ARN-VIH était
a 400 copies/ml. Pour les patients ayant eu une CV plasmatique avec ce seuil de détection a
400 copies/ml, une nouvelle PCR a pu étre réalisée, a partir de leur plasmas congelés de
I'époque, avec le seuil de détection actuel a 40 copies/ml, dans le but d’homogénéiser les

données de cette étude.

Le suivi immuno-virologique des patients devait théoriquement avoir lieu a 1 mois, 3 mois et 6
mois de traitement puis tous les 3 mois jusgu’a 1 an de traitement et enfin tous les 3 a 6 mois
en fonction de la réponse thérapeutique.

En pratique, ce calendrier n’était pas toujours parfaitement respecté et les patients n’avaient
donc pas systématiquement un dosage a ces dates précises. Parfois, une date de suivi
manquait ou bien était décalée de plusieurs semaines, ce qui rend le suivi des patients inclus

peu homogene.

5.7.  Echec virologique

L’échec virologique a été défini, pour ce travail, par une CV plasmatique détectable, strictement
supérieure a 40 copies/ml entre 6 et 9 mois de traitement (M6-9). Ce critere d’échec virologique
est le reflet du suivi clinique et biologique hétérogéne. En effet, les patients n’ont pas tous pu
bénéficier d’'une CV plasmatique, exactement a 6 mois de traitement. Ainsi, si la premiere CV
plasmatique réalisée juste apres M6 était détectable, le patient était considéré comme étant en
échec virologique. En revanche, si la CV plasmatique n’était pas réalisée a M6 mais a M7, 8 ou
9, et qu’elle était indétectable, le patient était considéré comme étant en succes virologique.

En d’autres termes, I'échec virologique est défini par la premiere CV plasmatique restant

détectable > 40 copies/ml apres 6 mois de traitement.
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Dans le but d’analyser les causes d’échec du traitement antirétroviral, il a été réalisé, a
posteriori, chez les patients en échec virologique et sur leur plasma congelé datant I'échec
virologique :
- Un test génotypique de résistance aux antirétroviraux portant sur la RT, la protéase et sur
I'intégrase lorsque le patient recevait une INI.
- Un dosage des antirétroviraux, réalisé au laboratoire de pharmacologie du CHU Bichat-
Claude Bernard a Paris. Ce dosage plasmatique (ou a défaut sur sérum) était réalisé par

chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (129).

5.8. Analyse statistique

Les résultats des statistiques descriptives étaient exprimés en moyenne + écart-type pour les
variables numériques et en pourcentage pour les fréquences.

Le critere de jugement principal était la CV plasmatique > 40 copies/ml a M6-9.

Les caractéristiques démographiques, immunologigues et virologiques des patients en échec
virologique ont été comparées a celles des patients en succes virologiques dans une analyse
uni-variée. Pour cela, un test du chi? était effectué pour les variables qualitatives et un test de
Mann-Whitney pour les variables quantitatives.

Les facteurs prédictifs d’échec virologique ont ensuite été recherchés au moyen d’une analyse
en régression logistique linéaire.

Le seuil de significativité était défini par p < 0,05.
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6. Résultats

6.1.  Description de la population

6.1.1. Données démographiques

L’analyse portait sur 55 patients dont 48 hommes et 7 femmes (Sex-ratio : 6,6 hommes : 1
femme). L'age moyen était de 35,9 + 11,8 ans (Minimum : 16,1 ans - Maximum : 67,4 ans).
L'origine caucasienne était la plus représentée (50 patients soit 90,9 %) et 5 patients (9,1 %)
étaient originaires d'Afrique subsaharienne (Congo, Soudan, Burkina Faso, Gabon et Nigeria).
La contamination rapportée ou supposée était par rapport homosexuel masculin pour 29
patients (62,7 %), par rapport hétérosexuel pour 17 patients (30,9 %), par rapport bisexuel pour
7 patients (12,7 %) et d'origine inconnue pour 2 patients (3,6 %).

Parmi les 17 patients contaminés par rapport hétérosexuel, 10 étaient des hommes (58,8 %) et
7 des femmes (41,2 %), quant aux 7 patients contaminés par rapport bisexuel, il s’agissait
exclusivement d’hommes.

Parmi les 50 patients caucasiens, 14 contaminations (28 %) étaient par rapport hétérosexuel,
28 (56 %) par rapport homosexuel, 7 (14 %) par rapport bisexuel et 2 (4 %) d'origine inconnue.
Parmi les 5 patients africains, 4 contaminations (80 %) étaient par rapport hétérosexuel et une
contamination (20 %) par rapport homosexuel.

Les caractéristiques démographiques des patients sont résumeées dans le tableau 4.
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Tableau 4. Données démographigues de I'ensemble des patients

Age moyen 35,9 ans
Ecart-type 11,8 ans
Minimum - Maximum 16,1 - 67,4
Sexe 48 hommes / 7 femmes
Sex-ratio 6,6/1
Origine ethnique

- Caucasien (%) 50 (90,9)

- Africain (%) 59,7)

Mode de contamination

- Homosexuel (%) 29 (62,7)
- Hétérosexuel (%) 17 (30,9)

- Bisexuel (%) 7(12,7)

- Inconnu (%) 2 (3,6)
Dépistage antérieur du VIH (%) 37 (67,3)

6.1.2. Caractéristiques cliniques et biologiques initiales

Les symptbémes présentés par les patients lors de la primo-infection sont détaillés dans le
tableau 5 et leurs signes biologiques dans le tableau 6.

Dix patients (18,2 %) ne présentaient aucun signe clinique et 14 patients (25,5 %) n'avaient
aucune anomalie biologique.

Par ailleurs, 4 patients étaient atteints d'une hépatite virale (n = 3 hépatites C et n = 1 hépatite

B) dont le diagnostic a été établi de facon concomitante a celui de la primo-infection par le VIH.
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Tableau 5. Symptomatologie clinique initiale de I’ensemble des patients

Symptdmes Nombre de patients (%)
Fievre 32 (568,1)
Céphalées 17 (30,9)
Adénopathies 16 (29,1)
Myalgies 16 (29,1)
Angine 14 (25,5)
Asthénie 12 (21,8
Diarrhée 8 (14,5)
Eruption cutanée 8 (14,5)
Sueurs 6(10,9)
Altération de I'état général 5(9,1)
Douleurs abdominales 3(5,9)
Vomissements 35,5
Nausées 3(5,9)
Toux 2 (3,6)
Amaigrissement 2 (3,6)
Méningo-encéphalite 2 (3,6)
Méningite 1(1,8)
Conjonctivite 1(1,8)
Otite 1(1,8)
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Tableau 6. Signes biologiques initiaux de 'ensemble des patients

Signes biologiques Nombre de patients (%)
Cytolyse hépatique 31 (56,4)
Lymphopénie 22 (40)
Thrombopénie 7(12,7)
Neutropénie 7(12,7)
Hyperlymphocytose 4 (7,3)
Cholestase hépatique 2 (3,6)
6.1.3. Caractéristiques immunologiques et virologiques initiales

Un typage lymphocytaire avec compte des LT CD4+ et des LT CD8+ a été réalisé chez tous les
patients au moment du diagnostic de la primo-infection. Les résultats sont résumés dans le

tableau 7.

Tableau 7. Numération initiale des populations lymphocytaires T CD4+ et CD8+ de I'ensemble

de patients
LT CD4+ / mm?® moyen (%) 479 (24,5)
Ecart-type (%) 252 (11,2)
Minimum (%) - Maximum (%) 77 (5,8) - 10083 (66,4)
LT CD8+ / mm?® moyen (%) 1132 (51,2)
Ecart-type (%) 711 (14,6)
Minimum (%) - Maximum (%) 79 (8,8) - 3205 (88,9)

La CV plasmatique initiale moyenne était de 2,4.10° + 3,4.10° copies/ml.
(Minimum : 8279 - Maximum > 107). La répartition des patients en fonction de leur niveau de CV

plasmatique initiale est modélisée sur la figure 3.
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Figure 3. Répartition de I'ensemble des patients en fonction de la charge virale plasmatique

initiale

Tous les patients étaient infectés par un virus VIH-1 du groupe M. Il s'agissait, dans plus de la

moitié des cas, d'un sous-type B (30 patients, 54,5 %). La répartition des sous-types viraux est

représentée sur la figure 4.
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Figure 4. Répartition des sous-types viraux de I'ensemble des patients
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Un test génotypique de résistance aux antirétroviraux, réalisé au moment du diagnostic, avant
l'instauration du traitement antirétroviral, a permis de déterminer la sensibilité du virus aux
antirétroviraux. A I'époque du diagnostic de la primo-infection par le VIH, le séquencage des
génes de la RT et de la protéase avait été réalisé, dans le cadre du soin courant, chez tous les
patients. Nous avons donc utilisé ces données déja existantes en les interprétant avec
I'algorithme de résistance aux antirétroviraux le plus récent de 'ANRS (Annexe 1).

Le séquencage de I'INI n’était requis, dans cette étude, que pour les patients ayant recu un INI
en premiere intention. Celui-ci n’avait été réalisé, a I'époque du diagnostic que chez 4 des 6
patients dans ce cas. Nous avons effectué, rétrospectivement le séquencage de I'INI des 2
patients dont le séquencage de I'INI manquait, a partir de leurs plasmas congelés prélevés a la
date du diagnostic de leur primo-infection par le VIH. De la méme fagon que pour le
séquencage de la RT et de la protéase, I'analyse du génotype de I'intégrase a été réalisée avec

I'algorithme de résistance aux antirétroviraux le plus récent de 'ANRS.

Huit patients (14,5 %) avaient une ou plusieurs résistances rendant un ou plusieurs
antirétroviraux inefficaces. Pour 7 patients, une seule classe thérapeutique était touchée :
- les INNTI pour 4 patients

- les IP pour 3 patients

Seul 1 patient était infecté avec un virus portant plusieurs mutations touchant 2 classes
thérapeutiques : les INNTI et les INI.
Les résistances et leurs conséquences phénotypiques sont résumées pour chaque patient

dans le tableau 8.
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Tableau 8. Résumé des résistances initiales aux antirétroviraux

Molécules antirétrovirales touchées par la résistance et mutations

Patient 1 et 2 - 1P
- Saquinavir

v' Patient 1 : Résistance : L10V, 115V, K20R, 162V,
v Patient 2 : Résistance possible : 115V, K20R, 162V

Patient 3 - P
- Saquinavir : Résistance : 115V, K20R, 162V, V82A
- Indinavir : Résistance : K20R, M36l, V82A
Patient 4, 5 et 6 - INNTI :
- FEtravirine
v Patient 4 et 5 : Résistance possible : E138A
v" Patient 6 : Résistance possible : E138A, V179l
- Rilpivirine : Résistance : E138A
Patient 7 - INNTI:
- Efavirenz : Résistance : Y188L
- Névirapine : Résistance : Y188L
- Rilpivirine : Résistance : Y188L
Patient 8 - INNTI:
- Efavirenz : Résistance : K103N
- Névirapine : Résistance : K103N
- INI':

- Raltégravir : Résistance : E157Q
- Elvitégravir : Résistance : E157Q

B6.2. Traitement antirétroviral initial

L’'un des criteres d’inclusion dans I'étude était I'instauration d’un traitement antirétroviral au plus
tard dans les 3 mois suivant le diagnostic de la primo-infection par le VIH.

