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                                                                    ABREVIATIONS  

ADN:  Acide désoxyribonucléase 

AES : Accident  d’exposition au sang 

ARN:  Acide ribonucléase  

ARV:  Antirétroviraux 

CAOE : centre  d’accueil  et  l’orientation  des  enfants 

CD: cluster of   differentiation 

CDC: centers of disease control and prevention 

CESAC : centre  d’écoute, de  soins, d’animation  et  de  conseil 

CMV : Cytomégalovirus 

CSCOM: Centre de santé communautaire 

CSLS: Cellule sectorielle de lute contre le Sida 

CSREF : Centre de santé de référence 

EDS-MIV  : l’enquête  démographique de la  santé 

IC  : Intervalle de confiance 

IDR  : Intra dermo réaction 

IMAARV  : Initiative Malienne d’Accès aux Antirétroviraux 

IM : intramusculaire 

INNTI  : inhibiteur Non Nucléotidique de la transcriptase  inverse 

INTI : inhibiteur  nucléotidique   de  la  transcriptase 

IP : inhibiteur  de  la  protéase 

LAV  : Lymphadenopathy Associated virus  

LCR : Liquide cephalo rachidien 

MST: maladie  sexuellement   transmissible 

NAVIH :  néphropathies liées au VIH  

OMS : organisation  mondiale de la santé 

ONG : organisations  non gouvernementales 

ONU : Organisation des Nations Unies 

ONUSIDA : organisation  des  nations-unies  contre  le SIDA 

PV.VIH  : personne  vivant  avec le VIH 

RT : transcriptase  inverse 
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SIDA : syndrome  d’immunodéficience  acquise 

SNC : Système nerveux central 

TARV :  Traitement Antirétroviral  

VIH  : virus de  l’immunodéficience  humain 

                          Abréviation des ARV 

ABC : Abacavir                                     LPV  : Lopinavir 

AZT : Zidovudine                             /r: boosté par le ritonavir 

ddI : Didanosine                            IDV : Indinavir   

d4T : Stavudine                                           

3TC : Lamivudine 

TDF : Ténofovir 
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1. Introduction 
 

La  moindre  pathologenisité  du  VIH- 2  par  rapport  au VIH- 1 est maintenant   bien établie.  

Elle  s’explique  en partie  par  une charge  virale  plus  faible  pour  le    VIH-2 [1] ,  avec  

comme   conséquences  une  incubation  plus longue  et un  taux de  transmission   plus  faible  

aussi  bien  par  voie  sexuelle  que  de  la   mère  à  l’enfant[ 2]. L’infection à VIH-2 est 

relativement rare. Les premiers cas ont surtout été découverts en Afrique de l’Ouest 

(notamment Sénégal, Guinée-Bissau) [2]. Le VIH-2 diffère surtout du VIH-1 par ses protéines 

d’enveloppe. Il est aussi responsable de SIDA  chez l’homme ,comme  le VIH-1 en raison du 

faible  nombre de personnes infectées par le VIH-2 , il est difficile d’apprécier directement 

chez  l’homme , d’un point de vue statistique , sa virulence et  l’effet des traitements , ce que 

l’on peut dire  , c’est qu’il ne semble  pas plus virulent que le VIH-1[3].  Les régions plus 

touchées par cette infection sont caractérisées par la grande inaccessibilité  au  traitement  

antirétroviral  d’où  la rareté des études consacrées à l’évaluation de l’efficacité des  

trithérapies antirétrovirales  sur VIH-2. La  résistance  naturelle  de  ce  virus vis-à-vis des  

analogues  non  nucléotidiques  de  la transcriptase  inverse[4]  et aux inhibiteurs  de  fusion 

complique la prise en charge des patients [5]. Dans une étude,  les  chercheurs ont testé  un 

inhibiteur  de l’intégrasse, et ont montré une efficacité similaire à celui du VIH-1 [6]. 

Cependant une étude faite au Mali et en Belgique à trouver deux mutations majeures à la 

Raltegravir chez des patients VIH-2 in Vitro[7]. Le VIH-2, avec une sensibilité  diminuée  par  

rapport à certains inhibiteurs  de  la protéase ,  en  l’occurrence  le Nelfinavir  ,  l’Amprenavir  

et l’Atazanavir[8-10]  font  que le VIH-2  pose  encore  plus  de  problèmes  thérapeutiques  

par  rapport au VIH-1.   Au Mali  , chaque jour au moins  30 personnes sont  infectées  par  le  

comportement à  haut  risque  et  plus  de  50  personnes décèdent  du  SIDA[11]. Alors  une  

recherche  de  moyen  de  lutte  efficace  contre  ce  fléau  s’ avère  indispensable. C’est  dans  

ce  contexte  que  nous avons entrepris cette étude dont l’objectif sera  d’évaluer la réponse 

clinique et immunologique chez des patients infectés par le VIH-2 sous traitement 

antirétroviral à Bamako au CESAC sur 4 ans.      
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2. Objectifs 
 
 
2.1. Objectif  général  
 
Evaluer  la  réponse  clinique, immunologique   et la  tolérance   au  traitement  antirétroviral  
 Chez  les   patients  infectés  par  le   VIH2 à  Bamako. 
 
 
2.2. Objectifs  spécifiques  
 
1- Déterminer   l’efficacité  du  traitement  antirétroviral  des  patients infectés  par  le  VIH-2 
 
2- Déterminer  la  fréquence  des  effets  indésirables  des  ARV chez  les patients  infectés par  
le VIH-2 
 
3-Déterminer  le  pronostic   à  court  terme  de  ces  patients. 
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3. Généralités 
 
 
3.1. Epidémiologie 
Le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) est la conséquence grave de l’infection par 

le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) isolé pour la première fois en 1983 [12]. Ce 

virus provoque une infection persistant à vie, qui fait coexister dans l’organisme le virus, 

présent à l’état libre ou intégré dans le génome des cellules infectées, et la réponse 

immunitaire dirigée contre lui [13]. Selon le rapport du programme commun des nations unies 

contre le SIDA (ONUSIDA) de 2012, 33,2 millions de personnes vivent avec le VIH dans le 

monde. L’Afrique subsaharienne est la région la plus touchée par l’infection avec 22,5 

millions de séropositifs[11]. L’Afrique de l’Ouest est la région la moins touchée d’Afrique 

subsaharienne avec des prévalences moyennes entre 2 et 5%[14]. Le Mali, comme les autres 

pays de l’Afrique de l’Ouest, est concerné par l’épidémie de VIH [15] : la séroprévalence y 

était de 1,2% selon l’Enquête Démographique de la Santé (EDS-M V) en 2012 [16]. 

L’amélioration de la qualité de la prise en charge constitue un des grands axes stratégiques du 

plan sectoriel de lutte contre le SIDA au Mali. Après la conférence de Durban en 2000, les 

initiatives d’accès aux antirétroviraux (ARV) de certains états, organismes internationaux ou 

ONG se sont multipliées. A ce jour, pratiquement tous les pays d’Afrique subsaharienne ont 

ouvert des programmes d’accès aux ARV dont le Mali en Novembre 2001[17]. Cette 

mobilisation véhicule l’espoir d’obtenir les mêmes résultats qu’au Nord où l’infection par le 

VIH est aujourd’hui considérée comme une infection chronique [18, 19]. L’accès aux 

traitements antirétroviraux (ARV) apparaît comme une réponse à un besoin ressenti aussi bien 

par les « Personnes Vivant avec le VIH » (PVVIH) que par les autorités du pays. Le Plan 

sectoriel SIDA du Mali prévoit, dans les cinq prochaines années, d’ « assurer la prise en 

charge des infections opportunistes de tous les malades fréquentant les services de santé », un 

accent particulier étant mis sur la tuberculose [20]. Pour les antirétroviraux, l’objectif est de 

couvrir progressivement l’ensemble du pays d’ici 2015[20]. La déclaration de politique 

nationale de lutte contre le VIH/SIDA recommande d’assurer la gratuité des soins et des ARV 

aux PVVIH, faisant du Mali le 3ème pays africain à avoir pris cette décision après le Malawi et 

le Sénégal. Des évolutions significatives, telles que la révision des recommandations de 

l’OMS, la nette baisse des prix des traitements ARV, ou encore la forte mobilisation 

internationale ont permis de réunir aujourd’hui toutes les conditions nécessaires à une 

extension de la prise en charge antirétrovirale des PVVIH  au Mali.   
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3.2. Agent  pathogène 

En 1983, L’équipe de Luc Montagnier de l’Institut Pasteur de Paris isolèrent, à partir de 

ganglions lymphatiques, ce qui se révéla être un nouveau rétrovirus humain [12]. Un peu plus 

tard l’équipe de Robert Gallo au National Cancer Institut (NCI) et celle de Jay Lévy à 

l’université de Californie à San Francisco isolèrent un rétrovirus chez des patients atteints du 

SIDA. Les trois équipes isolèrent ce que l’on appelle maintenant le VIH, l’agent étiologique 

du SIDA.  

Un second virus provoquant le SIDA chez l’être humain (VIH-2) a été isolé en 1986 chez des 

patients originaires d’Afrique de l’Ouest, atteints de sida mais séronégatifs pour le VIH-1 

[21].  

Les virus de l’immunodéficience humaine appartiennent à la famille des Retroviridae dans le 

genre Lentivirus. Les rétrovirus sont très largement répandus parmi les diverses espèces 

animales. Ils sont définis essentiellement par leur mode de réplication. Le génome de ces 

virus, constitué de deux copies du même ARN simple brin de polarité positive d’une taille 

d’environ 10Kb, est en effet transcrit en un ADN bicaténaire grâce à une enzyme contenue 

dans le virion et caractéristique de cette famille : la transcriptase inverse (ou RT, du terme 

anglo-saxon « reverse transcriptase »). Les rétrovirus se présentent sous forme de particules  

sphériques d’un diamètre de 80 à 100 nm. Ces particules sont constituées d’une enveloppe 

externe d’origine cellulaire dans laquelle sont insérées les glycoprotéines (gp 120 et gp41) 

d’enveloppe du virus. Cette enveloppe, tapissée à l’intérieur de la particule virale par une 

matrice, entoure la capside virale qui contient le génome viral et les enzymes nécessaires à la 

réplication du virus (figure 1). Les particules virales sont libérées de la cellule dans laquelle 

elles se répliquent par un processus de bourgeonnement. La famille des Retroviridae, qui 

recouvre en fait toute particule virale possédant une transcriptase inverse, est classée selon les 

critères morphologiques et ou phylogénétiques [22]. Deux types de VIH infectent les 

humains : le VIH-1, répandu dans le monde entier et le VIH-2, retrouvé principalement en 

Afrique de l’Ouest.  
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25  
Figure 1 : structure d’une particule virale enveloppée, exemple du virus HIV [23].  
 