Le délai moyen entre le diagnostic virologique de la primo-infection et l'introduction du
traitement antirétroviral s'élevait a 11 + 12 jours. Le traitement a été introduit a plus d'un mois

du diagnostic pour 3 patients, respectivement a 33, 41 et 68 jours.
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Voici les différentes combinaisons d’antirétroviraux regues en premiere intention (Figure 5) :
- Emtricitabine (FTC) - Ténofovir (TDF) - Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) : 14 patients
- Lamivudine (3TC) - Zidovudine (AZT) - Lopinavir/Ritonavir : 13 patients
- Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir (DRV/RTV) : 12 patients
- Emtricitabine - Ténofovir - Atazanavir/Ritonavir (ATV/RTV) : 3 patients
- Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir - Raltégravir (RAL) : 3 patients
- Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir - Raltégravir - Maraviroc (MVC) : 3 patients
- Emtricitabine - Ténofovir - Efavirenz (EFV) : 2 patients
- Lamivudine - Zidovudine - Névirapine (NVP) : 2 patients
- Emtricitabine - Ténofovir - Rilpivirine (RPV) : 1 patient
- Zidovudine - Didanosine (DDI) - Lopinavir/Ritonavir : 1 patient

- Lamivudine - Zidovudine - Efavirenz : 1 patient
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Figure 5. Répartition des schémas antirétroviraux initiaux de I'ensemble des patients
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6.3. Echec virologique

Onze patients (20,0 %) étaient en échec virologique a M6-9, c’est-a-dire qu’ils avaient une CV

plasmatique détectable aprés avoir recu un traitement antirétroviral pendant au moins 6 mois.

6.3.1. Données démographiques des patients en échec

virologique

Les caractéristigues démographiques des 11 patients en échec virologique sont résumées

dans le tableau 9.

Tableau 9. Données démographiques des 11 patients en échec virologique

Age moyen 34,2 ans
Ecart-type 10,8 ans
Minimum - Maximum 21,7 ans — 50 ans
Sexe 9 hommes / 2 femmes
Sex-ratio 4,5/1
Origine ethnique
- Caucasien (%) 10 (90,9)
- Africain (%) 1(9,1)
Mode de contamination
- Homosexuel (%) 6 (54,5)
- Hétérosexuel (%) 5 (45,5)
Dépistage antérieur du VIH (%) 7 (63,6)
Co-infection
- VHC 1
- VHB 0
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6.3.2. Caractéristiques immunologiques et virologiques initiales

des patients en échec virologique

Le typage lymphocytaire initial des 11 patients en échec virologique retrouvait 351 + 258 LT
CD4+ / mm?® (Minimum: 108 - Maximum: 975) et 1500 + 1120 LT CD8+ / mm?®
(Minimum : 277 - Maximum : 3205).

Leur CV plasmatique initiale était en moyenne de 4,3.10° + 4,4.10° copies/ml
(Minimum : 1,6.10° - Maximum > 107).

Les sous-types viraux de ces patients étaient: B (n = 4), CRFO2 n = 2), A (n = 1), C (n=1),
F(n=1), CFR42 (n = 1), Complexe (n=1).

Ces données immunologiques et virologiques sont synthétisées dans le tableau 10.

Tableau 10. Caractéristiques immunologiques et virologiques initiales des patients en échec

virologique
LT CD4+ / mm?
Moyenne (%) 351 (17,0
Ecart-type (%) 258 (10,0)
Minimum (%) - Maximum (%) 108 (5,8) - 975 (35,4)
LT CD8+ / mm?
Moyenne (%) 1500 (57,1)
Ecart-type (%) 1120 (18,9)
Minimum (%) - Maximum (%) 277 (32,4) - 3205 (88,9)
CV plasmatique (copies/ml)
Moyenne 4,3.10°
Ecart-type 4,4.1060
Minimum - Maximum 1,6.106- > 10"
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6.3.3. Traitement antirétroviral initial des patients en échec

virologique

Le délai moyen entre le diagnostic virologique de la primo-infection par le VIH et 'introduction
du traitement antirétroviral s'élevait a 19 = 19 jours (Minimum : 4 - Maximum : 68).
Les traitements antirétroviraux regus en premiere intention par les patients en échec virologique
étaient les suivants (Figure 6) :

- Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir : 5 patients

- Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir : 2 patients

- Emtricitabine - Ténofovir - Atazanavir/Ritonavir : 1 patient

- Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir - Raltégravir - Maraviroc : 1 patient

- Lamivudine - Zidovudine - Lopinavir/Ritonavir : 1 patient

- Emtricitabine - Ténofovir - Efavirenz : 1 patient

Nombre de patients
w

2
1
FTC - FTC - 3TC- FTC -
TDF - TDF - AZT - TDF -
LPV/RTV DRV / RTV ATV / RTV DRV /RTV LPV /RTV EFV
-RAL -
MVC

Figure 6. Répartition des schémas antirétroviraux initiaux regus par les patients en échec

virologique
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6.3.4. Caractéristiques immunologiques et virologiques, des

patients en échec virologique, au moment de |’échec virologique

Le typage lymphocytaire des 11 patients en échec virologique, au moment de I'échec
virologique a M6-9 retrouvait 640 + 196 LT CD4+ / mm3 (Minimum : 318 - Maximum : 957) et
780 = 360 LT CD8+ / mm3 (Minimum : 243 - Maximum : 1562).

Leur CV plasmatique, au moment de I'échec virologique, était en moyenne de 155 + 123
copies/ml (Minimum : 45 - Maximum 391).

Ces données immunologiques et virologiques sont synthétisées dans le tableau 11.

Tableau 11. Caractéristiques immunologiques et virologiques, au moment de I'échec

virologique des patients en échec virologique

LT CD4+ / mm?
Moyenne (%) 640 (33,0)
Ecart-type (%) 196 (5,9)
Minimum (%) - Maximum (%) 318 (23,9) - 957 (47)
LT CD8+ / mm?
Moyenne (%) 780 (38,1)
Ecart-type (%) 360 (7,0)
Minimum (%) - Maximum (%) 243 (27,9) - 1562 (53,5)

CV plasmatique (copies/ml)

Moyenne 155
Ecart-type 123
Minimum - Maximum 45 - 391
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6.3.5. Résistance aux antirétroviraux des patients en échec

virologique

Sur le test génotypique de résistance aux antirétroviraux initial, réalisé lors du diagnostic de
primo-infection, 2 des 11 patients en échec virologique avaient une ou plusieurs mutations de
résistance aux antirétroviraux. Seule la classe des IP était touchée :
- Le virus du premier patient présentait une résistance au Saquinavir (L10V, 115V, K20R,
1B62V).
- Le virus du deuxieme patient présentait une résistance au Saquinavir (I15V, K20R, 162V,
V82A) et a I'lndinavir (K20R, M36l1, V82A).
Aucune de ces 2 molécules n’a été utilisée pour traiter ces 2 patients : Le premier patient était
traité initialement par Lamivudine - Zidovudine - Lopinavir/Ritonavir et le deuxieme patient, par

Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir.

Ces mutations de la protéase virale peuvent cependant toucher d’autres IP :
- La mutation L10V touche le Fosamprénavir, le Lopinavir et I’Atazanavir
- La mutation 115V touche le Fosamprénavir
- La mutation K20R touche le Fosamprénavir et le Lopinavir
- La mutation M36I touche le Fosamprénavir et le Tipranavir
- La mutation 162V touche le Fosamprénavir

- La mutation V82A touche le Lopinavir

Ainsi, si les mutations retrouvées pouvaient toucher d’autres molécules de la classe des IP, elles

ne rendaient pas pour autant I'lP (Lopinavir) utilisé chez ces deux patients, inactif.

Au moment de I'échec virologique, un nouveau test génotypique de résistance aux
antirétroviraux a pu étre réalisé, a posteriori, pour les besoins de cette étude, a partir des
plasmas congelés issus de la plasmathéque du service de virologie du CHU de Rouen.
L'objectif était de déterminer si la cause de I'échec virologique pouvait étre en lien avec

I'apparition de résistance.

Le séquencage de la RT et de la protéase a été réalisé systématiquement et celui de l'intégrase
lorsque le patient recevait une INI.

Toutefois, il ne pouvait étre techniquement réalisé que si la CV plasmatique était supérieure a
100 copies/ml. En effet, en dessous de ce seuil, la PCR ne permettait pas une amplification
suffisante de '’ARN viral empéchant ainsi la réalisation du séquencage. Or, 5/11 patients en

échec virologique avaient une CV plasmatique > 40 copies/ml mais < 100 copies/ml et n’ont
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donc pas pu bénéficier de cette analyse. Les 6 autres patients en échec virologique avaient une
CV plasmatique > 100 copies/ml et ont pu en bénéficier. Parmi eux, 2 patients recevaient
I'association Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir, les 4 autres patients recevaient
respectivement Lamivudine - Zidovudine - Lopinavir/Ritonavir, Emtricitabine - Ténofovir -
Darunavir/Ritonavir - Raltégravir — Maraviroc, Emtricitabine - Ténofovir — Efavirenz et

Emtricitabine - Ténofovir - Atazanavir/Ritonavir.

Aucune nouvelle mutation n’a été mise en évidence sur ce nouveau test de résistance aux

antirétroviraux chez ces 6 patients.

6.3.6. Dosage des antirétroviraux

Le dosage sanguin des antirétroviraux a été réalisé, pour les besoins de I'étude, chez les 11
patients en échec virologique.
L’objectif était de s’assurer que les concentrations plasmatiques des molécules composant le
traitement antirétroviral de chaque patient en échec virologique étaient suffisantes pour étre
efficaces.
Ce dosage a été effectué, de maniere systématique, a partir d’un échantillon de plasma
congelé, a la date de I'échec virologique. Compte-tenu du caractére rétrospectif de ce dosage
réalisé sur un échantillon qui n’avait pas été recueilli a cette fin, il était impossible de déterminer
a quel moment le prélevement avait été effectué par rapport a la prise
meédicamenteuse, information  fondamentale pour linterprétation des concentrations
plasmatiques.
Les concentrations de chaque antirétroviral mesurées pour chaque patient ont été comparées a
une concentration résiduelle de référence établie par le laboratoire de pharmacologie du CHU
Bichat-Claude Bernard a Paris.
Les résultats des dosages révélaient que 9 des 11 patients en échec virologique avaient une
concentration supérieure a la résiduelle de référence, et ce, pour chacune des molécules
constituant leur traitement.
Deux patients sur les 11 en échec virologique avaient des concentrations résiduelles
insuffisantes :

- Le premier, traité par Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir, avait une

concentration de Lopinavir insuffisante (la concentration plasmatique de Lopinavir était

égale a 1351 ng/ml pour une concentration plasmatique résiduelle attendue égale a 4660
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+ 2250 ng/ml). Les concentrations plasmatiques des autres molécules antirétrovirales
composant son traitement étaient supérieures a la concentration résiduelle attendue.

- Le second, traité par Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir - Raltégravir -
Maraviroc, avait des concentrations de Maraviroc et de Darunavir insuffisantes (la
concentration plasmatique de Maraviroc était égale a 27 ng/ml pour une concentration
plasmatique résiduelle attendue égale a 34 ng/ml et celle du Darunavir était mesurée a
822 ng/ml pour une concentration résiduelle attendue a 3578 + 1151 ng/ml). Les
concentrations plasmatiques des autres molécules antirétrovirales composant son

traitement étaient supérieures a la concentration résiduelle attendue.

Il faut noter que le patient ayant une concentration en Lopinavir insuffisante est celui dont le
virus présentait une résistance au Saquinavir (I15V, K20R, 162V, V82A) et a I'Indinavir (K20R,
M36I, V82A).

6.3.7. Evolution des patients en échec virologique

A 12 mois de traitement, 4 des 11 patients en échec virologique a M6-9 avaient toujours une
CV plasmatique détectable. Leur CV plasmatique moyenne était a 108 copies/ml. Les autres
patients avaient une CV plasmatique indétectable.

La CV plasmatique était indétectable en moyenne a 14 mois de traitement (Ecart-type : 7,4
mais).