 
Le génome viral des rétrovirus est constitué d’au moins trois régions, appelées gag, pol et env, 

qui codent respectivement les protéines internes du virion, les enzymes nécessaires à la 

réplication virale et les protéines de surface de virion. Une séquence non-codante appelée 

LTR (long terminal repeat) est présente à chaque extrémité du génome. La taille diffère 

suivant que l’on considère le génome sous forme d’ARN ou sous forme d’ADN proviral 

intégré au génome de la cellule hôte. Le LTR contient les éléments promoteurs nécessaires à 

l’expression des gènes. L’organisation du génome VIH est complexe car, outre trois gènes 

rétroviraux classiques, il existe deux régions particulières, situées entre les gènes pol et env, et 

à la suite du gène env, lesquelles contiennent au moins six gènes viraux supplémentaires, 

dénommés tat, rev, vif, vpr, vpu ou vpx et nef. Les protéines codées par ces gènes 

supplémentaires sont, pour la plupart, impliquées dans des phénomènes de régulation de 

l’expression des protéines virales et par là même, de la multiplication du virus [24]. Elles sont 

également capables de modifier l’expression de certains gènes cellulaires et donc de 

provoquer une altération du fonctionnement des cellules touchées par le virus (Figure2). 
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Figure2 : Structure génomique du VIH-1, VIH-2, et  SIV 
 
3.3 Déficits de l'immunité cellulaire 
Comme dans le domaine du VIH-1, le nombre de cellules CD4 c’est révélé être un important 

facteur prédictif de mortalité chez les VIH-2. Un grand nombre de cellules  CD4, ainsi qu’un 

déclin plus lent des cellules CD4 ont été associés à la progression de la maladie et une 

mortalité plus faibles[25]. Il a été démontré  au cours du SIDA, que les patients VIH-2 ont un 

taux de CD4 plus élevé que les patients infectés par le VIH-1 . L'augmentation des cellules  

CD4 lors de l’infection par le VIH-2 peut être liée à la diminution du taux de cellules T en 

apoptose in vitro, observée chez les asymptomatiques infectés par le VIH-2 [26]. Les études 

séquentielles indiquent que cette lymphopénie T CD4+ apparaît très schématiquement en 

quatre phases : 

• La 1ère phase, au cours des un à douze mois suivant la primo-infection, est caractérisée par 

une chute rapide, transitoire et relative des lymphocytes T CD4+ circulants, restant 

habituellement à la limite inférieure de la normale. Néanmoins certains patients développent 

dès cette phase une lymphopénie absolue entre 500 et 200 lymphocytes CD4+/mm3, le plus 

souvent transitoire, mais qui dans une proportion faible (2% environ) des cas peut persister et 

aboutir au développement rapide d'un SIDA, définissant le cadre des patients progresseurs à 

court terme. Cette évolution d'un seul tenant de la déplétion CD4 vers le SIDA pourrait être 

liée à la sévérité de la primo-infection, ou à un dysfonctionnement immunitaire antérieur. 
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• La 2ème phase : de durée extrêmement variable quelques mois à plus de 10 ans, se 

caractérise par une lente diminution du taux de lymphocytes T CD4+, passant en dessous des 

limites inférieures de la normale, entre 600 et 350/mm3. Récemment, a été mis en évidence la 

persistance à long terme (> 8 ans) de cet état asymptomatique caractérisé par l'absence de 

déplétion T CD4+ et de progression clinique, observée dans moins de 5 % des infections. Ces 

patients sont appelés « long terme non progressors » (LTNP). 

• La 3ème phase : est caractérisée par un brusque infléchissement de la pente de déplétion des 

cellules T CD4+ : 50 % des sujets entre 200 et 350/mm3 atteignent un taux de 200 

lymphocytes T CD4+/mm3 en 24 à 30 mois, taux précédant de 6 à 18 mois la survenue du 

SIDA.  

• La 4ème phase : est marquée par la poursuite du déclin rapide des lymphocytes T CD4+ 

circulants, jusqu'à la disparition complète des lymphocytes T CD4+. 

On peut estimer la perte moyenne en lymphocytes T CD4+ à 50 cellules/mm3/jour ou 109 par 

jour, conduisant en moyenne depuis la primo-infection, en 10 ans à une déplétion absolue en 

lymphocytes T CD4+.  

 

3.3.1. Tropisme cellulaire et corécepteurs 

Comme le VIH-1 et  le virus SIV, le VIH-2 utilise la molécule CD4 pour entrer dans sa 

cellule cible ainsi qu'un corécepteur, un des récepteurs de cytokines couplés à une protéine G. 

Ils reconnaissent également des récepteurs accessoires CCR5 et CXCR4, qui sont des 

récepteurs de chimio kinés. Le virus VIH-1 est généralement classé en 3 groupes, selon le 

corécepteur utilisé [27].  Le virus utilisant le CCR-5, récepteurs des chimio kinés MIP1-α, 

MIP1-β et RANTES, sont appelés R5. Ces virus infectent les macrophages de manière 

efficace et n’induisent pas la formation de syncytia sur cellules MT2 in vitro. D'autres virus 

utilisent la molécule CXCR-4, récepteur de CXCL12 (SDF1-α, SDF1-β). Ces virus X4 se 

reproduisent plus rapidement in vitro que les virus R5 et induisent la formation de syncytia. 

Ils ciblent de préférence les lymphocytes T: ils sont capables d'infecter les thymocytes  naïfs 

et les cellules T. Un troisième groupe est constitué par les virus R5/X4, qui peuvent utiliser 

les deux corécepteurs. Généralement, le virus utilise le CCR-5 au début de l'infection et 

pendant la phase asymptomatique. Le changement de tropisme est lié à la progression de la 

maladie et l'apparition des symptômes du SIDA à l'évolution [28]. Le virus X4 apparaît quand 

le nombre de lymphocytes CD4 chute: le système immunitaire serait en mesure de contrôler 

les souches X4 et ces derniers prolifèrent quand l'immunodéficience s'installe [29, 30]. Cette 
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hypothèse requiert une confirmation clinique à grande échelle. Le virus VIH-2 est caractérisé 

par sa capacité à utiliser une large gamme de corécepteurs, comme CCR1, CCR2b, CCR3, 

CCR4, CXCR-6 (Bonzo) et GPR15 (BOB)[31, 32]. L'étude des isolats de patients a montré 

que les corécepteurs les plus utilisés sont le CCR5, le GPR15 et le CXCR6. L'utilisation de 

CXCR4 ne se trouve que parmi les patients ayant une virémie détectable, souvent associés 

avec l'utilisation de CCR1, CCR2b et CCR3 [33]. En plus de sa large utilisation de 

corécepteurs, certaines souches de VIH-2 se distinguent du VIH-1 par leur capacité à infecter 

les cellules indépendamment du récepteur CD4. Deux  changements d’acides aminés dans le 

GP125 de la souche ROD sont suffisants pour conférer ce phénotype: l'un à la base de la V4 

en boucle, et l'autre près de leucine-zipper motif du domaine transmembranaire[34]. Il peut 

être expliqué par une autre conformation de la glycoprotéine, exposant à l'égard des sites de 

corécepteurs et par le rapprochement de peptides permettant la fusion avec la membrane 

cellulaire [35]. Néanmoins, la majorité des souches de VIH-2 in vivo utilise  le corécepteur 

CCR5. Le changement de corécepteurs de l'utilisation a également été observée dans 

l'infection par le VIH-2, mais il est probable que le contrôle immunitaire est différent[29, 36]. 

L'expression du CCR-5 est particulièrement observé dans les cellules T CD4 mémoire 

(CD45RA-), et le pourcentage de cellules positives pour le CCR-5 est plus élevé que le 

nombre de CD4 est faible [37]. 

 

3.3.2. Voies de transmission   

L’infection peut être transmise par différentes voies. Elles sont identiques pour les deux types 

de virus. Cependant, l’efficacité de transmission varie en fonction du virus en cause ainsi que 

selon le mode de contamination. Trois principaux modes de transmission ont été décrits : 

- La transmission par voie sexuelle  

En Afrique sub-saharienne, du fait de la propagation avant tout hétérosexuelle de l’infection, 

la prévalence de l’infection est globalement deux sexes. La transmission sexuelle du VIH se 

fait par l’intermédiaire des muqueuses buccale, génitale ou rectale, lorsqu’elles sont en 

contact avec des secrétions sexuelles ou du sang contenant du virus. La muqueuse présente 

une certaine perméabilité vis-à-vis du VIH et on peut retrouver des cellules infectées (cellules 

dendritiques) dans la sous-muqueuse après une exposition non traumatique de l’épithélium 

vaginal au VIH. La muqueuse rectale par son épithélium monocellulaire est la plus 

susceptible à l’infection à VIH. C’est aussi celle qui prédomine dans le monde. Ce mode de 

contamination a une prévalence de 14,1% chez les homosexuels en Afrique du Sud [38], en 

Europe varie de 0,3% à 30% pour le VIH-1 selon que les muqueuses soient lésées ou non, 
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selon que la charge virale de l’individu infecté soit élevée, ainsi que selon la présence d’une 

autre MST (Maladie sexuellement Transmissibles). L’efficacité de ce mode de transmission 

serait 5 à 10 fois plus faible en ce qui concerne le VIH-2 [39]. 

- La transmission par voie sanguine  

- Transfusion et injection de dérivés sanguins : 

Cette voie est devenue rare dans les pays où le dépistage systématique du virus est effectué 

dans les banques de sang. Ce qui n’est pas toujours le cas dans les pays du tiers monde. Il est 

donc important de ne transfuser que lorsque c’est indispensable. L’efficacité de transmission 

via du sang infecté est de pratiquement 100%[40] . 

- De seringues ou d’aiguilles souillées : 

 C’est le cas de la toxicomanie par voie intraveineuse. Ce mode de transmission est surtout 

développé en Europe de l’Est, en Asie et en Amérique du Nord. Le risque existe également 

avec les injections intramusculaires (IM) réalisés avec le matériel contaminé, mal ou non 

stérilisé. 

-  Les objets tranchants ou servants à percer la peau : 

(Couteau, rasoir, lame, aiguille, ciseaux…) ou les instruments de soins corporels (cure dent, 

brosse à dent, matériel de pédicure ou de manucure…) lorsqu’ils sont souillés [40].  

Il est difficile de quantifier la proportion des infections attribuables, en milieu tropical, aux 

modes de transmission non-sexuel comme les transfusions sanguines, les injections ou 

certaines pratiques traditionnelles.  

- La transmission verticale  

La transmission mère-enfant a lieu surtout en fin de grossesse (un tiers des cas) et autour de 

l’accouchement (deux tiers des cas) [41]. Le taux de transmission mère-enfant est de l’ordre 

de 20 à 25% pour le VIH-1 et d’environ 1 à 4 pour le VIH-2 dans les pays à ressources 

limitées. On considère que l’efficacité de transmission par cette voie serait 10 à 20 fois plus 

faible pour le VIH-2 [42]. Le risque est variable en fonction  de différents facteurs maternels, 

viraux, fœtaux, ainsi que d’événements survenant pendant la grossesse. Il n’y a pas de relation 

avec le mode de contamination de la mère, la parité ou l’origine ethnique[43]. Le risque de 

transmission est inférieur à 1% lorsque la mère est traitée par des antirétroviraux en fin de 

grossesse et que la virémie est indétectable lors de l’accouchement. Dans des études 

africaines, le taux de transmission est doublé chez les enfants allaités au sein [44]. Le risque 

de transmission est important dans les deux premiers mois, mais il persiste pendant toute la 

durée de l’allaitement [45]. Le bénéfice de l’allaitement est important, particulièrement en 

Afrique où les décès par des maladies infectieuses sont nombreux chez les jeunes enfants. 
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Lorsque les ARV sont disponibles, l’allaitement est préconisé en maintenant la mère sous 

traitement.  

3.3.3. Evolution de l’infection VIH  

L’évolution clinique de l’infection à VIH se fait en trois phases : 

-la phase aigue ou primo-infection 

-la phase chronique ou asymptomatique 

-la phase finale ou SIDA 

 
 
Figure 3 : Evolution naturelle de l’infection par le VIH-1 
(Adapté de http : www.maladies-du-sang.com/img/Hv.png) 
-  La primo-infection 

C’est la phase de dissémination virale dans l’organisme. Elle survient 2 à 6 semaines après la 

contamination par le VIH. Elle témoigne d’une réplication virale intense, au cours de laquelle 

la charge virale cumule à plus de 106 copies ARN-VIH/ml. Elle dure 4 à 8 semaines et son 

évolution est spontanément favorable.  Les symptômes de la primo-infection peuvent survenir 

dans un délai d’une à six semaines après le contact contaminant avec une fréquence qui est 

évaluée de 50 à 70%. Le tableau clinique le plus souvent retrouvé est un syndrome 

mononucléosique. L’aspect très banal de ce syndrome de primo-infection rend très probable 

sa sous-estimation. Les manifestations les plus souvent décrites sont : 

� la fièvre (96%) ; 

� les adénopathies disséminées (74 %) ; 

� une pharyngite érythémateuse (70 %) ; 
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� un rash cutanée (70 %) qui prennent la forme d’un exanthème tronculaire maculo-

populaire rosé filiforme ou urticaire ;  

� on peut aussi observer des myalgies ou arthralgies (54%) ; 

En plus il y a d’autres symptômes associés une diarrhée aiguë (32 %) ; des nausées ou 

vomissements (27%) ; des manifestations neurologiques (6 %) ont pu être décrites telles que 

encéphalites, neuropathies périphériques et polyradiculonévrites de Guilain-Barré ;  une 

hépato splénomégalie a été décrite dans 14% des cas ; plus rarement des ulcérations aphteuses 

de la bouche, voire de l’œsophage, et des candidoses orales et même œsophagiennes ont été 

décrites. Deux semaines après contamination, le corps génère des lymphocytes T anti-VIH. 

Les anticorps anti-VIH seront eux produits après trois à quatre semaines (anticorps anti-p24 et 

anti-p17 puis anti-gp120 et anti-protéines régulatrices). Cette réaction de l’organisme va 

permettre l’élimination de la majorité des cellules infectées ainsi que des particules virales 

circulantes. Néanmoins, le virus ne sera pas totalement supprimé ou suffisamment contrôlé et 

restera latent dans divers tissus lymphoïdes. 

�  La phase asymptomatique 

 Le virus reste présent dans l’organisme et le système immunitaire tente toujours de le 

combattre. Il s’agit de la phase asymptomatique durant laquelle l’efficacité des lymphocytes T 

CD8 permet de maintenir une virémie relativement faible. Cependant, le virus soumis à une 

forte pression de sélection par le système immunitaire mute rapidement et subsiste en 

échappant à la réponse immunitaire en place qui a toujours un temps de retard. Cette phase, 

dite aussi de latence clinique, dure souvent plusieurs années; généralement dix ans. Elle est 

associée à une dégradation lente du statut immunitaire en particulier des lymphocytes T 

CD4+. Une différence importante entre le VIH-1 et le VIH-2 apparait au niveau de cette 

phase : sa durée est en moyenne plus longue pour le VIH-2[46]. Cette durée moyenne plus 

longue provient du fait qu’une majorité de patients ne vont pas progresser vers le SIDA, alors 

qu’une minorité développe des symptômes suivant une progression semblable au VIH-1[47]. 

Notons que l'évolution du virus HIV-2 dans l'organisme est plus lente que celle du HIV-1 : 

celle-ci est corrélée dans les deux cas à l'évolution de la maladie [48]. La charge virale 

plasmatique du HIV-2 est plus faible que celle du HIV-1 et il est fréquent d'observer une 

absence de virémie chez des patients séropositifs HIV-2 non traités. 

Dans une troisième phase, le virus désorganise progressivement le système (par multiplication 

à partir de la 6ème semaine) plus ou moins vite selon les patients, la souche virale, les facteurs 

génétiques, l’infection par d’autres virus ou les facteurs psychologiques. Le taux des 

lymphocytes T CD4+ circulants décroît lentement mais de façon continue chez 98% des 
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patients, sans que cette déplétion  des TCD4 ne se traduise par des symptômes cliniques, 

tandis que la charge virale s'envole. Quand les lymphocytes T CD4 chutent en dessous de 500 

cellules par mm3 de sang, l'affaiblissement du système immunitaire est tel que certaines 

pathologies peuvent survenir. Quand ils n'atteignent plus le nombre de 200 cellules par mm 3 ,  

l'immunodéficience est sévère et le risque de développer des maladies opportunistes est plus 

important [40]. 

� La phase SIDA 

Le stade « SIDA » est défini par le diagnostic d’infections opportunistes ou de cancer.  Le 

développement des signes et des symptômes va souvent être en parallèle avec le décompte des 

lymphocytes T CD4+ mesuré en laboratoire. La survie à ce stade est de deux à trois ans en 

moyenne. Une diminution en-deçà de 200 cellules/mm3 présage l'apparition du SIDA clinique  

avec les symptômes  indique une forte probabilité des infections opportunistes. Le risque de 

mort de l'infection à VIH à un décompte supérieur à 200 cellules/mm3 est faible. Il devient 

important quand le taux de lymphocytes T CD4+ devient inférieur à 50/mm3. Les infections 

opportunistes peuvent apparaître chez des patients HIV-2 avec des taux de CD4 plus élevés en 

comparaison avec ceux de patients HIV-1 [26]. 
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� Stades cliniques 

A partir de 1993, les Centers for Diseases Control (CDC) ont proposé une classification 

modifiée de l’infection VIH, en trois stades de sévérité croissante, sans possibilité pour un 

même patient d’appartenir simultanément à deux stades ni de revenir, au cours de son 

évolution, à un stade antérieur. Cette classification, fondée à la fois sur les paramètres 

cliniques et sur la numération des lymphocytes T CD4+ (Tableau 1), s’articule mieux avec la 

définition du SIDA. Elle est devenue la référence internationale, du moins lorsque la mesure 

du taux de lymphocytes T CD4+ est disponible en routine[26]. L’OMS a proposé une autre 

classification selon 4 stades selon les manifestations cliniques du VIH et le degré d’activité 

[40].   

 
 
Nombre de 
lymphocytes T 
CD4+ 

Catégories cliniques 
(A)  Asymptomatiques 
Primo-infection, 
Lymphadénopathie 
généralisée persistante 

(B) Symptomatique 
sans critères (A) ou 
(C) 

(C) SIDA 

>500/mm 3 A1 B1 C1 
200-499/mm3 A2 B2 C2 
<200/mm 3 A3 B3 C3 
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Tableau  1: Stades cliniques de l’infection par le VIH  
Catégorie A                                            

• Infection VIH asymptomatique  
• Lymphadénopathie persistante généralisée  

• Primo-infection symptomatique  
Catégorie B 

• Angiomatose bacillaire  

• Candidose or pharyngée  
• Candidose vaginale, persistante, fréquente ou qui répond mal au traitement  

• Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ  
• Syndrome constitutionnel : fièvre (38°5 C) ou diarrhée supérieure à 1 mois  
• Leucoplasie chevelue de la langue  

• Zona récurrent ou envahissant plus d’une dermatose  
• Purpura thrombocytopénique idiopathique  

• Listériose  
• Neuropathie périphérique  

Catégorie C 
• Candidose bronchique, trachéale ou extra pulmonaire  
• Candidose de l'œsophage  

• Cancer invasif du col  
• Coccidioidomycose disséminée ou extra pulmonaire  
• Cryptococcose extra pulmonaire  

• Cryptosporidies intestinale évoluant depuis plus d'un mois  
• Infection à CMV (autre que foie, rate, ganglions)  

• Rétinite à CMV  
• Encéphalopathie due au VIH  

• Infection herpétique, ulcère chroniques supérieure à 1 mois ; ou bronchique, 
pulmonaire ou œsophagienne  

• extra pulmonaire  

• Isosporidiose intestinale chronique (supérieure à un mois)  
• Sarcome de Kaposi  
• Lymphome de Burkitt  

• Lymphome monoblastique  
• Lymphome cérébrale primaire  

• Infection à Mycobacterium  tuberculosis,quelle que soit la localisation (pulmonaire ou 
extra pulmonaire) 

                                                         

• Infection à mycobactérie identifiée ou non, disséminée ou extra pulmonaire  
• Pneumonie à pneumocystis carinii  
• Pneumopathie bactérienne récurrente  

• Leuco-encéphalite multifocale progressive  
• Septicémie à salmonelle non typhi récurrente  
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• Syndrome cachectique dû au VIH  

• Toxoplasmose cérébrale 
•  

3.4.1. Cycle de réplication du VIH 

Les principales étapes du cycle réplicatif du VIH sont communes à tous les rétrovirus[49]. 

Leur connaissance est essentielle à la compréhension de la physiopathologie de l’infection 

VIH et, surtout, chacune de ces étapes constitue une cible potentielle pour une thérapeutique 

antirétrovirale [50].  

La première de ces étapes correspond à l’adsorption et à la pénétration du virus dans la 

cellule. Cette étape nécessite la reconnaissance par l’enveloppe virale (gp120) de molécules 

de surface cellulaire appelées récepteurs et corécepteurs du VIH. Le récepteur de haute 

affinité pour le VIH a été identifié[51]. Il s’agit de la molécule CD4, en particulier le premier 

domaine extracellulaire (domaine V1) de cet antigène de surface cellulaire, qui possède une 

forte affinité pour la partie C-terminale de la gp120 du virus. Cependant, cette reconnaissance 

n’est pas suffisante pour l’entrée du virus dans la cellule hôte. Elle est suivie d’un changement 

conformation el de la gp120 qui permet la reconnaissance de régions particulières de cette 

protéine (notamment le domaine V3) par d’autres molécules de surface cellulaire, appelés 

corécepteurs. Une variété de corécepteurs ont été identifiés[51]. Il s’agit notamment de 

molécules dont la fonction habituelle est de reconnaitre des facteurs solubles connus sous le 

nom de chimio kinés (substances chimio attractantes). Parmi les corécepteurs majeurs du 

VIH, la molécule CXCR-4, exprimée à la surface de bon nombre de cellules, est reconnue 

seulement par les VIH-1 qui se répliquent dans des lignées de cellules T (virus T 

lymphotropes) ; ces virus induisent une fusion cellulaire in vitro (virus inducteurs de syncytia, 

appelés SI pour syncytium inducing). Un autre corécepteur majeur est la molécule CCR-5, 

exprimée surtout à la surface des macrophages et des lymphocytes T mémoires. Elle est 

utilisée comme corécepteur par les VIH-1 T lymphotropes, mais aussi par les virus 

monocytotropes peu inducteurs de syncytia in vitro (NSI). Selon le corécepteur qu’ils utilisent 

pour pénétrer dans une cellule-cible, les virus sont appelés R5 (utilisation de CCR5), X4 

(utilisation de CXCR4) ou R5X4 (utilisation de CXCR4 et/ou CCR5). Jusqu’à présent, cette 

nomenclature était corrélée au tropisme des VIH pour leurs cellules cibles, c'est-à-dire X4 

pour les virus lymphotropes, R5 pour les VIH-1 monocytotropes et R5X4 pour les virus à 

double tropisme (lymphocytes et macrophages). Cependant, la concordance n’est pas parfaite 

[52]. La découverte de ces corécepteurs a ouvert la voie à de nouvelles stratégies 

thérapeutiques, qui reposent sur l’utilisation de dérivés de chimio kinés capables de bloquer 
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l’entrée du virus dans la cellule hôte en empêchant la reconnaissance du (ou des) corécepteurs 

par le VIH [50]. Des molécules inhibitrices de la fusion entre la membrane virale et la 

membrane cellulaire ont été mises au point. D’autres mécanismes d’entrée du virus dans la 

cellule hôte ont également été décrits. C’est le cas de la pénétration par l’intermédiaire du 

récepteur Fc des immunoglobulines ou du récepteur pour le complément sous forme d’un 

complexe virus-anticorps, ou encore par l’intermédiaire de glycolipides, notamment le 

galactosylcéramide [51]. Enfin, le virus peut également pénétrer dans certaines cellules, 

comme le trophoblaste placentaire, par endocytose selon une voie CD4-indépendante[50, 51].  

• La seconde étape comporte plusieurs phases : 

• la synthèse d’ADN bi caténaire résultant de la copie de l’ARN viral grâce à la 

transcriptase inverse (RT) au sein d’un complexe de réintégration ; lors de cette synthèse, 

des erreurs à l’origine de la variabilité génétique du VIH sont introduites par cette enzyme 

ne possédant pas d’activité exonucléase 3’->5’;  

• L’import nucléaire et l’intégration de l’ADN, appelé alors pro viral, au sein du génome de 

la cellule hôte grâce à l’intégrasse virale.  