Un seul patient, traité par Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir - Raltégravir -
Maraviroc, avait toujours une CV plasmatique détectable a 24 mois de traitement. Il s'agit du
patient pour lequel les concentrations plasmatiques de Darunavir et de Maraviroc étaient
insuffisantes, lors du dosage réalisé au moment de I'échec virologique.

L'évolution des paramétres immunologiques et virologiques de ces patients est résumée dans

le tableau 12 et sur la figure 7.
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Tableau 12. Evolution des paramétres immunologiques et virologiques des patients en échec

virologique
Jo M6-9 M12
LT CD4+
Moyenne (%) 351 (17,0) 640 (33,0) 708 (35,4)
Ecart-type (%) 258 (10,0) 196 (5,9) 234 (8,3)
Minimum (%) 108 (5,8) 318 (23,9) 381 (22,8)
Maximum (%) 975 (35,4) 957 (47) 1035 (50,7)
LT CD8+
Moyenne (%) 1500 (57,1) 780 (38,1) 765 (36,5)
Ecart-type (%) 1120 (18,9) 360 (7,0) 301 (4,6)
Minimum (%) 277 (32,4) 243 (27,9) 297(28,7)
Maximum (%) 3205 (88,9) 1562 (53,5) 1280 (44,5)
CV plasmatique
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Figure 7. Evolution de la charge virale plasmatique et du compte de lymphocytes T CD4+

des patients en échec virologique.
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6.4. Modifications du traitement antirétroviral initial

Le traitement antirétroviral initial a été modifié chez 9 des 55 patients (16,4 %) dans les 6
premiers mois suivant son introduction, ¢’est-a-dire avant I’'évaluation de la CV plasmatique de
MB6-9, qui constituait I'un des deux objectifs principaux de ce travail.
Cette modification thérapeutique a été réalisée en moyenne a 3,4 mois de traitement.
Les motifs rapportés de cette modification étaient : la simplification thérapeutique afin de
favoriser I'observance (n = 2), la survenue d’effets indésirables (n = 6), l'intensification
thérapeutique (n = 1).
Les effets indésirables sont usuellement classés selon leur gravité croissante en 4 grades selon
la définition de I’ANRS (Annexe 2). Ainsi, parmi les effets indésirables survenus chez 6 patients,
il s’agissait :
- d'une neutropénie (622 polynucléaires neutrophiles/mm?® pour 1 patient traité par
Lamivudine — Zidovudine - Lopinavir/Ritonavir (effet indésirable grade 3)
- de diarrhées modérées pour 2 patients ftraités par Emtricitabine - Ténofovir -
Lopinavir/Ritonavir (effet indésirable grade 1)
- de nausées modérées pour 1 patient traité par Emitricitabine - Ténofovir -
Darunavir/Ritonavir (effet indésirable grade 1)
- de lipoatrophie pour 1 patient traité par Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir
- de vertiges et de flou visuel pour 1 patient traité par Zidovudine - Didanosine -

Lopinavir/Ritonavir (effet indésirable grade 2).

Par ailleurs, une intensification thérapeutique par ajout de Raltégravir au schéma initial a été
réalisée, a 5,5 mois de l'introduction du traitement initial, chez un patient initialement traité par

Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir.

Parmi les patients pour lequel le traitement a été modifié précocement, 3 appartenaient au
groupe des 11 patients en  échec virologique. Ces 3 patients étaient initialement,
respectivement sous Lamivudine - Zidovudine - Lopinavir/Ritonavir, Emtricitabine - Ténofovir -
Lopinavir/Ritonavir et Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir.

Les modifications thérapeutiques en fonction du traitement initial recu sont détaillées sur la

figure 8.
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Figure 8. Modification thérapeutique précoce en fonction du traitement initial regu

Les modifications thérapeutiques ont été les suivantes :

- Trois patients étaient initialement sous Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir. Ce
traitement a été remplaceé, pour tous, par Emtricitabine - Ténofovir - Atazanavir/Ritonavir.

- Deux patients étaient initialement sous Lamivudine - Zidovudine - Lopinavir/Ritonavir. Ce
traitement a été remplace, pour tous, par Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir.

- Deux patients étaient initialement sous Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir. Le
traitement a été intensifié par I'ajout de Raltégravir pour le premier patient et changé pour
Emtricitabine - Ténofovir - Névirapine pour le deuxieme patient.

- Un patient était initialement sous Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir -
Raltégravir. Le Raltégravir a été arrété.

- Un patient était initialement sous Zidovudine - Didanosine - Lopinavir/Ritonavir. Le

traitement a été remplacé par Ténofovir - Didanosine - Efavirenz.

7’



6.5. Comparaison des patients en succes virologique et des

patients en échec virologique

6.5.1. Taux d’échec virologique en fonction du traitement initial

Le taux d’échec virologique selon le traitement antirétroviral initial était (Figure 9) :
- Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir : 5/14 (35,7 %)
- Lamivudine - Zidovudine - Lopinavir/Ritonavir : 1/13 (7,7%)
- Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir : 2/12 (16,7%)
- Emtricitabine - Ténofovir - Atazanavir/Ritonavir : 1/3 (33,3%)
- Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir - Raltégravir : 0/3 (0%)
- Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir - Raltégravir - Maraviroc : 1/3 (33,3%)
- Emtricitabine - Ténofovir - Efavirenz : 1/2 (50%)
- Lamivudine - Zidovudine - Névirapine : 0/2 (0%)
- Emtricitabine - Ténofovir - Rilpivirine : 0/1 (0%)
- Zidovudine - Didanosine - Lopinavir/Ritonavir : 0 /1 (0%)

- Lamivudine - Zidovudine - Efavirenz : 0/1 (0%)
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Figure 9. Succés/échec virologique en fonction du traitement antirétroviral initial
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6.5.2. Succes/échec virologique a M6-9 et modification
thérapeutique précoce en fonction du traitement antirétroviral
initial

A M6-9 de traitement, au moment de notre évaluation, les 55 patients suivis pouvaient étre
dans 4 situations différentes (Figure 10) :
- 38/55 patients (69,1 %) poursuivaient le traitement initial et étaient en succes virologique,
- 6/55 patients (10,9 %) recevaient un traitement différent de la combinaison initiale et
étaient en succes virologique,
- 8/55 patients (14,5 %) recevaient le traitement initial et étaient en échec virologique
- 3/55 patients (5,5 %) recevaient un traitement différent de la combinaison initiale et étaient

en échec virologique.
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- Succeés virologique sans modification thérapeutique avant M6-9 - Echec virologique sans modification thérapeutique avant M6-9

- Succes virologique avec modification thérapeutique avant M6-9 - Echec virologique avec modification thérapeutique avant M6-9

Figure 10. Succes/échec virologique et modification thérapeutique précoce en fonction du

traitement initial
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6.5.3. Facteurs prédictifs d’échec virologique

A lissue de l'analyse univariée, aucune variable démographique ou clinique n’est ressortie

comme étant associée de facon significative a I’échec virologique a M6-9. (Age : p = 0,60 ;

sexe : p = 0,54 ; mode de contamination : p = 0,36 ; origine ethnique : p > 0,99).

Le sous-type viral n’'était pas non plus associé de fagon significative a I'échec virologique
(p =0,52).

Le schéma antirétroviral initial regu n’était pas non plus associé a I'échec virologique
(p =0,70).

En revanche, 2 variables étaient associées a I'échec virologique en analyse univariée :

Le niveau de la CV plasmatique initial des patients en échec virologique était
significativement plus élevé que celui des patients en succes virologique a M6-9
(p =0,03).
Le nombre initial de LT CD4+ des patients en échec virologique était significativement
plus bas que celui des patients en succés virologigue a M6-9
(p = 0,04).

’analyse combinée des variables a été faite sur le modéle d’une régression logistique. Cette

analyse multi-variée n’a pas permis la mise en évidence de variable indépendante associée a

I’échec virologique.

80



7. Discussion

Cette étude avait 2 objectifs principaux, d’une part comparer I'efficacité virologique des
différentes combinaisons antirétrovirales instaurées au moment du diagnostic de la primo-
infection par le VIH et d’autre part, déterminer les facteurs prédictifs de I'échec virologique

apres 6 mois de traitement antirétroviral.

Dans cette cohorte de 55 patients suivis au CHU de Rouen, aucune différence significative en
matiére d’efficacité virologique n'a été mise en évidence entre les différentes combinaisons
antirétrovirales initiales et aucun facteur prédictif indépendant d’échec virologique n'a été

retrouvé a l'issue de I'analyse multivariée.

Ces résultats sont essentiellement liés au faible effectif de la cohorte et a la grande diversité de
schémas antirétroviraux prescrits lors de la primo-infection, entrainant une dispersion
importante de ['effectif.

Cet effectif limité est dQ, (i) a la faible incidence de la primo-infection par le VIH avec une faible
proportion de diagnostic établi a ce stade, puisque seuls 12 % des infections par le VIH sont
découvertes au stade de primo-infection [1], (i) @ une proportion encore réduite de patients
traités des le diagnostic établi, malgré un recueil effectué sur une période de 10 ans (2003-
2013).

La grande variété de schémas antirétroviraux prescrite initialement a eu un effet de dispersion
de I'effectif, responsable d'une perte de puissance statistique. Cette variété de combinaisons
antirétrovirales initiales est la conséquence de la longue période d'inclusion des patients. En
effet, les progres thérapeutiques et la mise sur le marché de nouvelles spécialités au cours de
cette décennie ont entrainé une évolution dans le choix du traitement antirétroviral prescrit.

Par exemple, dans cette cohorte, on constate que I’'association Lamivudine - Zidovudine a été
remplacée a partir de 2008 par |'association Emtricitabine - Ténofovir.

La conjonction d'un effectif limité de patients et d'une dispersion de cet effectif par la
prescription d'une grande variété de combinaisons antirétrovirales initiales a certainement
participé aux difficultés de I'analyse statistigue et a la mise en évidence d’une différence
significative éventuelle entre les différents schémas thérapeutiques.

La deuxieme difficulté d'analyse des résultats de cette étude concerne les patients pour
lesquels le traitement antirétroviral initial a été modifié avant I'évaluation du critere de jugement

principal soit la CV plasmatique entre M6 et M9.
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L’analyse statistique a été réalisée dans I'esprit "d’intention de traiter" bien que cette méthode
ne s’applique qu’aux études prospectives, controlées et randomisées. Ce choix a été retenu
pour tenter de résoudre la difficulté d’analyse des patients dont le traitement avait été modifié
avant la date d’évaluation a M6-9. Les patients, dont le traitement antirétroviral avait été modifié
avant la date d’évaluation ont été inclus dans I'analyse statistique sans prendre en compte la
modification thérapeutique précoce et ont donc été analysés avec le traitement qu'ils recevaient
initialement.

Cela crée un biais de classement puisque 9 patients sur 55 (16,4% de I'effectif total) sont
concernés. L'alternative aurait été soit d’exclure ces patients de I'analyse rendant I'effectif et
donc la puissance statistique encore plus faibles, soit d’effectuer une analyse dans I'esprit
« traitement recu », au cours de laquelle les patients sont analysés en fonction de la nature du
traitement réellement pris, méme s'il ne s'agit pas du traitement alloué initialement, ce qui aurait
eu pour effet de disperser encore un peu plus notre effectif.

Il faut noter que les patients pour lesquels une modification thérapeutique précoce avait été
réalisée, recevaient initialement des combinaisons tres diverses d’antirétroviraux.

Le classement des patients en échec ou en succes virologique mérite également d’étre
explicité. En effet, il a été choisi comme définition de I’'échec virologique, la premiére mesure de
la CV plasmatique aprés 6 mois de traitement chez des patients dont la CV plasmatique n’avait
jamais été indétectable.