     Les étapes suivantes conduisent à l’expression de nouvelles particules virales et dépendent            

    du type et de l’état de la cellule infectée. Il s’agit :  

• De la synthèse des protéines virales à partir des ARN messagers transcrits : les protéines 

de régulation, comme tat et nef, sont les premières synthétisées ; 

• De la transcription du provirus. Le taux de cette synthèse est sous le contrôle de la 

protéine de régulation virale, tat. Cet ARN épissé l migre alors du noyau vers le 

cytoplasme  pour  produire les protéines constitutives du virus et les protéines de 

régulation ; cette migration et l’équilibre entre les différents ARN messagers viraux sont 

sous le contrôle de la protéine rev ;  

• De l’assemblage des poly protéines virales et de l’encapsidation de l’ARN viral ; cette 

étape dernière étape conduit à la maturation des protéines virales, après clivage 

notamment par la protéase virale, et à la formation de nouvelles particules virales, qui 

bourgeonnent à la surface de la cellule avant d’être libérées dans le milieu extracellulaire, 

prêtes à infecter une nouvelle cellule cible.  

� Particularités du VIH-2 

Le virus VIH-2 est capable d’utiliser d’autres corécepteurs, bien que les souches virales 

utilisant le CCR-5 soient majoritaires  [33]. La production de particules virales est plus faible 

: plusieurs hypothèses permettent de l’expliquer. Tout d’abord, la région LTR est différente et 
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l’efficacité de transcription est  moindre : il y a donc moins d’ARNm produit[48]]. Ensuite, la 

protéine Vpu n’existe pas chez le VIH-2 : la fonction antivirale cellulaire CD317 pourrait 

donc exercer son action en ralentissant le bourgeonnement de particules virales. Enfin, il y a 

moins d’apoptose observée in vitro sur différents types cellulaires[53]. 

 
 

 
 
Figure 4 : schéma du cycle réplicatif du VIH. Les trois enzymes principales du virus sont 
représentées. Après entrée du virus dans la cellule, l’ARN est transcrit par la TI en ADN 
complémentaire (ADNc) double brin qui, une fois dans le noyau, s’intègre dans l’ADN 
chromosomique grâce à l’intégrasse. Il pourra alors être transcrit en ARN génomique et 
messagers. Après traduction des ARN messagers en protéines, un nouveau virus sera formé, 
maturé par la protéase et libéré hors de la cellule [54]. 
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3.5. Traitement antirétroviral  

Depuis la découverte du virus, il y a plus de 25 ans, les progrès dans le domaine de la 

thérapeutique antirétrovirale se sont traduits par un changement clinique majeur et très 

rapidement perceptible dont témoigne la réduction de près de 80% du nombre de décès, du 

nombre de cas de SIDA et de l’incidence des infections opportunistes. Plusieurs médicaments 

antirétroviraux constituent l’arsenal thérapeutique actuel. Les combinaisons de ces 

médicaments, le plus souvent sous forme de combinaisons de trois ou quatre médicaments 

antirétroviraux « Highly active antirétroviral trématent ou HAART» ont permis de 

transformer radicalement le pronostic d’une infection rétrovirale dont l’histoire naturelle était 

létale chez plus de 90% des patients en une infection chronique et traitable[55] . En absence 

de traitement, le taux de progression clinique de cette maladie varie largement d’un patient à 

un autre allant de 2 semaines à 20 ans avec une médiane arrivant à 9-10 ans et un médian de 

temps de survie après le développement du SIDA de seulement 9,2 mois[56] . En Mars 1987, 

la FDA (Food Drug administration) a approuvé la première molécule antirétrovirale, 

Zidovudine ou AZT, une molécule initialement développée en 1964 pour traiter le cancer [57, 

58]. D’autres conceptions et développements de molécules antivirales ont découlé de cette 

découverte[59, 60] suggérant que toutes les étapes du cycle viral pouvaient représenter une 

cible pour le traitement antiviral[61]. Les premières molécules approuvées par la FDA 

ciblaient la transcriptase inverse. Cependant la présence de réservoirs viraux, le nombre élevé 

de résistances, les effets secondaires graves chez au moins 25% des patients, la transmission 

de résistance, la difficulté à adhérer au traitement et le coût élevé ont poussé le 

développement de nouvelles molécules. Elles ciblent désormais d’autres étapes du cycle viral 

tel que la protéase, l’attachement, l’entrée et l’intégration. Idéalement les nouvelles molécules 

doivent générer moins d’effets secondaires, proposer des schémas thérapeutiques allégés, 

ainsi qu’une activité contre les virus résistants[62, 63]. Actuellement, 26 molécules ainsi que 

5 combinaisons de molécules ont été approuvées pour le traitement de l’infection par le VIH 

(Tableau 2). 

Ces molécules ciblent 5 des 8 étapes de la réplication : attachement, entrée, transcriptase 

inverse, intégration, maturation donnant naissance à 5 classes de médicaments : les inhibiteurs 

de la transcriptase inverse (nucléotidiques ou non-nucléotidiques), les inhibiteurs de la 

protéase, les inhibiteurs de l’attachement au CCR5, les inhibiteurs de fusion et les inhibiteurs 

de l’intégrasse. 

L’objectif de la thérapie antirétrovirale est de contrôler la réplication virale et de la maintenir 

à un taux résiduel très bas (< 50 copies/ml), permettant ainsi la restauration du système 
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immunitaire afin de réduire la mortalité et d’améliorer la qualité de vie des patients infectés 

[64].  

 

3.5.1. Les inhibiteurs nucléotidiques des transcriptases inverses (les analogues de 

nucléotidiques) 

Les INTI (ou NRTI pour nucléoside reverse transcriptase inhibitor) sont des pro médicaments 

qui doivent être tr phosphoryles dans la cellule pour être actifs. Ils  subissent une activation en 

nucléoside triphosphate par les kinases cellulaires. Les formes triphosphates (et di phosphate 

pour le tenofovir) possèdent une forte affinité pour la transcriptase inverse du virus VIH-1 et 

entrent en compétition avec les déoxynucléosides triphosphates naturels. Ils sont donc 

incorporés préférentiellement dans la chaine de l’ADN en croissance causant une terminaison 

précoce de celle-ci. La principale caractéristique des INTI est l’absence d’un résidu 3’-

hydroxyle libre de sorte que leur incorporation empêche la TI d’ajouter un nouveau 

nucléotide, entrainant l’arrêt prématuré de l’élongation de l’ADN provirus [65]. Les 

analogues nucléotidiques sont à des degrés divers, des inhibiteurs de l’ADN polymérase 

mitochondriale. D’où une toxicité mitochondriale mise en évidence dès les phases 

précliniques de leur développement. Cette toxicité a une expression clinique et biologique au 

niveau de plusieurs organes, se traduisant par des myopathies, des lipoatrophies, des 

neuropathies périphériques, des pancréatites, voire des défaillances poly viscérales par 

acidose lactique, parfois fatales. Des rares cas de mitochondriopathies sévères ont été 

observés chez les enfants exposés aux antirétroviraux pendant la grossesse. 

Ces molécules étaient les premières à être approuvées et elles incluent 8 analogues 

nucléotidiques dont le plus ancien la zidovudine (AZT), la didanosine (ddI), la zalcitabine 

(ddC, retirée du marché en 2006), la stavudine (d4T), la lamivudine (3TC), l’abacavir (ABC), 

l’emtricitabine (FTC) et le seul analogue nucléotidique le tenofovir disoproxal fumarate(TDF) 

[58].  
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Figure 5.  Mécanisme d'action de la zidovudine (AZT). Suite à la phosphorylation de sa forme 
triphosphate (AZT-TP), AZT agit comme un inhibiteur compétitif / alternative substrat à 
l'égard de dNTP dans la réaction de la transcriptase inverse[65]  
 
 3.5.2. Les inhibiteurs non nucléotidiques de la Transcriptase inverse  

Ces sont des composés de structure chimique complètement différentes de celles des 

nucléosides normaux. Ce sont des inhibiteurs non compétitifs allostériques, se liant à un 

endroit de la protéine qui ne correspond pas au site catalytique. Les INNTI occupent une 

poche hydrophobe voisine du site ADN-polymérase. Leur complexassions modifie la 

géométrie de l’enzyme, ce qui diminue considérablement son efficacité catalytique. Cela 

provoque un changement de conformation du site actif en déplaçant les résidus d’aspartate 

catalytiques (en relation avec le site de liaison) de la polymérase de telle façon qu’il ne peut 

plus se lier à un substrat nucléotide : l’enzyme est alors inactive[62, 66]. Contrairement aux 

INTI, les INNTI n’ont pas besoin d’une activation cellulaire. En conséquence, ces molécules 

ont un potentiel plus élevé que les INTI et inhibent la transcriptase inverse du VIH-1 de façon 

irréversible. Ils sont spécifiques de la transcriptase inverse du VIH-1 et inactifs sur le VIH-2 

[65]. Quatre INNTI ont été approuvé pour le traitement du VIH : le nevirapine, l’efavirenz, la 

delavirdine  et l’etravirine  [58, 65]. D’autres INNTI sont en développement (rilpivirine, 

lersivirine). 
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Figure 6. Virus de l'immunodéficience humaine (VIH), la transcriptase inverse avec le site de 
liaison pour les inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI) et inhibiteurs nucléotidiques de 
la transcriptase inverse (INtTI) et le site de liaison pour les non-nucléotidiques de la 
transcriptase inverse (INNTI)[67]. 
3.5.3. Les inhibiteurs de la protéase 

Les inhibiteurs de la protéase (IP ou PI pour protéase inhibitor) bloquent la phase tardive de la 

maturation virale. La protéase du VIH clive les polypeptides précurseurs, produits des gènes 

gag et pol codant les protéines de structure et les enzymes du virion. Les virions produits en 

présence d’IP sont immatures et incapables d’infecter de nouvelles cellules. Métabolisés par 

le cytochrome P450, les IP sont l’objet d’interactions avec d’autres médicaments utilisant les 

mêmes voies métaboliques. Certains de ces autres médicaments sont contre-indiqués avec les 

IP, d’autres imposent des ajustements de doses. Les associations de deux IP et d’INNTI 

peuvent également nécessiter de tels ajustements. L’utilisation des IP est associée, à des 

degrés divers à une redistribution des graisses, à des troubles de la glycorégulation et à des 

hyperlipidémies. Les IP pourraient par ailleurs entrainer un risque accru d’hémorragie chez 

les hémophiles. Grâce à sa fonction dans l’injectivité virale, cette enzyme a été l’une des plus 

exploitées pour le développement de médicaments[62]. Actuellement il existe dix inhibiteurs 

de protéase pour le traitement de l’infection VIH : saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, 

amprenavir et sa pro drogue fosamprenavir, lopinavir, atazanavir, tipranavir et darunavir. Les 

IP sont des composés non peptidiques, qui miment une liaison peptidique à l’exception du 

tipranavir qui a une structure de type coumarine. Ce sont des inhibiteurs compétitifs des 

substrats des protéases[65]. 
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Figure 7.  Mécanisme d'action des inhibiteurs de la protéase hydroxyethylene sur la base d'un 
échafaudage, qui imite la liaison peptidique normale clivés par le virus de l'immunodéficience 
humaine (VIH) de protéase[67] 
3.5.4. Les inhibiteurs d’entrée 

Les inhibiteurs d’entrée ont plusieurs avantages sur les inhibiteurs de la transcriptase inverse 

et les inhibiteurs de la protéase principalement parce qu’ils agissent de façon extracellulaire. 

Par conséquent, ils n’ont pas besoin de traverser la membrane cellulaire, ni besoin d’une 

activation intracellulaire. Le point central de la recherche contre le SIDA est la prévention de 

la transmission du virus. Les inhibiteurs d’entrée arrêtent le virus avant même qu’il n’entre 

dans la cellule hôte, et offrent la possibilité de prévenir ou de réduire la transmission du virus 

[62]. L’entrée du virus nécessite de multiples interactions entre les protéines d’enveloppe et 

les récepteurs de la cellule hôte (interactions entre l’enveloppe virale gp 120 et le récepteur 

CD4 membranaire, et interactions avec des récepteurs de chimio kinés) puis la fusion de 

l’enveloppe avec la membrane cellulaire. Seuls 2 inhibiteurs d’entrée sont actuellement 

disponibles : le maraviroc, antagoniste du corécepteur CCR-5, et l’envufirtide ou T20, 

inhibiteur de fusion de la glycoprotéine gp41 avec la membrane cellulaire [58]. 
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Figure 8 : Entrée du virus HIV dans la cellule. L’attachement de la gp120 à la molécule CD4 
et aux corécepteurs en modifie la conformation, ce qui démasque la gp41 dont la peptide de 
fusion s’ancre alors dans la membrane cytoplasmique. Cela met en communication le contenu 
de l’enveloppe virale et du cytoplasme ou l’ARN viral va être transcrit en ADN par la TI[68]. 
 
3.5.4.1. Les inhibiteurs de l’attachement 

La classe des inhibiteurs du CCR-5 comprenaient trois composés (aplaviroc, maraviroc, 

vicriviroc) évalués par des essais de phases 2 et 3. Le développement de l’aplaviroc a été 

interrompu précocement du fait d’une hépato toxicité [69]. Les essais du vicriviroc ont été 

interrompus chez les patients naïfs d’ARV du fait d’une efficacité inférieure à celle du 

comparateur (efavirenz). Il en a été de même avec le Maraviroc lorsqu’il était administré en 

une prise par jour. Les risques de cette stratégie thérapeutique sont encore mal appréhendés, le 

récepteur CCR-5 intervenant dans les mécanismes de réponse immune contre des pathogènes 

divers. Il a ainsi été montré que les patients déficitaires en récepteur CCR5 étaient à plus haut 

risque de développer une infection symptomatique au virus West Nile  et des observations de 

lymphomes ont été rapportées chez de patients recevant du vicriviroc, sans que la causalité du 

vicriviroc n’ait toutefois été démontrée. 

Des données d’efficacité du maraviroc chez les patients naïfs (étude MERIT) ont été 

rapportées à 96 semaines. Le maraviroc est non inférieur à moins de 400 copies de charge 

virale à l’efavirenz (70,6% versus 73,1%) [70]].En outre, des données préliminaires suggèrent 

l’absence de bénéfice à introduire simultanément l’enfuvirtide T20, inhibiteur de fusion. La 

recherche de nouveaux inhibiteurs d’entrée ciblant soit l’attachement viral, soit les phases 

succédant à l’attachement demeure active avec des composés (BMS-378806, BMS-488043, 
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TNX-355 [71] ayant montré une activité antivirale réelle au cours de phases 1 et évaluée en 

2007 dans des essais de phases 2 et 3. 

 

3.5.4.2 Les inhibiteurs de fusion 

Les molécules qui ciblent la fusion, étaient promoteurs par le passé mais semblent aujourd’hui 

sur une voie de garage, en tout cas  pour les peptides à injecter [62]. Le seul inhibiteur de 

fusion actuellement disponible est un polypeptide, devant donc être injecté, dont la séquence 

correspond à une région de la gp41 (HR2, heptad repeat region). Il se lie de façon spécifique à 

l’ectodomaine (domaine HR1) de la protéine gp41, au moment où celle-ci est découverte par 

la liaison de gp120 au récepteur CD4 et au corécepteur. Les inhibiteurs de fusion empêchent 

le changement de conformation de gp41 qui mène à la fusion des membranes du virus et de la 

cellule-hôte. Ils seraient liés à gp41 sous sa conformation de « repos » et l’empêcherait ainsi 

d’adopter une conformation en épingle à cheveux favorable à la fusion [72].   

3.5.51 Les inhibiteurs de l’intégrasse 

3.5.5.1. Rôle de l’intégrasse du VIH 

L’intégrasse du VIH est une protéine de 32kDa codée par le gène Pol. Elle est constituée de 

trois domaines fonctionnels susceptibles d’être clivés par protéolyse [73] : le domaine N-

terminal, le domaine catalytique (ou coré) et le domaine C-terminal. L’intégrase joue 

plusieurs rôles [74-76]. L’intégrasse est essentielle à l’initiation de la transcription inverse ; 

cette fonction serait assurée par interaction spécifique entre l’intégrase et les autres 

composants du complexe d’initiation de la reverse transcription. L’intégrase est également 

impliquée dans le transport nucléaire du complexe de pré-intégration via un mécanisme qui 

implique le facteur cellulaire LEDGF/p75 [73, 77]. L’association de l’intégrase à l’ADNc est 

nécessaire au transport nucléaire du PIC. L’intégrase catalyse enfin la réaction d’intégration 

dans le génome hôte[78]. Cette réaction d’intégration (figure 8) débute par un clivage des 

extrémités 3’ U3 LTR et 3’ U5 LTR de l’ADN viral (3' end processing). Chaque LTR possède 

lui-même à ces extrémités, un motif inversé répété hautement conservé, d'environ 20 pb, qui 

est reconnu spécifiquement par l’intégrase lors de cette première étape. Ainsi à chaque 

extrémité 3’ de l’ADN viral, un di nucléotide est clivé, provoquant l’exposition d’un groupe 

hydroxyle rentrant au niveau du di nucléotide CA adjacent, parfaitement conservé. Les 

extrémités rentrantes 3’ OH de l’ADN viral sont insérées dans l’ADN hôte, entrainant, dans 

un même temps réactionnel, le clivage de la séquence cible d'intégration (réaction de 

d'échange de brins). Cette intégration, largement non spécifique, se fait au niveau de sites 

séparés de 5pb sur chacun des brins, ce qui entraîne donc la formation d’un trou (ou gap). 
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Pour finir, le di nucléotide sortant en 5’ de l’ADN viral est enlevés et les mécanismes de 

réparation cellulaire comblent ensuite ce gap et créent des répétitions directes de la séquence-

cible. Divers cofacteurs cellulaires interviennent pour réguler l’activité de l’intégrase tel que 

les protéines High-mobility group I(Y) (Hmg I(Y)), Barrier to Autointegration Factor (BAF) 

et p75.  

 

 
 
Figure 9 : Rôle de l’intégrase au cours de la réplication virale du VIH. Activité 3’processing, 
intégration de l’ADN viral dans l’ADN nucléaire et réparation des gaps [67, 79] 
 
3.5.5.2 Les inhibiteurs de l’intégrase (Raltégravir et Elvitegravir ) 

Les inhibiteurs de l’intégrase constituent une nouvelle classe d’agents antirétroviraux qui 

bloquent l’activité de l’intégrase du VIH [80]. Les inhibiteurs de l’intégrase sont actifs sur les 

virus résistants aux inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI), aux 

inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptase inverse (INNTI), aux inhibiteurs de la 

protéase (IP) et aux inhibiteurs d’entrée [81]. Plusieurs classes d’inhibiteurs agissant sur 

l’activité 3’processing dans le cytoplasme [82, 83], ou l’activité de transfert de brin dans le 

noyau [84-86] ont été décrites. Parmi ces deux classes d’inhibiteurs capables de bloquer la 

réplication du VIH en culture cellulaire [82, 85], seule la seconde classe possède une activité 

antirétrovirale in vivo [87-89]. Le raltegravir (MK0518) et l’elvitegravir (JTK303) sont 

membres de cette seconde classe d’inhibiteurs du VIH-1 qui agit sur l’activité de transfert de 
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brin du VIH. Ces inhibiteurs d’intégrase constituent une nouvelle classe d’antirétroviraux en 

cours de développement. Cette étape d’intégration est fondamentale pour le maintien et la 

stabilité du génome viral, ainsi que pour une expression optimale des gènes viraux. Le 

raltegravir est la seule molécule actuellement sur le marché (approuvée par la FDA en 

Octobre 2007), actif à des concentrations nano molaires (CI50=10nM). La sélectivité de cette 

molécule vis-à-vis du VIH est environ 1000 fois supérieure à celle d’autres 

phosphotransférases comme la RNAse H du VIH-1 et les ADN polymérases humaines. Le 

raltegravir est métabolisé par le système de glycuronidation hépatique ; il interfère peu avec le 

complexe enzymatique du cytochrome P-450, ni avec celui de l’uridine di phosphate 

glycuronosy-transférase-1A1(UGT1A1). Dans les études cliniques, les évènements 

indésirables restent mimines (nausée, diarrhée, fatigue et céphalée) après 96 semaines de 

traitement. Aucune toxicité particulière ni de tératogénicité en toxicologie animale n’ont été 

rapportés [90]. Ces essais confirment également la bonne efficacité  du raltegravir. 
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Tableau 4 : Molécules antirétrovirales disponibles au Mali. 

1 Abacavir ABC 300mg comprimé, Boite/60 

 

 

2 

 

 

 

 

Didanosine 

 

 

DDI 

100mg comprimé, Boite/60 

150mg comprimé, Boite/60 

250mg gélule, Boite/30 

400mg gélule, Boite/30 

50mg comprimé, Boite/60 

3 Efavirenz EFV 600mg comprimé, Boite/30 

4 Indinavir IDV 400mg gélule, Boite/180 

400mg gélule, Boite/60 

5 Lamivudine 3TC 10mg/ml solution Flacon/240ml 

150mg comprimé, Boite/60 

300mg comprimé, Boite/30 

6 Lamivudine + Zidovudine + 
Abacavir 

(3TC + AZT 
+ABC) 

(150+300+300) mg comprimé, 
Boite/60 

7 Lamivudine + Stavudine + 
Névirapine 

(3TC + D4T + 
NVP) 

Baby (30+6+50) mg comprimé, 
Boite/60 

Junior (60+12+100) mg comprimé, 
Boite/60 

8 Lamivudine 150 + 
Stavudine 30 + Névirapine 
200 

(3TC + D4T + 
NVP) 

(150 + 30 + 200) mg comprimé, 
Boite/60 

9 Lopinavir + Ritonavir (LPV + RTV) (400mg + 100mg)/5ml Flacon/60ml 

(133,3 + 33,3) mg gélule Boite/90 

10 Lopinavir / Ritonavir LPV/r (200 + 50) mg comprimé Boite/240 

11 Névirapine NVP 50mg/5ml solution Flacon/240ml 
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200mg comprimé Boite/60 

12 Ritonavir RTV 100mg gélule, Boite/84 

13 Saquinavir SQV 200mg, Boite/270 

 

 

14 

 

 

Stavudine 

 

 

D4T 

1mg/ml Poudre suspension 

Flacon/200mg 

30mg Gélule, Boite/60 

15mg Gélule, Boite/60 

20mg Gélule, Boite/60 

15 Ténofovir TDF 300mg comprimé Boite/30 

16 Ténofovir + Emtricitabine (TDF + FTC) (300 + 200) mg comprimé, Boite/60 

17 Ténofovir + Emtricitabine + 

Efavirenz 

(TDF + FTC + 

EFV) 

(300 + 200 + 600) mg comprimé, 

Boite/60 

 

18 

 

Zidovudine 

 

AZT 

100mg/10ml solution Flacon/200ml 

200mg/20ml Injectable 

Boite/5ampoule 

300mg comprimé Boite/60 

19 Zidovudine + Lamivudine AZT + 3TC (300 + 150) mg, Boite/60 

21 Raltégravir   

22 Darunavir   

23 Etravirine9   
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Tableau 2 : Médicaments antirétroviraux utilisés en thérapie au Mali [65] 
 
3.5.6. Effets secondaires 

Les inhibiteurs de protéase sont connus pour différents effets indésirables. Ils  peuvent être 

responsables de lipodystrophie se manifestant par une redistribution de la masse grasse 

corporelle avec accumulation de la graisse sous les abdominaux, au niveau du visage 

(bajoues), de la poitrine et de la nuque, et associée à une réduction de la masse graisseuse au 

niveau des membres. Ils peuvent aussi causer des anomalies du métabolisme glucidolipidique 

(hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, hyperglycémie et apparition ou aggravation 

d’un diabète). Des troubles musculaires (myalgie, rhabdomyolyse…) peuvent apparaitre 

également et les troubles gastro-intestinaux sont relativement fréquents (nausées, diarrhée, 

flatulence, vomissement, douleur abdominale...). Le saquinavir en particulier peut être 

responsable de neuropathies périphériques, de paresthésie ou de prurit. Le ritonavir ajoute en 

outre un risque de pancréatite. 