Or, dans cette étude rétrospective, en soin courant, cette mesure n’était pas réalisée au méme
moment du suivi pour chaque patient. Ainsi, un patient était classé en échec virologique parce
que sa premiere CV plasmatique aprés 6 mois de traitement, mesurée a 6,5 mois était
détectable et un autre patient était classé en succes virologique, parce que sa premiere CV
plasmatique apres 6 mois de traitement, mesurée a 8 mois était indétectable. Toutefois, la
durée moyenne de traitement nécessaire pour rendre la CV plasmatique indétectable est
significativement différente entre le groupe de patients en succes virologique et celui en échec,
puisque ce délai était de 5,1 mois dans le groupe succeés et de 14 mois dans le groupe échec

virologique (p = 0.004).

En revanche, il était important de s’efforcer de comprendre la cause de I'échec virologique des
11 patients concernés. Pour cela, un dosage de tous les antirétroviraux a été réalisé, pour tous
ces patients, sur le plasma définissant I’échec virologique, congelé et conservé dans la
plasmatheque de l'unit¢ de virologie du CHU de Rouen. Par ailleurs, quand il était
techniquement réalisable, le test génotypique de résistance aux antirétroviraux a été effectué

sur ce méme plasma.
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Les caractéristiques démographiques de I'ensemble des patients de cette étude sont similaires
a celles des patients inclus dans la cohorte PRIMO [46]. Il s’agit d’une population jeune (35,9
ans en moyenne), masculine (87,3 %), caucasienne (90,9 %) et dont le mode de contamination
est le plus souvent par rapport homosexuel masculin (52,7 %).

Il faut également noter la proportion importante de patients ayant rapporté un dépistage VIH
antérieur (67,3 %). Ce constat est certainement di au fait, que les patients dépistés au stade de
la primo-infection sont pour la majorité des homosexuels masculins, qui sont davantage
sensibilisés a I'intérét du dépistage [47].

La proportion de primo-infection par le VIH symptomatique (81,8 %) dans notre cohorte est
également comparable aux données de la littérature [48]. Il existe certainement un biais puisque
le caractére symptomatique de la primo-infection par le VIH conduit plus fréquemment les
patients a consulter et a se faire dépister, permettant davantage de diagnostics de I'infection
par le VIH au contraire des cas de séroconversions asymptomatiques.

Concernant les patients co-infectés par une hépatite B ou G, il ne semble pas que cela puisse
interférer avec la réponse virologique initiale au traitement anti-VIH. En effet, aucun de ces
patients n’a été traité pour I'hépatite virale ni au moment du diagnostic de la primo-infection, ni
dans les deux années qui ont suivi et aucun n’était au stade de cirrhose. Dans la cohorte, 4
patients étaient co-infectés par une hépatite. Un seul de ces patients était en échec virologique
et son hépatite C était spontanément guérie.

Sur le plan virologique, la grande majorité des virus observés chez les patients en primo-
infection, en France, sont de sous-type B (75 %). Toutefois, ces dernieres années, on remarque
une augmentation de la prévalence des sous-types non B, passée de 15 % en 1996 a 33 % en
2010-2012 dont 54,7 % de sous-types CRF02 [130]. Au sein de notre cohorte, cette tendance
est retrouvée, puisque ces 2 sous-types viraux sont les plus représentés avec 54,5 % de sous-
types B et 16,3 % de sous-types CRF02.

En France, la proportion de virus transmis, résistants au minimum a un antirétroviral est estimée
a 12,2 %. La résistance concerne essentiellement les INTI (5,6 %), les INNTI (7,1 %) puis les IP
(2,1 %) et les INI (1,7 %). Les virus multi-résistants, c¢'est-a-dire résistants au minimum a 2
molécules de 2 classes d'antirétroviraux différentes, sont beaucoup plus rares (moins de 2 %)
[2]. Dans notre cohorte, 14,5 % des patients présentaient au moins une résistance a un
antirétroviral : il s'agissait d'une résistance a un INNTI dans 9 % des cas et a un IP dans 5,5 %
des cas. Il existe d'ailleurs une relation entre le sous-type viral et la prévalence de la résistance
transmise, comme I'ont montré Chaix et a/ Ainsi, la proportion de virus résistants transmis
atteint 15,3 % chez les patients infectés par des virus de sous-types B versus 6,4 % chez les

patients infectés par des virus de sous-types non-B [130].
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Dans notre étude, 11 patients (20 %) étaient en échec virologique aprés 6 mois de traitement
antirétroviral. A lissue de l'analyse multivariée, aucun facteur prédictif indépendant d’échec
virologique n’a été mis en evidence.

En analyse univariée, la CV plasmatique initiale des patients en échec virologique était
significativement plus élevée que celle des patients en succes virologique (4,3.10° versus
1,8.105 p = 0.03) et leur nombre de LT CD4+ significativement plus bas que les patients en
succes virologique (351 versus 511, p = 0.04). Le niveau de la CV plasmatique initiale n’est
donc pas associé de facon indépendante a I'échec virologique a M6-9 mais il existe une
tendance qui pourrait contribuer en partie a expliquer la cause de I'échec virologique a M6-9. |I
n’existe a notre connaissance aucune étude ayant corrélé le niveau de la CV plasmatique initiale
a I'échec virologique aprés 6 mois de traitement.

Dans notre cohorte, 7 des 11 patients en échec virologique a M6-9 avaient une CV plasmatique
indétectable a 12 mois de traitement et la CV plasmatique de ces 11 patients était indétectable
en moyenne a 14 mois de traitement. Seul 1 patient avait une CV plasmatique toujours
détectable a 24 mois de traitement. Il s’agissait du patient traité par Emtricitabine - Ténofovir -
Darunavir/Ritonavir - Raltégravir - Maraviroc qui avait des concentrations plamatiques de
Darunavir et de Maraviroc trop faibles.

Dans le cas particulier de la primo-infection par le VIH, la définition habituelle de I'échec
virologique (CV plasmatique restant détectable aprés 6 mois de traitement efficace) ne semble
pas pouvoir s’appliquer. Cependant, si 'on compare ces 11 patients aux 44 autres de notre
cohorte ayant une CV < 40 copies/ml a M6-9, il s’agit bien d’un échec virologique.

Sans doute que dans cette situation bien particuliere de la primo-infection par le VIH avec une
CV plasmatique initiale tres élevée, et sous réserve d’'une bonne observance du traitement, une
évaluation a M12 serait plus appropriée.

L’échec virologique pouvait étre lié également a une concentration plasmatique d’antirétroviraux
insuffisante [131] résultant soit d’un défaut d’observance, soit d’interactions médicamenteuses,
soit d’'une malabsorption.

Le dosage de tous les antirétroviraux a été effectué, chez les 11 patients en échec virologique,
au moment de cet échec. Deux patients présentaient une concentration insuffisante d’au moins
une molécule de leur traitement antirétroviral.

Le premier patient traité par Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir avait une
concentration de Lopinavir insuffisante alors que les concentrations plasmatiques des autres
molécules antirétrovirales composant son traitement étaient supérieures a la concentration
résiduelle attendue. Son traitement habituel rapporté ne comportait que les molécules

antirétrovirales. A priori, il n'existait pas d’interaction médicamenteuse pouvant concourir a
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diminuer la concentration plasmatique du Lopinavir. Ce patient n‘avait pas non plus de
syndrome de malabsorption. En revanche, I'observance initiale rapportée par le patient n’était
pas optimale. Sa CV plasmatique était indétectable avant M12 de traitement.

Le second patient était inclus dans le protocole Optiprim, dont I'objectif était la comparaison de
I'efficacité d’une trithérapie contenant Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir a celle
d’une pentathérapie contenant Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir - Raltégravir -
Maraviroc, sur la constitution du réservoir viral au moment de la primo-infection par le VIH. Ce
patient recevait la pentathérapie.

Dans cet essai, il a été démontré que, dans le bras pentathérapie, il persistait une réplication
virale a faible niveau (entre 50 et 400 copies/ml). Les auteurs suspectent que ce résultat
paradoxal soit li¢ a des interactions pharmacologiques entre les cing molécules, bien que cela
n’ait jamais été rapporté ou aux effets immunomodulateurs du Maraviroc [132].

Ce patient n'avait ni traitement associé a son traitement antirétroviral ni syndrome de
malabsorption et |'observance rapportée était bonne.

Le fait que 9 des 11 patients aient une concentration d’antirétroviraux supérieure a la
concentration résiduelle établie par le laboratoire de pharmacologie du CHU Bichat-Claude-
Bernard, témoigne d’une observance thérapeutique correcte et d’un traitement présumé a dose
efficace.

Enfin, I'échec virologique pouvait éventuellement étre lié a la résistance virale. Deux des 11
patients en échec virologique avaient plusieurs mutations de résistance aux IP. Le virus du
premier patient, traité initialement par Lamivudine - Zidovudine - Lopinavir/Ritonavir, présentait
une résistance au Saquinavir (L10V, 115V, K20R, 162V) et le virus du second patient, traité
initialement par Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir, présentait une résistance au
Saquinavir (I15V, K20R, 162V, V82A) et a I'Indinavir (K20R, M36I, V82A).

Ces mutations de la protéase virale peuvent toucher d'autres IP et notamment le Lopinavir. En
effet, les mutations L10V, K20R et V82A peuvent toucher le Lopinavir. Ces 2 patients, traités
par Lopinavir, présentaient 2 mutations / 6 pour une résistance au Lopinavir selon I'algorithme
de L'ANRS. Ainsi, si ces mutations pouvaient toucher le Lopinavir, elles ne rendaient pas pour
autant cette molécule inactive.

De méme, les tests génotypiques de résistance aux antirétroviraux qui ont pu étre réalisés au
moment de I’échec virologique n’ont pas révelé de nouvelles mutations.

Ainsi, malgré I'annonce diagnostique et la nécessité d’accepter rapidement les bénéfices d’un
traitement antirétroviral souvent contraignant et générateur d’effets indésirables, les patients
semblent pour la majorité rapidement compliant au traitement. lls sont infectés par des virus

qui, a ce stade de la maladie, ne sont pas résistants, laissant un large choix thérapeutique. La
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principale cause de cet échec virologique a M6-9 reste le niveau élevé de la CV plasmatique
initiale, ce qui requiert un traitement antirétroviral puissant mais aussi probablement une période
de traitement antirétroviral plus longue afin d’obtenir une CV plasmatique indétectable.

Finalement, il ne s'agit peut-étre pas de patients en échec virologique mais simplement d'une
latence plus longue avant d'obtenir une CV plasmatique indétectable, du fait d'une CV

plasmatique initiale significativement plus élevée.

Comme nous I'avons vu précédemment, les études récentes portant sur la primo-infection par
le VIH avaient surtout comme objectif de prouver le bénéfice d'instaurer un traitement
antirétroviral a cette phase de la maladie. Ceci a été démontré avec un bénéfice tant clinique,
gu’immunologique ainsi que sur la constitution du réservoir viral. De méme, il semble
aujourd’hui clairement établi que le traitement doit étre poursuivi sans interruption apres son
introduction. Ainsi, les recommandations francaises [2], européennes [116] et américaines [117]
s’accordent sur l'indication du traitement en phase de primo-infection. En revanche, les
recommandations sur les molécules a utiliser ne s’appuient sur aucune étude portant sur les
primo-infections mais sont extrapolées des essais thérapeutiques portant sur les patients naifs
de traitement.

Il'est recommandé d’utiliser une association fixe d’INTI en raison de son efficacité et de sa
facilité d’emploi. Il en existe 3 : Lamivudine - Zidovudine, Abacavir - Lamivudine et Emtricitabine
- Ténofovir.

Parmi ces trois associations, la plus pertinente, tant en matiére d’efficacité que de tolérance,
pour le traitement de la primo-infection par le VIH semble étre I'association Emtricitabine -
Ténofovir. Sa seule véritable contrainte est la néphrotoxicité du Ténofovir qui doit étre évité
quand la clairance de la créatinine est inférieure a 60ml/min. Dans notre étude, 69,1 % des
patients ont regu cette association en premiére intention.