Les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse ont pour effets indésirables 

communs les nausées et vomissements, ainsi qu’une toxicité mitochondriale pouvant mener à 

une acidose lactique. On rapporte jusqu’à 8% de cas d’hypersensibilité suite à l’utilisation 

d’abacavir. Les symptômes incluront fièvre, malaise, rash, intolérance gastro-intestinale. Le  

traitement devra alors être arrêté, et il ne sera pas réintroduit pour éviter au patient un risque 

de reprise ou d’aggravation des symptômes. Ce syndrome d’hypersensibilité à l’abacavir est 

lié à la présence d’un allèle HLA particulier (B*5701), qui peut être recherché chez le patient 

avant d’entreprendre le traitement. 

Il est donc essentiel de prendre le temps d’informer le patient de ces potentiels effets 

secondaires sans l’alarmer et de le renseigner sur les solutions possibles pour les contrer. 

L'objectif étant que son traitement soit aussi supportable que possible mais aussi que les effets 

secondaires rencontrés ne soient pas un obstacle à la poursuite de celui-ci. 
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4- Méthodologie  

 

4.1. Cadre et lieu de l’étude 

Notre étude s’est déroulée au Centre d’Ecoute, de Soins, d’Animation et de Conseil (CESAC) 

de Bamako.  

C’est l’un des plus grands centres de prise en charge des personnes vivant avec le VIH au 

Mali. Il utilise un système de recueil d’informations de routine informatisé depuis 2005, au 

moyen d’un logiciel de suivi. 

Créé  en septembre 1996 grâce au soutien financier de la coopération française en 

collaboration avec le ministère de la santé ; des personnes âgées et de la solidarité de 

l’époque, le CESAC est une structure  communautaire de prise en charge globale des 

personnes infectées par le VIH/Sida qui appartient à ARCAD/Sida qui en assure la gestion. 

 

� Les objectifs du CESAC : 

� Promouvoir une prise en charge de qualité dans le respect de l’éthique et des droits des 

personnes ; 

� Faciliter l’accès au conseil et aux soins : 

�  En offrant aux personnes et aux familles infectées et affectées par le VIH/SIDA un 

lieu d’accueil, de rencontre, d’orientation, d’information de soutien psychosociale, 

� En servant de lieu de prélèvements pour le dépistage volontaire et d’observation 

journalière pour les PVVIH, 

� permettre aux intervenants du domaine de disposer d’un espace de rencontre, 

d’échange, d’informations et de formations ; 

� Améliorer la qualité de vie et de bien être des PVVIH : offrir aux PVVIH une prise en 

charge globale en milieu extrahospitalier (accompagnement, soins à domicile…).  

 

� Situation Géographique du CESAC : 

Le CESAC est situé au centre commercial de Bamako dans les locaux alloués par le Ministère 

de la santé. Il est situé dans la rue Archinard dans la même enceinte du service social du 

District, contigu au Centre d’Accueil et d’Orientation des Enfants (CAOE) et à l’Est du 

Ministère de l’administration territoriale et des collectivités locales. 
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� Equipement et logistique : 

Le  local du CESAC est constitué de quatre bâtiments  comprenant au total 20  pièces dont :  

� Une salle d’accueil, 

� Une salle de documentation faisant aussi fonction de salle d’attente, 

� Une salle de soins et de prélèvement avec une salle  d’observation du jour contiguë (4 lits), 

� Quatre bureaux pour les consultations médicales et conseils, 

� Trois bureaux pour le service social, 

� Une salle de pharmacie avec une salle de dispensation et un magasin de stock contigus, 

� Une salle d’analyses biologiques, 

� Une salle pour les archives, 

� Une salle pour les opérateurs de saisie, 

� Deux sanitaires et un magasin. 

�  

� Le personnel : 

Le personnel est pluridisciplinaire et est placé sous la responsabilité du médecin directeur du 

centre (Coordonateur). 

 Il est constitué d’une équipe permanente composée de  31 personnes : 

� Quatre médecins dont le Directeur, un responsable des activités techniques  et deux médecins 

d’appui ; 

� Deux pharmaciens et un auxiliaire 

� Un Biologiste et un technicien de laboratoire ; 

� Trois assistants sociaux (technicien de développement communautaire) ; 

� Un infirmier d’Etat et deux infirmiers du premier cycle ; 

� Un secrétaire ; 

� Quatre conseillers psycho-sociaux ; 

� Quatre opérateurs de saisie ; 

� Un archiviste ; 

� Un chauffeur ; 

� Trois techniciens de surface ; 

� Deux gardiens. 

� L’équipe mobile est composée de :  

� D’un médecin et  de deux infirmiers  pour les consultations et les soins à domicile ; 

� Des animateurs PVVIH pour l’auto support. 

� Organisation et fonctionnement  du CESAC : 
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Depuis 2001, le CESAC a été retenu comme l’un des trois centres accrédités pour la prise en 

charge des patients VIH positif dans le cadre de l’IMAARV.  

La prise en charge au CESAC  offre les services de conseil de dépistage, de traitement des IO, 

du traitement ARV ainsi que  d’accompagnement psychosocial. Tous ces services sont offerts 

en ambulatoires sans hospitalisation au long court.  

Le CESAC est composé de différentes unités qui sont présentes selon la chronologie type 

d’une prise en charge et de suivi d’une consultation. Elles sont distinctes et complémentaires. 

Chaque membre de l’équipe a une fonction précise au sein des unités. Les autres unités sont : 

conseil/dépistage, consultation médicale ; pharmacie communautaire/biologie ; assistance 

sociale ; infirmerie. 

La prise en charge commence à l’unité d’accueil,  qui a pour rôle d’accueillir et d’organiser le 

circuit des visiteurs à l’intérieur du CESAC selon le motif de la visite. La majorité des 

dépistages qui y sont effectués, le sont  à partir des signaux alarmants pouvant être envoyés 

par la symptomatologie clinique des patients (suspicion clinique). Viennent ensuite les 

dépistages effectués sur initiative personnelle et volontaire; et enfin une faible proportion 

résulte des dépistages ayant pour cause la PTME, le don de sang et les AES. 

Une fois  dépisté à l’unité biologie, les patients positifs sont envoyés à l’unité médicale où, en 

fonction de leur statut immunologique, ils sont ou non inclus  dans la file active. Le suivi de 

ces patients est selon leur consultation clinique, d’abord mensuel, puis bimensuel. Lors de ces 

suivis le point sur l’observance et la tolérance  aux traitements est fait. C’est à l’occasion de 

ces suivis que le traitement pour les mois à venir est délivré. La date du prochain rendez-vous 

est déterminée à chaque visite. Les sujets inclus dans le programme et qui ne sont toujours pas 

présentés au centre six mois après la date de leur dernière visite sont considérés comme 

perdus de vue. 
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4-2  Type  et période d’étude : 

IL s’agissait d’une  étude rétro prospective  sur  une durée   de   4  ans  allant  du 1er janvier  

2006  au 31 décembre 2010. 

-population d’étude : les patients infectés par le VIH sous ARV 

-Echantillonnage : personne  vivant avec le virus de l’immunodéficience  humain (PV VIH) 

VIH-2  sous ARV 

4-2-1  Critères d’inclusion :         

 Cas :      les patients   âgés  de 18  et  plus   infectés par le  VIH-2  sous  traitement   ARV  de  

1ème  ligne   de traitement dont  le  régime thérapeutique  est   2 INTI  et  1 IP  au  moins 

pendant 6 mois de traitement. 

Témoin :   les patients  VIH-1  de  même  âgés sous ARV  avec 2 INTI et 1 IP  suivis  au  

moins pendant 6 mois de traitement.     

4-2-2 Critères d’évaluation 

L’évaluation de la   réponse au traitement a été  faite sur la base de critères cliniques (poids, 

apparition des infections opportunistes) et immunologiques (numération des lymphocytes 

CD4 tous les six mois). L’évaluation de la charge virale plasmatique VIH-2 n’est pas 

pratiquée en routine à Bamako. 

 

3-2-3  Saisie et analyse des données 

Les  données  ont été   saisies  et    analysées  sur  logiciel  Epi  info, version   3.5.3  (CDC-

OMS). les  comparaisons  de  pourcentage  ont été réalisées  grâce au test du  Student , Khi2  

avec  une  valeur  inférieure  à 0.05  considérée  comme  statistiquement  significative . 

  

4-2-4 Aspects éthiques : 

Une autorisation a été demandée à la direction du CESAC de Bamako et  acceptée  par  le  

Directeur  Général. 

Le  numéro d’anonymat a été choisi  attribué  à  chaque dossier pour garantir la 

confidentialité. 
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4-5  Diagramme de Gantt 
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Résultats  
L’étude    a  porté   sur 100  personnes  malades  répertoriées  durant  la  période  de 4  ans  
(2006  à   2010) 
 
Diagramme de flux : 
 
 

  
 
 
Le   sexe   féminin  a été   plus   infecté  avec  37 cas et  un  sexe  ratio  de 3,5  dans notre 
étude 
 
Tableau I : Répartition des patients selon l’âge 
 
Tranche d’âge Patients  

 

 

 

 

Cas 
N(%) 

Témoins 
N(%) 

18- 30 ans 8 (16%) 22(44%) 
31-42 ans 16 (32%) 15(30%) 
Supérieur à 43 ans 26 (52%) 13(26%) 
Total 50(100%) 50(100%) 

  

 
La majorité des patients était âgée de 31 ans et plus soit 52%   P=0,05 
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Tableau II : Répartition des patients selon le stade clinique de l’OMS a l’inclusion 
 Patients  

 

 

 

 
 

Cas  
N (%) 

  Témoins 
              N(%) 

Stade I 4 (8%) 4(8%) 
Stade II 22 (44%) 23(46%) 
Stade III 24 (48%) 21(42%) 
Stade IV 0% 2(4%) 
Total 50(100%) 50(100%) 

 
Les patients au Stade II et  au  stade III  de l’OMS représentaient  respectivement 46%  des  
témoins  et 48% des cas  P=0,528 
 
Tableau III  : Répartition des patients selon le taux de CD4 à l’inclusion M0 

 Patients 

Cas 
N(%) 

Témoins 
N(%) 

< 350 47(94%) 36(72%) 
≥350 3(6%) 14(28%) 
Total 50(100%) 50(100%) 

 
Le  taux   de  CD4   à  l’inclusion  était   inférieur à 350 /mm3  94% des   cas et de 72%  des   
témoins  P=0,007 

Tableau IV : Répartition  des  patients selon  les  schémas  thérapeutiques  

Schémas thérapeutiques Patients Total 

Cas Témoins 

3TC+D4T+IDV/r 13 10 23 
3TC+D4T+IDV/r 25(50%) 22(44%) 47 
3TC+D4T+LPV/r 5 5 10 
3TC+TDF+IDV/r 2 0 2 
3TC+TDF+LPV/r 1 3 4 
3TC+ZDV+LPV /r 5                 6 11 
    
Total 50 50 100 

 
 L’association : 3TC+D4T+IDV/r  a  été  l’association thérapeutique la plus utilisée chez nos 
cas et nos témoins.  
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Tableau V : Répartition  des  patients  selon  le  taux  de  CD4  à  M6 

 Patients 

Cas 
          N : 26 

Témoins 
          N : 32 

≤350 18(69%) 11(35%) 
>350 8(31%) 21(65% 

 
Au cours du suivi   M6,  69%  des   cas   avaient un taux   de CD4   inférieur   ou  égal  à  
350 /mm 3 et  65% des   témoins  avaient  un  taux  de  CD4  supérieur  350/mm3 P=0,017 
 
 
Tableau VI: Répartition  des   Patients  selon  le  taux  de  CD4  à  M12 

 Patients 

 Cas 
            N : 20 

Témoins 
          N : 23 

≤350 12(60%) 9(40%) 
>350 8(40%) 14(60% 

 
A M12  12  des  cas   soit 60%  avaient  un  taux  de CD4    inférieur  ou  égal  à 350/mm3 
contre  14   des  témoins   soit  60%  avaient un  taux  de  CD4   à  M12  supérieur  à 350/mm3 
P=0,28 
 
Tableau  VII : Répartition   des  patients  selon  la  survenue  d’  effets  indésirables  
cliniques  à  M6  

Effets  indésirables   Patients Total 

Cas 
N(%) 

Témoins 
N(%) 

Présence d’effets 
indésirables 

29 (58%) 17 (34%) 46 

Absence d’effets 
indésirables 

21(42%) 33(66%) 54 

 
On observait plus d’effets indésirables chez  les  malades  que chez les  témoins  P=0,02 
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Tableau VIII  :Répartition  des patients  selon  la  survenue  des  effets  cliniques  à  M6 
 

Effets  cliniques   Nombres   Patients 

Cas Témoins 

Diarrhée 
Vomissement 
Nausée 

10 
5 
5 

8 
3 
3 

2 
2 
2 

céphalée 4 2 2 
Réactions  Cutanée 4 2 2 
Pâleur 3 1 2 
Neuropathie  3 2 1 
Vertiges 3 1 2 
Douleurs  articulaires 3 2 1 
Dysphagie 2 1 1 
Douleur  Abdominal 1 1 0 
Insomnie 1 1 0 
Lipodystrophie 1 1 0 

Colique  néphrétique 1 1 0 

Total 46 29 17 

 
La diarrhée, vomissement , nausée et céphalée  ont  été  les  manifestations  cliniques  les  
plus  fréquemment   retrouvé  chez  nos  patients  cas  aussi  que chez  les  patients  témoins 
 
 
Tableau IX : Répartition   des   patients  selon   les   effets   indésirables  cliniques  à  M12 

Effets  cliniques   Patients Total 

Cas 
N(%) 

Témoins 
N(%) 

Présence d’effets 
indésirables 

22(44%) 10(20%) 32 

Absence d’effets 
indésirables 

28(56%) 40(80%) 68 

 
 On retrouve   les  effets indésirables  cliniques    à   M12  chez  44%  de   cas  contre  
seulement  20%  des  témoins   P=0,01 
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Tableau X: Répartition  des  patients  selon  la survenue  des  Effets  indésirables   cliniques  
à  M12   

Effets  cliniques  Nombres   Patients 

Cas Témoins 

Diarrhées 5 4 1 
Réactions cutanées  4 1 3 
Nausée 
Neuropathie 
Anorexie 

4 
3 
3 

4 
2 
2 
 

0 
1 
1 

Céphalée 3 2 1 
Dysphagie 2 1 1 
Vertiges 2 0 2 
Dysphagie 2 1 1 
Pâleur 2 2 0 
    
Vomissement 1 1 

 
0 

Insomnie 1 1 0 
    
Douleurs  articulaires 1 1 0 
Colique néphrétique 1 1 0 

Total 32 22 10 

   
les  effets indésirables cliniques  les  plus   retrouvés à M12 sont  la  diarrhée, les réactions 
cutanées, les nausées, et les neuropathies   aussi  bien  chez  les patients  cas  et  chez  les 
témoins  
 
Tableau  XI : Répartition  des  patients  selon  les effets indésirables  biologiques  à  M6 

Effets  biologiques     Patients 

Cas 
N(%) 

Témoins 
N(%) 

Effets indésirables biologiques 20 (40%) 18 (36%) 
Pas d’effets indésirables biologiques 30 (60%) 32 (64%) 

 
Chez nos patients, 60% des cas  contre 64% de témoins n’ont pas présenté des  effets  
indésirables  biologiques   à  M6  P=0,8 
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Tableau XII  : Répartition  des  patients  selon  les  effets indesirables  Biologiques  à  M6 

Effets Biologiques Nombres Patients 

Cas Témoins 

Hypercréatininemie 4 3 1 
Cytolyse hépatique 2 2 0 

Amylasemie 3 2 1 
hyperCholestérolémie  3 2 1 

hyperglycémie 3 2 1 
hypertriglycéridemie 5 3 2 

anémie 10 4 6 
Neutrophilie 1 0 1 
Eosinophilie 1 0 1 

Thrombopénie 4 1 3 
leucopénie 3 1 1 

    
Total 38 20 18 

 
Les  paramètres  biologiques à  M6  les  retrouvés   dont  l’anémie, les hypertriglycéridemies, 
la hyper creatininemie et  l’hyeprecholestérolémie  chez les   cas par contre l’anémie de  nos  

témoins 
 
Tableau  XIII: Répartition  des  patients  selon  les effets indésirables biologiques  à  M12 

Effets biologiques  à M12   Patients 

Cas 
N(%) 

Témoins 
N(%) 

Effets indésirables biologiques 10(20%) 8(16%) 
Pas d’effets indésirables biologiques 40(80%) 42(84%) 

 
 A  M12   20%  des  cas  ont  des  effets  indésirables  biologiques  contre  16%  chez  des 
témoins  P=0,7 
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Tableau XIV :  Répartition  des  Patients  selon  les effets indésirables  Biologiques  à  M12   

Effets Biologiques   Nombres Patients 

Cas Témoins 

Cholestérolémie 3 2 1 
Amylasemie 3 1 2 
Hyperglycémie 2 0 2 
Anémie 2 1 1 
hypercreatininemie 2 2 0 
Thrombopénie 2 1 1 
Cytolyse hépatique 2 1 1 
hypertriglycéridemie 1 0 1 
 Neutrophiles 1 1 0 
 Eosinophilies 1 1 0 
Total 18 10 8 

 
A  M12   ont  retrouvé  que  le  cholestérolémie et l’ hypercréatininemie  ont  des  paramètres 
biologiques  plus  fréquent  chez  nos  cas par contre  cholestérolémie, et l’amylasemie  étaient 
plus  marqués  chez  les témoins . 
 
Tableau  XV : Répartition des patients selon  la  survenue  des   infections  opportunistes 

Infections opportunistes Patients Total 

Cas Témoins 

Pneumocystose 0 1 1 
Toxoplasmose 0 3 3 
Zona 4 7 11 
Herpes 1 2 3 
Candidoses 24 25 49 
Microsporidiose 1 2 3 
Isosporose 3 2 5 
Cryptosporidiose 2 2 4 
Cyclosporidiose 2 2 4 
    
Total 38 48 86 

  
Les candidoses et les parasitoses  opportunistes  étaient  les infections les  plus fréquentes 
chez nos cas   et chez nos témoins. Cependant la pneumocystose et la toxoplasmose étaient 
absentes chez nos cas  P=0,4 
 
 
 



 
56 

 
 
Figure 1 : L’évolution du poids au cours du traitement 
 
On  voit que  le  poids  au cours  du  traitement  évolue  de  manière  progressive  de  M0 
jusqu'à M12 
 
 
 
Tableau XVI : Répartition  des patients selon  le  devenir  
  

 Patients Total 

Cas 
N(%) 

Témoins 
N(%) 

Patients Vivants 41(82%) 44(88%) 85 
 Patients Décèdes 9(18%) 6(12%) 15 
Total 50(100%) 50(100%) 100 

 
41  de nos   cas  soit  82%  contre  44  des   témoins   soit  88%  sont toujours suivis   P=0,5 
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IV- COMMENTAIRES   ET   DISCUSSION 

 

Notre étude  a comporté des limites liées essentiellement à la complétude du dossier de suivi 

biologique (la Charge virale VIH-2 non disponible pour l’ensemble de nos patients).Dosage 

des  CD4  n’es  pas régulier. 

 

1 –2  caractéristiques  Sociodémographiques 

 

Notre étude cas /témoin est  constitué en majorité des femmes (74%) avec une moyenne d’âge 

de 42,5 ans pour les cas et 33,6 ans pour les témoins. Au moins74% de nos cas étaient  âgés 

de 43 ans et plus. Nos résultats sont superposées  à ceux  déjà rapportés au Mali [7, 91]. En 

revanche, en Europe les patients étaient plus âgés. Dans l’étude de Soriano et al.[92], L’âge 

moyen était de 45,9ans et celle de Monteiro-Grillo et al [107], il était de 43 ans. Nos résultats 

sont similaires à ceux de N’Dour et  al [93]. 

La prédominance féminine peut s’expliquer par la fréquence de la transmission hétérosexuelle 

et la vulnérabilité des femmes sur le plan biologique avec une surface de contact plus étendue 

et un temps plus long. De même, la vulnérabilité socioéconomique des femmes les expose 

beaucoup plus au risque sexuel de transmission. La différence entre les pays du Nord et du 

Sud trouve deux explications : 

D’une part la transmission hétérosexuelle prédominante au sud associée à la vulnérabilité 

féminine 

D’autre part le rôle relativement élevé de l’homosexualité et l’usage de drogues par voies 

injectables au Nord dans la transmission de la maladie. 

 

� Stades cliniques 

Le   stade III    était  plus  représenté  avec  48%  pour   le  VIH-2  par  contre  pour   le  VIH-

1  le  stade II  était  majoritaire  ( 46%). Nous avons  trouvé  54 ,2%  des patients VIH-2 au   

stade III  et  53,3%  au   stade II  pour    le  VIH-1. Ces résultats sont similaires à ceux de 

Diouf et al [94]. Le gain pondéral a été constant dans les groupes avec une différence non  

significative. Aucune différence significative n’a été notée à M3, M6, M12 

Au cours du suivi, des infections opportunistes  ont été trouvées chez 48 patients du groupe 

VIH-1 contre 38 du groupe VIH-2. La prévalence des effets indésirables liés au traitement 

était comparable dans les deux groupes. Cependant, tous les cas de lipodystrophie clinique 

sont survenus chez les patients infectés par le VIH-1. La létalité sous traitement a été 
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supérieure dans le groupe VIH-2, avec cependant une différence non significative (P =0 ,5). 

Ces résultats sont similaires à ceux de NDour et al. Au Sénégal [93].Gain pondérale non 

significative 

� Efficacité thérapeutique 

La majorité des patients  était  traitée  à  base de combinaisons  contenant  2 INTI  associés à 

1 IP. On  observe une  augmentation du  taux  de CD4 comparable aux   résultats obtenus chez  

les patients infectés par le VIH-1.  Le taux de patients sous deux nucléotidiques et un 

inhibiteur de protéase type lopinavir était faible dans notre série cependant une étude 

effectuée à Paris décrit une bonne réponse clinique chez les patients VIH-2[95]. 