L’association Abacavir - Lamivudine ne peut étre instaurée tant que le risque d’hypersensibilité
a I’Abacavir n’a pas été écarté par la recherche de I'HLA-B-5701 et donc engendre un délai
avant sa prescription qui ne peut étre admis dans la primo-infection. Par ailleurs, chez les
patients naifs de traitement antirétroviral, cette association s’est révélée moins efficace que
I'association Emtricitabine - Ténofovir en association avec I’Atazanavir ou I'Efavirenz chez les
patients ayant une CV plasmatique > 10° copies/ml [133]. Or, la primo-infection par le VIH est
associée a une virémie tres élevée. Dans notre cohorte, 76,3 % des patients avaient une CV
plasmatique > 10° copies/ml. En revanche, il n’y avait pas de différence en matiere d’efficacité
virologique entre ces 2 associations, lorsque le 3°™ agent était le Lopinavir/Ritonavir, et ce quel
que soit le niveau de la CV plasmatique initiale [134]. Dans notre étude, aucun patient n’a été

traité, en premiere intention, par cette association.
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L’association Zidovudine - Lamivudine a fait la preuve de son efficacité virologique. Néanmoins,
elle est pourvoyeuse d’effets indésirables (toxicité mitochondriale) plus importants que
I'association Emtricitabine - Ténofovir [135]. On peut noter que l'association Zidovudine -
Lamivudine a d( étre arrétée chez 1 patient de I'étude suite a la survenue d’une neutropénie
sévere (Effet indésirable grade 3). Cette association n’a plus été prescrite aprés I'année 2008,
supplantée par I'association Emtricitabine - Ténofovir.

La troisieme molécule du traitement antirétroviral peut étre un INNTI ou un IP.

Les INNTI ont démontré leur efficacité immunologique et virologique. Toutefois, ils doivent étre
évités, en premiere intention, dans le traitement de la primo-infection par le VIH. D’une part, il
existe un taux de résistance primaire aux INNTI élevé, estimé a 7,1 % dans la cohorte PRIMO,
qui incite a ne les prescrire qu’aprés la réalisation du test génotypique de résistance. D’autre
part, la faible barriere génétique du virus vis-a-vis des INNTI expose au risque de sélection
rapide de virus résistants non seulement a la molécule prescrite mais également a I'ensemble
des INNTI de premiere génération (Efavirenz et Névirapine) et également aux INTI, notamment a
I’Emtricitabine.

Par ailleurs, cette classe thérapeutique a une puissance antirétrovirale moindre que celle des IP
notamment, incitant donc a éviter sa prescription chez les patients en primo-infection avec une
viréemie tres élevee.

La tolérance des INNTI en revanche est plutdt bonne. Les troubles neuropsychiques apres
l'introduction de I'Efavirenz sont le plus souvent transitoires. La Névirapine est plus
contraignante, a cause du risque d’hypersensibilité nécessitant une titration de la molécule et
une surveillance étroite de la fonction hépatique.

Dans notre étude, 6 patients (10,9 %) ont recu un INNTI, en premiére intention : Névirapine
(n=2), Efavirenz (n=3, dont un sous la forme combinée Atripla®), Rilpivirine (n=1, sous la forme
combinée Evipléra®, CV initiale = 6,1.10* copies/ml). Cing de ces 6 patients étaient en succes
virologique a M6-9. Le patient en échec virologique a M6-9 recevait de I'Atripla®. Sa CV
plasmatique initiale était tres élevée, a 1,8.10° copies/ml. Son traitement a été modifié au bout
de 15 mois et remplacé par Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir permettant d’obtenir
une CV plasmatique indétectable a 23 mois de traitement.

Par ailleurs, aucune modification thérapeutique précoce n’a été observée chez les patients sous
INNTI, en lien avec une bonne tolérance de ces molécules.

A ce jour, la classe des IP reste recommandée, en premiére intention, comme 3°™ agent du
traitement antirétroviral de la primo-infection par le VIH. En effet, cette classe possede une
barriere génétique plus élevée que les INNTI. Il n’existe, cependant, aucune étude comparant

I'efficacité des différents IP au cours de la primo-infection par le VIH. Les études comparant les
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IP entre eux concernent les patients naifs de traitement antirétroviral. Si les données de ces
importantes études concernant la tolérance, les effets indésirables et le profil d’interaction des
différents IP peuvent participer au choix d’une molécule plutdt gu’une autre, au cours de la
primo-infection par le VIH (comme a n’importe quel moment de la maladie a VIH), le niveau
élevé de la CV plasmatique au cours de la primo-infection rend la transposition de leurs
résultats difficiles et explique la nécessité de travaux spécifiques.

Dans I'essai CASTLE, portant sur 833 patients naifs de traitement, en association avec
Emtricitabine - Ténofovir, I’Atazanavir/Ritonavir présentait une efficacité virologique identique a
celle du Lopinavir/Ritonavir, mais avec une tolérance clinique et lipidique meilleure [136, 137].
Dans I'essai ARTEMIS, portant sur 689 patients naifs de traitement, en association avec
Emtricitabine - Ténofovir, le Darunavir/Ritonavir était plus efficace que le Lopinavir/Ritonavir,
chez les patients ayant une CV > 10° copies/ml avec la encore, une meilleure tolérance clinique
[138].

Ainsi, le Darunavir/Ritonavir semble étre I'lP a privilégier tant en terme d’efficacité que de
tolérance dans le traitement initial de la primo-infection par le VIH.

Dans notre étude, 49 patients ont regu un IP en 1% intention : Lopinavir/Ritonavir (n=31),
Darunavir/Ritonavir (n=15) et Atazanavir/Ritonavir (n=3). La comparaison des IP est rendue
difficile dans cette étude, en raison d’effectifs faibles et non homogénes dans chaque groupe
de traitement, d’association d’INTI différents au sein de chaque groupe ou de schémas non
conventionnels, tels que la tentative d’intensification thérapeutique par quadrithérapie.

Les INI, comme troisieme agent, ne sont pas recommandés en France, en premiére intention
[2], dans le traitement de la primo-infection par le VIH. Cependant, cette classe thérapeutique
pourrait constituer une alternative prometteuse. Ainsi, le Raltégravir a été comparé a I'Efavirenz
dans un essai randomisé, en association a Emtricitabine - Ténofovir et a fait la preuve de sa
non-infériorité en matiere d’efficacité virologique avec une décroissance de la CV plasmatique
plus rapide et une tolérance meilleure [139].

Dans I'essai ACTG, portant sur 1809 patients naifs de traitement, le critere combinant efficacité
virologique et tolérance était meilleur dans le groupe de patients traités par Raltégravir que dans
les groupes traités par Atazanavir/Ritonavir ou par Darunavir/Ritonavir [140].

L’étude Flamingo, portant sur 484 patients naifs de traitement, a montré la supériorité du
Dolutégravir, nouvelle spécialité de la classe des INI par rapport au Darunavir/Ritonavir et
particulierement lorsque la CV plasmatique initiale était élevée [141].

Dans notre étude, 6 patients recevaient un schéma antirétroviral contenant du Raltégravir. |l
s’agissait toujours d’un quatrieme agent dans le cadre d’une tentative d’intensification

thérapeutique. Parmi ces 6 patients, 3 étaient inclus dans le protocole Optiprim et comme nous
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I’avons déja noté, un échec virologique a M6-9 a été constaté pour un des patients recevant la
pentathérapie.

Par ailleurs, un patient a vu son traitement modifié précocement, avec arrét du Raltégravir par
le clinicien qui avait jugé son observance insuffisante, I'exposant au risque de sélection de virus
résistant a cette molécule et aux autres INI.

Le test génotypique de résistance aux INI n’avait pas été réalisé initialement, conformément aux
recommandations, mais il a pu été réalisé pour les besoins de cette étude. A postériori, il
s’avérait que la résistance au Raltégravir était présente chez les virus transmis a ce patient. La
mutation en cause était la E157Q), entrant probablement dans le cadre du polymorphisme.

Il ne s’agit que d’un cas unique dans notre série et le patient était en succes virologique a M6-9.
La résistance transmise aux INI est inférieure a 2 % mais la faible barriere génétique du

Raltégravir et de I’Elvitégravir doit inciter le clinicien a la prudence.

Le traitement antirétroviral initial a été modifié chez 9 patients (16,4 %) des 55 patients, dans les
6 premiers mois suivant son introduction, en moyenne a 3,4 mois de traitement.

Les motifs rapportés de cette maodification étaient : la survenue d’effets indésirables (n = 6), la
simplification thérapeutique afin de favoriser l'observance (N = 2) et [lintensification
thérapeutique (n = 1).

Seul 1 patient a présenté un effet indésirable de grade 3 (neutropénie sévere a la Zidovudine).
Le traitement a été arrété parce que cet effet indésirable mettait en danger le patient. En
revanche, pour les 5 autres patients, leurs effets indésirables (diarrhnées modérées pour 2
patients traités par Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir, nausées modérées pour 1
patient traité par Emtricitabine - Ténofovir - Darunavir/Ritonavir, lipoatrophie pour 1 patient traité
par Emtricitabine - Ténofovir - Lopinavir/Ritonavir, vertiges et flou visuel pour 1 patient traité par
Zidovudine - Didanosine - Lopinavir/Ritonavir étaient génants sans toutefois étre graves (grade
1 ou 2). Néanmoins, leur traitement antirétroviral a été modifié afin de favoriser le plus t6t
possible leur adhésion au traitement et donc leur observance.

En effet, aujourd’hui, la moindre toxicité et la meilleure tolérance des traitements antirétroviraux
représentent deux atouts fondamentaux pour la pérennité du schéma thérapeutique. Pour
atteindre cet objectif, il est indispensable d’allier I'efficacité du traitement, avec la tolérance et la
simplicité d’administration, pour une bonne adhésion du patient, renforcée par un soutien a

I’observance.
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8. Conclusion et perspectives

Les deux objectifs ayant conduit a la réalisation de ce travail étaient d'une part, d’essayer de
comparer I'efficacité virologique de différents régimes d'antirétroviraux prescrits au cours de la
primo-infection par le VIH, étant donné I'absence de recommandation de niveau de preuve
élevé dans cette situation, et d'autre part, de déterminer des facteurs pouvant prédire I’échec

virologique chez les patients traités.

L'étude de cette cohorte de 55 patients présentant une primo-infection par le VIH, traités entre
2003 et 2013 au CHU de Rouen, n’a montré aucune différence en matiere d’efficacité

virologique entre les différentes combinaisons d’antirétroviraux utilisées.

Ce travail présente de nombreuses limites : il s’agit d’'une étude rétrospective reprenant la
prescription d’antirétroviraux durant 10 ans. Or pendant cette période, les habitudes de
prescriptions ont évolué au gré des nouvelles molécules et de I'accumulation de données
permettant de mieux utiliser la thérapeutique disponible. L’absence de recommandation a eu
pour effet mécanique de disperser notre effectif par la prescription de schémas d'antirétroviraux
tres variés, et les modifications thérapeutiques précoces, c’est a dire avant 6 mois de

traitement, ont créé un biais de classement de notre effectif.

Aucun facteur prédictif indépendant d’échec virologique apres 6 mois de traitement
antirétroviral n’a pu étre mis en évidence au sein de notre cohorte, que ce soit I'age, le sexe, le
mode de contamination, I’origine ethnique, le sous-type viral, le nombre initial de LT CD4+ ou le
niveau de la CV initiale. Dans notre étude, la résistance aux antirétroviraux n’était pas
responsable de I'’échec virologique, et le sous-dosage en antirétroviraux par inobservance
thérapeutique notamment, n’était potentiellement responsable que d’une faible proportion des
échecs virologiques observés.

En revanche, la CV plasmatique initiale des patients en échec virologique était significativerent
plus élevée que celle des patients en succes virologique.

La nécessité d’'un temps plus long afin d’obtenir une CV indétectable lorsque celle-ci est
initialement tres élevée parait aller de soi. Cependant, ceci n’a, a notre connaissance, pas été
démontré a ce jour.

En comparaison des 44 patients en succes virologique, les 11 patients ayant une CV
plasmatique encore détectable apres 6 a 9 mois de traitement antirétroviral répondent a la
définition de I'échec virologique. Toutefois, tous les patients en échec virologique, excepté un,

finissent par avoir une CV plasmatique indétectable, en moyenne aprés 14 mois de traitement.
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S’agit-il d’un véritable échec virologique ou d’un retard d’efficacité du fait d’une CV plasmatique
initiale tres élevee ?

Les implications pratiques de ce constat sont importantes. Sans doute que dans cette situation
bien particuliere de primo-infection par le VIH, associée a une CV plasmatique initiale tres
élevée, sous réserve d'une bonne observance du traitement, évaluée par des dosages
plasmatiques, et d’'une décroissance constante de la CV plasmatique, une évaluation a 12 mois

de traitement parait plus appropriée.
Alors gque peut-on retenir de ce travail ?

Concernant le choix de la combinaison antirétrovirale de premiere intention au cours de la
primo-infection par le VIH, I'association fixe Emtricitabine - Ténofovir constitue un choix logique
en l'absence de contre-indication, compte tenu du temps nécessaire a I’obtention des résultats
du typage HLA, mais surtout de I'excés d’échecs virologiques constaté avec I'association fixe
Abacavir - Zidovudine lorsque la CV plasmatique est élevée.

Le choix d’'un IP comme troisitme agent semble également raisonnable au regard de la
puissance virologique et de la barriere génétique élevée de cette classe thérapeutique.

Cette hypothese meériterait d’étre confirmée par un essai thérapeutique prospectif qui
comparerait d’une part les IP aux INNTI mais également les différents IP entre eux.

Par ailleurs, les INI pourraient également constituer une alternative en tant que troisieme agent
étant donné leur rapidité d'action. L'évaluation de leur place dans le traitement de la primo-

infection par le VIH parait également nécessaire.
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Annexes

Annexe 1. Algorithme d’interprétation des tests génotypiques de résistance aux antirétroviraux
de I'ANRS. Version N°23. Septembre 2013.

ANRS - AC 11: RESISTANCE GROUP
GENOTYPE INTERPRETATION: NUCLEOSIDE AND NUCLEOTIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS

Mutations associated with resistance

Mutations associated with « possible resistance »

ZDv

T215YIF

At least 3 mutations among: M41L, D67N, K70R, L210W,
T215A/C/D/E/G/H/I/LIN/SIV, K219Q/E [1, 2, 3, 4]

Q151M

Insertion at codon 69

e T215A/C/D/EI/G/HNLINISIV [1, 2, 3, 4]

3TCI/FTC

M184V/I
Insertion at codon 69

o K65R [11, 12, 16]
« Q151M

ddl

At least a score of + 2 among: M41L + T69D + 215Y/F + K219Q/E - K70R
- M184 V/I [5, 14, 15, 17, 18]

L74V/I [19]

Q151M

Insertion at codon 69

o K65R [11, 12]

d4T

V75AIM/SIT
T215Y/F [6]
At least 3 mutations among: M41L, D67N, K70R, L210W,
T215A/C/D/E/G/H/LIN/SIV, K219Q/E [4, 7, 14, 15]
K65R [30, 31, 32]
Q151M
Insertion at codon 69

e T215A/C/D/E/G/H/LINISIV [4, 7]

ABC

At least 4 mutations among: M41L, D67N, M184V/l, L210W, T215Y/F [8,
19, 29]

K65R [9, 11, 12]

L74VI/I [24, 25, 26, 27, 28, 29]

Y115F

Q151M
Insertion at codon 69

» 3 mutations among: M41L, D67N, M184VI/l, L210W,

T215Y/F [8, 19, 29]

TDF

At least 6 mutations among: M41L, E44D, D67N, T69D/N/S, L74VII,
L210W, T215Y/F [13, 20, 33]

K65R/E [9, 10, 11, 12, 34]

Insertion at codon 69

K70E [21, 22, 23]

e 3,4 or 5 mutations among: M41L, E44D, D67N,

T69D/N/S, L74V/I, L210W, T215Y/F [13, 33]

Ll
ZDV: zidovudine, 3T

C: lamivudine, FTC: emtricitabine, ddl: didanosine, d4T: stavudine, ABC
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GENOTYPE INTERPRETATION: NON-NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS

Mutations assc

iated with resist

1ce

Mutations associated with « possible resistance »

EFV

L1001
K101E
K103H/N/SIT [1]
V106M [2]

E138K [12, 13]
Y181cCil

Y188C/L
G190A/C/EIQISITIV
P225H

M230L

NVP

A98S (for HIV-1 subtype C only) [3] .
L1001

K101E
K103H/N/SIT [1]
V106A/M [2]
Y181Cil

Y188C/H/L
G190A/C/E/Q/SITIV
M230L

E138K [13]

ETR

At least 4 among: V901, A98G, L1001, K101E/H/I/PIR,
V1061, VA79D/F/I/LIMIT, Y181C/l, G190A/S, M230L [4, 7, 8,
9, 10, 11]

E138K [12, 13] i
Y181V [5, 6]
Y181C+H221Y [7]

e 3 mutations among: V90I, A98G, L100l, K101E/H/I/P/R, V106,
V179D/F/I/LIM/T, Y181C/I, G190A/S, M230L [4, 7, 8, 9, 10, 11]

E138A/G/Q/R [5, 6, 7, 8]

RPV

K101E/P [9, 13]
E138A/G/K/QIR/S [12, 13, 14]
V179L [9]

Y181C/IV [13]

Y188L [9]

H221Y [13]

M230I/L/V [9]

L1001 + K103N/S [9, 15]
L1001 + K103R + V179D [15]

EFV: efavirenz, NVP: nevirapine, ETR: etravirine, RPV : rilpivirine

GENOTYPE INTERPRETATION: PROTEASE INHIBITORS

ass d with r

i iated with « p ible resi »

IDV

M46I/L
V82A/F/M/SIT [11]

184AIV [8]

L90M and at least 2 among: K20M/R, L241, V321, M36l, I54V/L/M/T,
ATAVIT, G73SIA, V771

DR

L90M

SQVIRTV
1000/100 mg BID

G4sv
At least 4 mutations among: L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T, L24l,
162V, G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L90M [9]

3 mutations among: L10F/I/M/R/V, I15A/V, K20/M/RIT, L24l, 162V,
G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L90M [9]

FPVIRTV

V32l and 147ANV [2, 13, 14]

« D30ON
NFV . Isi?AN 81 e VB82A/F/SIT and at least 2 among: L10I, M361, M46l/L, 154V/L/M/T,
« NB88S/D ATAVIT, VTTI[1]
e LoOM
* 150V

700/100 mg BID

At least 4 mutations among: L10F/l/V, L33F, M36l,
IS4A/LIM/S/TIV, 162V, V82A/CIFIG, 184V, L90M [2, 20]

LPV/r « Atleast 6 mutations among: L10F/IIR/V, K20M/R, L24I, L33F, M46I/L, 4 or 5 mutations among: L10F/IRIV, K20M/R, L241, L33F, M46I/L,
150V, F53L, I54M/L/T/V, L63P, A711/LIV/IT, V82A/F/SIT, 184V, L90M [3, 4, 150V, F53L, I54M/LIT/V, L63P, AT1l/L/V/T, VB2A/F/SIT, 184V, LOOM
5, 21] [3, 4,5, 21]
o 147A[15, 16]
o L76V[18,19]
ATV/IRTV «  150L [6]

300/100 mg QD

o N88S [28,29,30]

e Atleast 3 mutations among: L10F/I/V, G16E, L33F/I/V, M46l/L, D60E,
184V, 185V, L9OM [7, 12, 22]

TPVIRTV e Atleast a score of + 3*: 36l/L/V - 53L/W/Y + 58E + 69I/K/N/Q/R/Y + e Ascore of +2*: 36l/L/V — 53L/IW/Y + 58E + 691/K/IN/Q/R/Y +
500/200 mg BID 891/M/R/T/V [10, 23] 891/M/RIT/V [10, 23]
DRV/RTV e  Atleast 4 mutations among: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, IS4L/M, T74P, |« 3 mutations among: V11, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L/M, T74P,

600/100 mg BID

L76V, 184V, L8IV [17, 24, 25, 26]

L76V, 184V, L8IV [17, 24, 25, 26]

IDV: indinavir, SQV: saquinavir, NFV: nelfinavir, RTV: ritonavir, FPV: fosamprenavir, LPV: lopinavir, ATV:atazanavir, TPV: tipranavir, DRV : darunavir

* Insufficient data for HIV-1 subtype non-B
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GENOTYPE INTERPRETATION: FUSION INHIBITOR

Mutations associated with resistance

ENF
T20

G36A/D/IEISIV[1,2,3,4,5,6,7]
V38A/E/KIM

Q40H/K/PIT

N42D/T

N43D/H/K/S

L44M

L45Q/M

ENF (T20): enfuvirtide

GENOTYPE INTERPRETATION: INTEGRASE INHIBITORS

Mutations associated with resistance

Mutations associated with « possible resistance »

RAL

T66K [10]

E92Q [1, 2]

G118R [10]

F121Y [10]

G140A/S [7]

Y143A/CIG/HIRIS [1, 3, 4, 5, 8, 14]
Q148E/G/H/KIR [1, 2]

V151L [9]

N155H/SIT [1, 2, 9]

E157Q [2]

EVG

T66I/A/K [6]
E92Q [6]

F121Y [9]
E138K
G140C/S
Y143A/CIG/HIR/S [14]
P145S [9]
$147G
Q148H/R/K [6]
V151L [9]
N155H/S/T [6,9]
E157Q [11]

DTG

G118R [12,13]

V151L [9]

S$153Y

T66K + L74M

E92Q + N155H

Q148H/KIR + at least 2 mutations among: L74|
or E138A/KIT or G140A/C/S [15]

Q148R + N155H

R263K [16]

T66K [9]

S153F

Q148H/K/R + 1 mutation among: L741 or E138A/K/T or
G140A/C/S [15]

RAL: raltegravir, EVG: elvitegravir, DTG: dolutegravir
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Annexe 2. Echelle ANRS de cotation de la gravité des évenements indésirables.
Version N°6 du 09/09/2003.

Cette échelle de cotation constitue un guide de travail destiné a :

e Ne pas omettre un événement indésirable grave a déclarer au promoteur (classé 4 dans

I’échelle de cotation)

e Graduer la gravit¢ d’un symptome clinique ou biologique observé dans le cadre d’un
protocole de recherche biomédicale

e Harmoniser les pratiques d’évaluation de la symptomatologie et leur cotation dans les

protocoles de I’ANRS

En pratique, les critéres évalués sont regroupés par appareil ; il s’agit d’une table symptomatique
non exhaustive (et non d’une classification de pathologies) : notre choix s’est porté sur les signes
cliniques et biologiques les plus fréquemment observés ou dont la surveillance est impérative pour
assurer la protection des personnes se prétant a la recherche.

Certains protocoles peuvent nécessiter des critéres supplémentaires : pour les évaluer, on peut se

référer au tableau ci-dessous :

DEGRE 1: Anomalie légére

géne légére ou transitoire, sans limitation de [activité
quotidienne habituelle ; ne nécessite pas d’intervention médicale
ou de traitement correcteur.