 Sur le plan de l’efficacité, le traitement s’est traduit par un gain pondéral et une augmentation 

régulière du taux de CD4, comparables aux résultats obtenus chez les patients infectés par le 

VIH-1. Cette efficacité a été retrouvée par tous les auteurs ayant utilisé une association 

comprenant de l’indinavir [9, 10]. En revanche, les schémas à base de nelfinavir ou 

d’amprénavir de même que les associations de trois analogues nucléotidiques de la 

transcriptase inverse n’ont pas fait  la preuve de leur efficacité. Quant aux associations à base 

de Saquinavir-Ritonavir, elles ont donné des résultats contradictoires en fonction des études 

[8, 96, 97]. La baisse de sensibilité vis-à-vis de certains inhibiteurs de protéase, associée à une 

prévalence beaucoup plus élevée des mutations conférant une multi résistance aux analogues 

nucléotidiques de la transcriptase inverse par rapport au VIH-1 [8, 98], complique la prise en 

charge de l’infection par le VIH-2 et des doubles infections, vu le choix très restreint en 

matière d’antirétroviraux, notamment d’inhibiteurs de protéase[93, 98]. C'est-à-dire la 

nécessité de rendre disponible dans les pays les plus touchés, les molécules dont l’efficacité 

sur le VIH-2 est constante et prouvée, comme l’Indinavir, l’association Lopinavir-ritonavir, 

mais aussi le Tenofovir. Plusieurs études in vitro sur des isolats du VIH-2 ont suggéré que 

l’Indinavir, le Saquinavir, le Lopinavir et le Darunavir et le Tipranavir peut exercer une 

activité complète contre le VIH-2 type sauvage [40-42, 45]. Bercoff et al [7]] avait décrit une 

efficacité possible avec les inhibiteurs de l’intégrasse du VIH-2 

� Efficacité clinique  

La prévalence des  infections opportunistes survenues en cours de traitement était comparable  

entre les deux groupes (VIH-2 (63,1%) contre 52%  VIH-1). Cependant nous avons rencontré 

plus d’infections opportunistes avec le VIH-1 par rapport au VIH-2, cela  pourrait s’expliquer 

par la durée d’exposition aux antirétroviraux plus importante dans ce groupe. La candidose 

(63,1%) a été prédominante dans les infections opportunistes digestives. Les autres 
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pathologies étaient rares avec une fréquence inférieure à 20% : faute d’exploration du fait des 

moyens diagnostiques limités. 

 

Barabé et al.[99] Avait fait la même constatation : il n’avait retrouvé aucun cas de sarcome de 

kaposi, ni cryptococcose, ni de lymphome cérébral. Les résultats de Ndour et al.[93] 

Concordent avec les nôtres. Les études faites en Côte d’ivoire [100, 101] [108] montraient 

que la tuberculose (14,3%), l’isosporose (2,8%), y étaient plus rare, mais ces malades étaient 

moins immunodéprimés que ceux inclus dans notre travail. En revanche, la toxoplasmose 

cérébrale, la cryptococcose neuroméningée y étaient  plus fréquentes. Cela peut s’expliquer 

par un recours plus fréquent au scanner dans le travail d’Eholie et al[100] voire à l’autopsie 

chirurgicale dans celui de Rolfe et al[101]. La cryptosporidiose et l’isosporose intestinales 

étaient plus fréquentes dans les séries de Clavel et al.[102], Dieng et al.[103] et Lebbad et 

al.[104]. Ce qui est logique car ils avaient systématiquement recherché ces parasites chez une 

totalité de malades diarrhéiques. 

 

� Efficacité biologiques 

Cette  étude cas/témoins  a  concerné   50 cas  de  VIH-2  sous  trithérapie  antirétrovirale   au  

CESAC apparié à 50 témoins VIH-1.  

Les effets indésirables biologiques associant les troubles lipidiques  ont été observé chez un 

nombre croissant de patients et ces anomalies sont plus importantes si l’infection est ancienne 

mais la physiopathogie reste complexe et a discutée. Il n’y a pas de différence significative 

entre les cas et les témoins (concernant le taux d’hémoglobine, les triglycérides et le 

cholestérol total) P=0,5 à M6 et M12. Par Contre  les témoins avaient un taux anormal 

d’amylase et de la glycémie.  Ces résultats sont similaires à ceux de Diouf et al.[94]. 

Cependant la biologie demeure un problème réel dans nos pays. 

 

� Effets indésirables  du  Traitements ARV 

Effets  indésirables  

Des  effets  indésirables cliniques, principalement des troubles digestifs ont  été  signalés 

au cours du traitement antirétroviral. On a noté 58% des effets indésirables  chez  les 

patients VIH-2 contre seulement  34%  des  patients  VIH-1  qui ont manifestés des  effets 

indésirables à  M6. Il  s’agissait essentiellement  des diarrhées, des  nausées et des 

vomissements aussi bien  chez  les patients  VIH-2  que  les patients VIH-1 à M6. 
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Cependant, ces effets  indésirables  cliniques  persistent à M12 chez 44% des patients 

VIH-2 contre seulement 20% des patients  VIH-1. Il s’agissait essentiellement les  

diarrhées  et  les nausées chez  les  cas par contre  ces effets indésirables cliniques étaient  

dominés par les réactions cutanées de type prurit et des vertiges chez les témoins. 

  

Pronostic 

Les infections opportunistes  les plus létales étaient bactériennes dans notre série comme dans 

celle Barabe et al [99]. Dans tous les cas, comme la plupart des auteurs, on a retrouvé un taux 

de CD4 plus bas [8, 10, 92, 98, 105]. 

Sur le plan immunologique, on note une augmentation régulière mais non significative du 

taux de CD4 dans le deux groupes avec un gain moyen de 153 et 217 cellCD4 /mm3 

respectivement  pour  les  groupes VIH-2 et VIH-1 au TCD4 plus bas au douzième mois. Le  

gain  en CD4 a été significative plus important à M6 pour le VIH-1. Aucune  différence n’a 

été notée à M12. Ces résultats sont similaires à ceux de Ndour et al. À Dakar [93]. On note 

18% de décès chez nos cas contre 12% chez les témoins avec une différence non significative 

P=0,5. Ce résultat est similaire à ceux de Ndour et al à Dakar [93], Jallow et al en Gambie 

[98] et Ekouevi et al en Afrique de l’Ouest [106]. 
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Conclusion 

L’infection VIH-2 est une  réalité au Mali. Le traitement ARV permet de diminuer la 

morbidité et la mortalité de l’infection par le VIH-2 en restaurant 2 INTI un nombre de 

lymphocytes CD4 supérieur à 500 cellules/mm3 en pratique cela est possible grâce à 

réduction maximale de la réplication virale (charge virale plasmatique inférieure à 50 copies 

/ml) qui permet la meilleure restauration immunitaire et limité au maximum le risque 

d’infections opportunistes et améliore la qualité de vie des patients.  

Une amélioration de la symptomatologie dans les 6 mois sous ARV et la restauration rapide  

de l’état  général, témoignent l’efficacité et l’intérêt d’un traitement ARV, chez les patients 

immunodéprimés présentant les signe d’infections à VIH-2. Les ARV administrés sont tolérés 

malgré quelques patients ont présentés des effets indésirables de M6 à M12 (Diarrhée, de 

Neuropathie, de Céphalées de Vomissement). 
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RECOMMANDATIONS 
 
Au terme de notre  étude  et  au  vu  de  nos  résultats , nous  formulons  les  recommandations  

suivantes ; 

 

Aux autorités sanitaires et administratives  

- Nous demandons à la cellule sectorielle de la santé du  Mali de plaider auprès des 

bailleurs de fonds pour faciliter la charge virale chez les patients infectés par le VIH-2 

- A cet effet, Nous sollicitons une meilleure politique de mise en place nutritionnelle pour 

les patients infectés par le VIH. 

 

Aux  partenaires  techniques  et  financiers 

Appuyer   les  laboratoires  et  les  institutions  de  recherche  par : 

- la  formation  continue  du   personnel, 

- la  mise  en  place  de contrôle  interne  et  externe  de  qualité 
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                Fiche  d’enquête 
Numéro : 

Patient :                            1 : cas                            2 : témoins (VIH-1 sous  IP)  

 

Sexe :                                 1 : masculin                            2 : féminin 

 

Age (ans) : 

 

Délai de suivi sous traitement (mois) : 

 

Stade OMS à l’initiation :                                  1 : A           2 : B             3 : C           4 : D 

 

IMC : M0                             M3 :                            M6 :                            M12 

 

Infections  opportunistes 

 

Si   oui  les quels  

-Tuberculose  pulmonaire                                                      1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 

-Tuberculose extra-pulmonaire :                                         1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 
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-Pneumocystose pulmonaire                                                1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 

-Toxoplasmose cérébrale                                                      1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 

-Cryptococcose euro- méningée :                                        1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 

Manifestations cutanées                                                        1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 

Infection herpétique chronique dissémine                          1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 

-Candidose bucco-pharyngée                                                 1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 
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-Lymphome  non hodgkinien                                                1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 -Maladie de Kaposi                                                                1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée       

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 

-Dermatose  prurigineuse                                                    1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

 

-Les  infections  parasitaires                                                 1 : Affection présente 

                                                                                                     2 : Affection non retrouvée 

                                                                                                     3 : Autre à préciser 

-Autres 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………... 

1-Microsporidiose 

2-Isosporose 

3-Cyclosporine 

Autres……………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………………………………............

..................................................................................................................................................... 
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Schéma  thérapeutique 

-Initial 

-Schéma  après  changement 

TCD4                       M0                          M3                        M6                          M12 

 

A  M6  et   M12 

Les  effets  secondaires  cliniques                                  1 : Oui                  2 : Non 

Si  oui  les  quels 

Les secondaires  biologiques                                          1 : Oui                 2 : Non 

Si  oui  les quels 

 Devenir  des  patients                                      1 : Vivant  en  cours  de  suivi    2 : Décès   ,  3 : 

Autres 
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Résumé 

Objectif  : Evaluer  la  réponse  clinique, immunologique   et la  tolérance   au  traitement  

antirétroviral  Chez  les   patients  infectés  par  le   VIH-2 à  Bamako 

Matériels et Méthodes : C’est une étude rétrospective à partir de dossiers de patients suivis 

entre le 1er janvier 2004  au 31  décembre 2010. 

Résultats : Cinquante patients ont reçu un traitement à base d’anti protéase et infectés par le 

VIH-2 parié à 50 patients VIH-1. Au cours du suivi   M6,  69%  des   cas   avaient un taux   de 

CD4   inférieur   ou  égal  à  350 /mm 3 et  65% des   témoins  avaient  un  taux  de  CD4  

supérieur  350/mm3. A M12  12  des  cas   soit 60%  avaient  un  taux  de CD4    inférieur  ou  

égal  à 350/mm3 contre  14   des  témoins   soit  60%  avaient un  taux  de  CD4   à  M12  

supérieur  à 350/mm3. Chez  les cas 58%  des    effets  indésirables  cliniques  ont  été  

retrouvés  contre  34% des  témoins  à M6. Nous avons trouvé   les  effets  indésirables  

cliniques  chez  44%  de   cas  contre  seulement  20%  des  témoins. Nous avons trouvé que  

le  poids  au cours  du  traitement  évolue  de  manière  progressive  de  M0 jusqu'à  M12, 

Chez les cas  82%  contre   88% des   témoins  sont toujours suivis . 

Conclusion : Le  traitement  antirétroviral   est  aussi  efficace  sur  le  VIH-1  que  sur  le 

VIH-2  à  condition   de   bien  choisir  l’inhibiteur  de   protéase. Nous recommandons un 

suivi biologique régulier pour les patients VIH-2 

Mots clés : VIH-2, Efficacité, Effets indésirables, Mali 
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Summary 

Objective: To evaluate the clinical, immunological response and tolerance to antiretroviral 

therapy in patients infected with HIV -2 in Bamako 

Materials and Methods: This is a retrospective from records of patients followed from 1 

January 2004 to 31 December 2010 study. 

Results: Fifty patients were treated with anti-protease base and HIV -2 bet 50 HIV-1 patients. 

During follow M6, 69% had a CD4 count less than or equal to 350 / mm 3 and 65 % of 

controls had a higher rate of CD4 350/mm3. A M12 12 cases or 60 % had a CD4 count less 

than or equal to 350/mm3 against 14 witnesses representing 60 % had a CD4 count greater 

than 350/mm3 M12. In case 58 % of clinical adverse effects were found against 34 % of 

controls M6. We found clinical adverse reactions in 44% of cases against only 20 % of 

controls. We found that the weight during the treatment evolves gradually from M0 to M12, 

In case 82% against 88 % of controls are always followed. 

Conclusion: Antiretroviral therapy is also effective against HIV -1 and HIV -2 as long as you 

choose the protease inhibitor. We recommend regular laboratory monitoring for HIV- 2 

patients 

Keywords: HIV-2, Effectiveness, Side Effects, Mali 
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