DEGRE 2 : Anomalie modérée

limitation partielle de I’activité quotidienne habituelle ; une
intervention médicale ou un traitement correcteur ne sont pas
obligatoirement nécessaires.

DEGRE 3 : Anomalie sévére

limitation de [D’activit¢ quotidienne habituelle ; nécessite
une intervention médicale et un traitement correcteur,
hospitalisation possible.

DEGRE 4 : Menace vitale

activité trés limitée ; nécessitant une intervention médicale et un
traitement correcteur, presque toujours en milieu hospitalier.

Abréviations utilisées dans la table :

v . Intraveineux

N : Limite Supérieure de la Normale
EMG . Electromyogramme

P.A.S . Pression Artérielle Systolique

P.AD . Pression Artérielle Diastolique
V.EM.S . Volume Expiratoire Maximal Seconde
T.C.A . Temps de Céphaline Activée

Taux de prothrombine (%) : Correspond au temps de Quick (sec)

Ce document a été rédigé conjointement par C. Tonéatti (INSERM SC10), Dr A. Bouxin-Métro (ANRS), Pr.J. Dormont (ANRS).

Ce document est sous la propriété exclusive de I'ANRS et ne doit pas étre modifié ou publié sans l'accord des auteurs. Toute utilisation est soumise a

l'accord préalable de I'ANRS.

Par ailleurs, nous attirons votre attention sur le fait que cette échelle a été congue pour utilisation dans les pathologies HIV, HCV ou HBV.
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EVENEMENTS BIOLOGIQUES

DEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4
DEGRES Léger Modéré Sévére Menace vitale
HEMATOLOGIE
1 [Hémoglobine (g/dl) 8,00 — 9,40 7,00 — 7,99 6,50 — 6,99 <6,50
2 |Leucocytes (/mm3) 3000 -3 900 2000 -2 999 1000-1999 <1000
3 | Neutrophiles (/mm3) 1000 -1 500 750 — 999 500 — 749 <500
4 | Plaquettes (/mm3) 75 000 —99 000 50 000 — 74 999 20 000 —49 999 <20 000 ou pétéchies
diffuses
5 | Taux de Prothrombine (%) / 45-<70 20—-<45 <20
6 |T.CA 1,00 - 1,66 x N >1,66-233xN >233-3,00xN >3,00xN
BIOCHIMIE
Biochimie Hépatique et Pancréatiq
7 | AST (SGOT) (UI/1) 1,25-2,50x N >2,50—-5,00x N >5,00—10,00 x N >10,00x N
8 |ALT (SGPT) (UI/l) 1,25-2,50 x N >2,50-5,00x N >5,00—-10,00x N >10,00x N
9 |GAMMA GT (UI/l) 1,25-2,50 x N >2,50-5,00xN >5,00-10,00x N >10,00x N
10 | Phosphatases alcalines (UI/1) 1,25-2,50x N >2,50-5,00x N >5,00-10,00x N >10,00 x N
11 |Hyperbilirubinémie (umol/1) 1,25-2,50x N >2,50-500xN >5,00-10,00x N >10,00x N
12 | Amylasémie (UI/1) /
Lipasémie (UI/1) / >1,25-2,50xN >250-5,00x N >3,00xN >3,00xN
Pancréatite avec douleur abdominale avec douleur
aigué et/ou imagerie abdominale
évocatrices d’une pancréatite et signes de choc.
aigué.
13 |CPK (UI/l) 1,25-2,50x N >2,50-5,00x N >5,00-10,00x N >10,00 x N
Bilan Lipidique
14 | Hypertriglycéridémie (mmol/l) / 4,50 — 8,59 8,60 — 13,70 > 13,70
15 | Hypercholestérolémie (mmol/l) >N-17,75 >17,75-10,34 >10,34-12,92 >12,92
DEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4
DEERES Léger Modéré Sévére Menace vitale
Electrolytes / Evaluation de la fonction rénale / Métabolisme
16 |Hyponatrémie (mEq/l) 130 — 135 123 - 129 116 - 122 <116
17 |Hypernatrémie (mEq/1) 146 — 150 151157 158 — 165 > 165
18 |Hypokaliémie (mEq/l) 32-34 2,8-3,1 2,5-27 <2,3
19 |Hyperkaliémie (mEq/l) 5,6-6,0 6,1 —6,5 6,6 —7,0 >70
20 |Bicarbonates (mEq/l ou mmol/l) 20,00 — 24,00 15,00 - 19,99 10,00 — 14,99 < 10,00
21 | Créatininémie (pmol/l) 1,00 - 1,50 x N >1,50-3,00x N >3,00-6,00x N >6,00x N
ou dialyse requise
22 | Urée sanguine (UI/l) 1,25-2,5xN 26-50xN 5,1-10xN >10xN
23 | Hypocalcémie (mmol/l) 1,95-2,10 1,75-1,94 1,50 - 1,74 < 1,50
24 |Hypercalcémie (mmol/l) 2,65 2,87 2,88-3,13 3,14-3,38 > 3,38
25 |Hypophosphatémie (mg/dl) 2,0-24 1,5-1,9 1,0-14 <1,0
26 |Hyperuricémie (umol/l) 1,25-2,00 x N >2,00-5,00x N >5,00-10,00 x N >10,00x N
27 |Hypoglycémie (mmol/l) 3,1-3,6 2,2-3,0 1,7-2,1 <1,7
- . Cf. diabéte
28 |Hyperglycémie (mmol/l) 6,1 -7,0 >7,0-16,5 > 16,5 sans cétose. Ttem n°52 (degré 4)
gy (rATEER(mmalD ‘ 2,00 - 2,99 3,00 - 3,99%* 4,00 - 4,99%+ > 5,004+
(prélevement sur sang veineux)
Biochimie Urinaire
30 |Protéinurie (bandelettes) + L =T Syndrome néphrotique
. —— ’ Obstructive ou
31 | Hématitie > 80 hématies/pl > 200 hématies/pl Macroscopique avec ou sans o

a la bandelette réactive.

a la bandelette réactive.

caillots.

transfusion sanguine.

*

Lactatémie de degré I : Un dosage de confirmation est nécessaire dans les 8 a 10 jours
**  Lactatémie de degré 2, 3 : Un dosage de confirmation est nécessaire dés le lendemain.
*** Lactatémie de degré 4 : un dosage de confirmation est nécessaire immédiatement
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EVENEMENTS CLINIQUES

DEGRES DEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4
Léger Modéré Sévére Menace vitale
Troubles Gastro-i x / Hépatiques / Pancréatiques
Alimentation limitée
; Transitoire, Alimentation limitée Alimentation limitée aux liquides.
32 Nausée. ; s , " " v s
alimentation normale. durant moins de 3 jours. durant plus de 3 jours. Hospitalisation
requise.
Trasitsires Rt ¢ Vomissements solides/liquides o
33 Vomissement — J——— pendant 24 h. Hospitalisation pour
. - i r - s r ; : it
SPIROCES IO 0% SPIOCESLIOT0U Hypotension orthostatique. choc hypovolémique.
durée < | semaine. durée > 1 semaine. . .
Perfusion requise.
Transitoire, Persistante, > 7 selles / jour ou nécessitant Hospitalisation,
34 Diarrhée. 3 — 4 selles / jour, 5-7 selles / jour, une perfusion. choc hypovolémique,
diarrhée < 1 semaine. diarrhée > 1 semaine. Selles sanglantes. perfusion.
Douleur abdominale modérée . I\‘/I?tefmsme.. Météorisme avec
Sk Nécessité d’un traitement ;
35 Constipation. / 78 h sans selles. ; : vomissement ou
: : . €vacuateur ou traitement en s
Nécessitant un traitement. +3e ety occlusion.
milieu hospitalier.
. Inconfort léger, en Difficulté pour avaler mais — " In(fap'acne a avak?r fe
36 Dysphagie. s ; ; : Incapacité a avaler les solides. |  liquides, perfusion
déglutissant. alimentation possible. ;
requise.
§ ; Pyrosis survenant au moins Pyrosis survenant au moins 2 i 3
: Pyrosis survenant moins f . . . . Intolérance alimentaire
37 Oesophagite. : ; < une fois par semaine mais une fois par semaine non ;
d’une fois par semaine e * o1 * et vomissements
amélioré par les IPP amélioré par les IPP

* [PP : Inhibiteurs de la Pompe a Protons

DEGRES DEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4
Léger Modéré Sévére Menace vitale
Troubles respiratoires
. Permanent, Persistant
Tran51t.01re, amélioration sous b ersllls ;ri Sous Cyanose,
38 Bronchospasme. B 1.!;13[5 d; Otrfxtemzr:)t,o bronchodilatateur ronchodilatateur. V].EM?J <‘25 %
-< i 0, 0, 5
ik /° VEMS 50 % - < 70 %. SRR TR ikl
Dvyspnée au cours de Dyspnée nécessitant
83 Dyspnée. Dyspnée a I’effort. ,y priee au o« Dyspnée de repos. une assistance
I’activité habituelle. .
respiratoire.
Troubles musculaires
Présence d’un des signes
Présence d’un des signes suivants :
suivants : 1 — Myalgies sévéres non
1 — Myalgies légéres a modérées Présence d'un des signes liées a I’effort nécessitant
pendant plus de 4 semaines et/ou suivants : un traitement par
pouvant nécessiter un traitement | 1 — Myalgies modérées a sévéres | antalgiques de niveau
par antalgiques de niveau I*. pendant plus de 4 semaines TI/IIT*,
Myalgies légéres pendant 2 — Prédominance des troubles a nécessitant un traitement par 2 — Faiblesse musculaire
40 Myalgies moins de 4 semaines et ne I’effort (difficulté a monter les antalgiques de niveau I/IT*. rendant la marche
(en dehors d’un point d’injection). | nécessitant pas de traitement escaliers ou a se relever de la 2 — Aide nécessaire pour la impossible sans
antalgique. position assise). marche et les activités de la vie assistance.
Peut marcher sans assistance. quotidienne. 3 — Rhabdomyolyse
Confirmation optionnelle par Confirmation paraclinique aigué (avec ou sans
recherche d’anomalie biologique | recommandée (CPK, EMG et/ou insuffisance rénale).
(CPK), électromyographique biopsie musculaire). Confirmation
(EMG) ou histologique paraclinique nécessaire
(biopsie musculaire). (biologie, EMG et/ou
biopsie musculaire).

* Antalgiques de niveau I
* Antalgiques de niveau I1
* Antalgiques de nivean 111

périphérigques (p

Morphine

Opiacés d'action faible (codéine, dextropropoxyphéne),

| etfou salicylés ou AINS)
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DEGRES DEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4
Léger Modéré Sévere Menace vitale
Troubles endocriniens
Hyperthyroidie infraclinique. Thyrotoxicose modérée non Exophtalmie maligne. . .
50 Hyperthyroidie TSH basse. compliquée. Arythmie cardiaque. frf:fft‘ll;);;octg z:l;?:i‘;“
T3 et T4 libres normales Traitement indiqué. Myopathie. que.
- Hypothyroidie infracllinique. Hypothyroidie franche sans Hypothy{o'fdie sévére. avec signes
51 Hypothyroidie TSH augmentée complications. cliniques multiples. Coma myxoedemateux.
mais inférieure a 12 mU/L Trai . . Traitement urgent.
- raitement nécessaire. e L
T4 libre normale. Hospitalisation & considérer.
kLY perglyce_lent:s TRk N(?lycer_n’n edaJe:ut} 3> 71_mmo[/.l. Glycémie a jeun : > 16,5 mmol/l Acidocétose ou
52 Diabéte / Hyperglycémie 61 et i 7 mmol/l 'ecessnelI erIegimeial 1]rf1e’nta1re avec ou sans signes cliniques. Hyperosmolarité
ol - ST eventue .efnerrlt'comp cte par Insulinothérapie indiquée. (> 27,8 sans acidose)
Pas de traitement immédiat des antidiabétiques oraux.
Troubles cutanés
Toute atteinte cutanée
L, et/ou muqueuse bulleuse
El:upnon étendue Papulo- (type Lyell ou
vésiculeuse ou suintante. Stevens-Johnson).
Fruptionseatnbesstion Hrythikme, b;ruptlonl étendue ' Purpura palpable . Erythrodem?ie fébrile
2 muqueuses. prurit modérés. macyio-papIreNseavecion (évocateur de vascularite). BECOMpPAEACEIGILNON
sans prurit. Erythéme polymorphe. d’autres signes évoquant
Ulcérations cutanées ou une hypersensibilité.
muqueuses de faible étendue. Nécrose cutanée
nécessitant une excision
chirurgicale.
Manifestations L
54 | d’hypersensibilité immediate / Utticaire aigiie localisée. Mhslanite g Choc anaphylactique.
s’accompagnant ou non de cedeme de Quincke.
signes cutanés.
DEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4
DEcH Léger Modéré Sévere Menace vitale
Troubles cardiovasculaires
. Transitoire ou permanente ; Permanente Permanente. i o1
41 H);;;teg:?;ls;on P.A augmentée < 20 mmHg, P.A augmentée > 20 mmHg l-g;;;erte:zfzcir:;eége
et PAS 140-150 ou PAD 90-99. | et PAS 160-179 ou PAD 100-109. PAS > 180 ou PAD > 110 Ex '
: P.A systolique diminuée P systoligneicimitmee Choc hypovolémique,
Hypotension B >20 mmHg, ; ; A :
42 , <20 mmHg en position - oy Perfusion requise. nécessitant une
orthostatique ; : durable mais corrigée S
orthostatique. Pas de traitement. e hospitalisation.
par apport liquidien per os.
Troubles du rythme Extrasystoles ventriculaires Trolubles ty rythn_1e caianue o no .
) o 1a B recurrents, persistants, ou Arythmie nécessitant une
43 cardiaque / isolées, pas de traitement, g T
ventriculaire symptomatiques ou non Symptormatiques. hespimlisation.
i ) Nécessitant un traitement.
> 500 ms avec manifestations
m Allongement de / Homme : > 450 et < 500 ms > 500 ms cliniques (troubles du rythme
I’intervalle QTc¢ Femme : > 470 et < 500 ms ventriculaire, syncope,
torsade de pointe)
. L. 5 - Infarctus du myocarde,
45 | Ischémie cardiaque ¥ Douleur’ atypique encours Apparltl?nld vangor defror, angor instable, syndrome de
d’exploration controlé sous traitement.
menace.
Epanchement modéré ou important
Epanchement modéré peu symptomatique mais sans
s - . 5 Tamponnade.
- . Découverte fortuite d’un petit symptomatique. tamponnade. A
46 Péricardite s R z 5 S i 5 e G Hospitalisation et
épanchement a I’échographie. | Pas de traitement ou d’intervention |Traitement indiqué et hospitalisation| . . . .
e oo ol R a o 4s 2 o intervention neécessaires.
jugés nécessaires dans I'immédiat. a considérer
(ou prolongation d’hospitalisation)
Accident vasculaire Acalgens 1schem1que‘tran31t01re Accident vasculaire cérébral
47 cérébral / / (syndrome neurologique focal non régressif en 24 h
i régressant < 24 h). sr )
Embolie artérielle
Embolie artérielle périphérique.
48 o 3 s / / / AP
périphérique Hospitalisation.
Traitement adapté.
veix;g:xrs‘;m]igizn de Thrombose veineuse profonde. Embolie pulmonaire.
49 p / / Traitement anticoagulant. Hospitalisation et traitements

et/ou embolie
pulmonaire

Hospitalisation a considérer.

adaptés a la situation.
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DEGRES

DEGRE 1
Léger

DEGRE 2
Modéré

DEGRE 3
Sévere

DEGRE 4
Menace vitale

Troubles Neurologiques

55

Veille / sommeil

Difficultés mineures
d’attention et de
concentration.

Somnolence diurne et/ou
difficultés d’endormissement
et/ou réveils nocturnes,
réduction de I’activité mentale,
obnubilation.

Modification du rythme
veille/sommeil ou insomnie
nécessitant un traitement ou

modification du contenu des réves.
Syndrome confusionnel avéré avec
désorientation temporelle.

Désorganisation totale du

rythi

répondant pas au traitement.
Syndrome confuso-onirique,
coma et/ou convulsions.

me veille/sommeil ne

56

Psychisme

Anxiété mineure.

Anxiété nécessitant un
traitement ou dépression
modérée.

Anxiété majeure ou épisode
dépressif caractérisé nécessitant un
traitement.

Psychose aigué avec
hospitalisation y compris

id

ées suicidaires, état
maniaque, délire
hallucinatoire.

27

Céphalées

Episodiques,
pas de traitement.

Nécessitant des
antalgiques niveau I*.

Nécessitant des
antalgiques niveau II* minimum.

Non

antalgiques niveau IIT*.

contrélées, méme sous

58

Paresthésies

Paresthésie, douleur
discréte,
pas de traitement.

Paresthésie, douleur permanente
d’intensité modérée, nécessitant
des antalgiques de niveau I*.

Paresthésie, douleur permanente
d’intensité sévére, nécessitant des
antalgiques niveau IT* minimum.

Douleur insupportable

inv.

I"activité malgré la prise
d’antalgiques niveau IIT*.

alidante, restreignant

59

Déficit moteur

Sensation de faiblesse,
pas de déficit objectif,
pas de modification des
réflexes.

Déficit moteur distal ou
modification des réflexes.
Géne fonctionnelle modérée.

Déficit moteur marqué interférant
avec
I’activité habituelle.

Confinement au lit ou
au fauteuil roulant en raison

du déficit moteur.

60

Troubles du contréle du
mouvement

Maladresse occasionnelle,
troubles légers de la
coordination.

Tremblements ou dyskinésie, ou
dysarthrie.
Ataxie des membres ou du tronc.
Retentissement modéré sur
I’activité quotidienne.

Mouvements anormaux
permanents. Ataxie sévére des
membres ou du tronc.
Retentissement important sur
’activité quotidienne.

Incapacité a se tenir debout
et a réaliser des mouvements

Dépendance totale.

coordonnés.

61

Déficit sensitif

Déficit mineur de la
sensibilité quelle que soit sa
modalité et sa distribution

(focale ou symétrique).

Déficit modéré
de la sensibilité.

Déficit sévére
de la sensibilité.

Perte de sensibilité étendue
au tronc et aux membres.

* Antalgiques de niveau I
* Antalgiques de niveau If

Opiacés d'action faible (codéine, dextropropoxyphéne),

Antalgiques périphériques (paracétamol et/ou salicylés ou AINS)

(buprénorphine, nalbuphine)

* Antalgiques de niveau Il Morphine
DEGRES DEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4
Léger Modéré Sévere Menace vitale
Divers
62 Tompeatute [ yolo atge) 37,7-38.9 39-39.5 39,6 - 40,5 >40.5
persistant plus de 12 h (°C). 2 2 ? ’ E ?
: g g e Régression sponta'nee @es EYIpIOmes: Colique nécessitant un Syndrome obstructif qui ne
63 Coliques néphrétiques. Douleur ne nécessitant pas de 5 1 : N . /
y traitement médical. disparait pas spontanément.
traitement.
Incapable de s’occuper
Limitation de I’activité quotidienne Activité quotidienne Activité quotidienne habituelle de soi-méme.
64 Fatigue. habituelle 2 <25 % pendant moins habituelle réduite entre 25 — réduite > 50 %, ne peut pas Besoin d’aide pour les
de 48 h. 50 % pendant plus de 48 h. travailler pendant plus de 48 h. activités de la vie
quotidienne.
& Aa:h}:a:?i?;:;co?asifns 5 Arthrite franche avec ou sans
65 Arthrite / Arthralgie. Arthralgie. pancheme culatre 0 ¢épanchement ou entrainant une b
avec géne fonctionnelle A 7 .
s iEe géne fonctionnelle importante.
Diiiléiin ssdeies Diminution de I’acuité visuelle.
66 Troubles oculaires Hyperémie conjonctivale. ? Uvéite. /

Conjonctivite.

Douleur sévére. Glaucome.
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Résumé

Plusieurs arguments cliniques et immuno-virologiques justifient le consensus actuel en faveur
d’'un traitement antirétroviral (ARV) précoce de la primo-infection par le VIH (Pl VIH) bien
gu’aucune étude de niveau de preuve élevé ne I'ait formellement démontré et ne permette
d’emettre des recommandations sur la combinaison d'ARV a initier.

Objectif. Comparer I'efficacité virologique de différents schémas d'ARV instaurés lors de la Pl
VIH et déterminer les facteurs prédictifs d'échec virologique (EV) a 6 mois de traitement.
Méthodes. Cinquante-cing adultes traités dans les 3 mois suivant le diagnostic de PI VIH, au
CHU de Rouen, entre 2003 et 2013 ont été inclus dans cette analyse rétrospective. L'EV était
défini par la 1°° charge virale VIH plasmatique (CV) = 40 copies/ml aprés 6 mois de traitement.
Un test génotypique de résistance aux antirétroviraux (TGRA) ainsi qu'un dosage des ARV
étaient réalisés au moment de I'EV.

Résultats. Les 55 patients inclus étaient majoritairement des hommes (n=48, 87,3%), d'age
moyen = 35,9 ans, caucasiens (n=50, 90,9%), contaminés par rapport homosexuel (=29,
52,7%), avec une CV initiale moyenne = 2,6.10° copies/ml, un compte de lymphocytes T CD4+
(LT CD4+) initial moyen = 479/mm?, par un virus VIH-1 de sous-types B (n=30, 54,4 %). 11/55
patients (20%) étaient en EV : 5/14 sous FTC-TDF-LPV/RTV, 1/13 sous 3TC-AZT-LPV/RTV,
2/12 sous FTC-TDF-DRV/RTV, 1/3 sous FTC-TDF-ATV/RTV, 0/3 sous FTC-TDF-LPV/RTV-RAL,
1/3 sous FTC-TDF-DRV/RTV-RAL-MVC, 1/2 sous FTC-TDF-EFV, 0/2 sous 3TC-AZT-NVP, 0/1
sous FTC-TDF-RPV, 0/1 sous AZT-DDI-LPV/RTV, 0/1 sous 3TC-AZT-EFV. Ces 11 patients
avaient une CV initiale moyenne = 4,3.10° copies/ml significativement plus élevée que celle des
patients en succes virologique (p=0,03) et un compte initial de LT CD4+ moyen = 351/mm?
significativement plus bas (p = 0,04). Leur CV était indétectable, en moyenne, a 14 mois de
traitement. Aucune molécule utilisée pour traiter ces 11 patients n'était touchée par la
résistance ni sur le TGRA réalisé lors du diagnostic ni sur celui réalisé au moment de I'EV. Le
dosage des ARV au moment de I'EV retrouvait une concentration diminuée d'au moins une
molécule chez 2/11 patients. En analyse multivariée, aucun facteur prédictif d'EV (age, sexe,
mode de contamination, origine ethnique, sous-type viral, nombre initial de LT CD4+ ou niveau
de la CV initiale) n'était retrouve.

Conclusion. Le sous-dosage en ARV peut probablement expliquer 2 des 11 échecs
virologiques. La CV initiale n’est pas un facteur prédictif indépendant d’EV mais I'indétectabilité
pourrait étre plus longue a obtenir chez les patients ayant une CV initiale tres élevée.

Mots-clés : Primo-infection VIH, échec virologique, charge virale
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