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ABHREVIATIONS
ADN: Acide désoxyribonucléase
AES : Accident d’exposition au sang
ARN: Acide ribonucléase
ARV: Antirétroviraux
CAOE : centre d’accueil et l'orientation des enfant
CD: cluster of differentiation
CDC: centers of disease control and prevention
CESAC : centre d’écoute, de soins, d’'animation etcdeseil
CMV : Cytomégalovirus
CSCOM: Centre de santé communautaire
CSLS: Cellule sectorielle de lute contre le Sida
CSREF: Centre de santé de référence
EDS-MIV : I'enquéte démographique de la santé
IC : Intervalle de confiance
IDR : Intra dermo réaction
IMAARYV : Initiative Malienne d’Acces aux Antirétroviraux
IM : intramusculaire
INNTI : inhibiteur Non Nucléotidique de la transcriptaseerse
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 |eASID
PV.VIH : personne vivant avec le VIH

RT : transcriptase inverse




SIDA : syndrome d’immunodéficience acquise
SNC: Systeme nerveux central

TARYV : Traitement Antirétroviral

VIH :virus de l'immunodéficience humain

Abréviation des ARV

ABC : Abacavir LPV : Lopinavir
AZT : Zidovudine /tioosté par le ritonavir
ddl: Didanosine IDV : Indinavir

d4T : Stavudine
3TC : Lamivudine

TDF : Ténofovir




1. Introduction

La moindre pathologenisité du VIH- 2 par rapipau VIH- 1 est maintenant bien établie.
Elle s’explique en partie par une charge eirglus faible pour le VIH-2[1], avec
comme conséquences une incubation plus lorgus taux de transmission plus faible
aussi bien par voie sexuelle que de la emar I'enfant] 2]. L'infection a VIH-2 est
relativement rare. Les premiers cas ont surtout d&éouverts en Afrique de I'Ouest
(notamment Sénégal, Guinée-Bissau) [2]. Le VIH{f®&de surtout du VIH-1 par ses protéines
d’enveloppe. Il est aussi responsable de SIDA €hemme ,comme le VIH-1 en raison du
faible nombre de personnes infectées par le VIHt2Zst difficile d’apprécier directement
chez 'homme , d'un point de vue statistique yisalence et I'effet des traitements , ce que
'on peut dire , c’est qu'il ne semble pas plusient que le VIH-1[3]. Les régions plus
touchées par cette infection sont caractériséedapgrande inaccessibilité au traitement
antirétroviral d'ou la rareté des études consxcra I'évaluation de l'efficacité des
trithérapies antirétrovirales sur VIH-2. La réaice naturelle de ce virus vis-a-vis des
analogues non nucléotidiques de la transceptmverse[4] et aux inhibiteurs de fusion
complique la prise en charge des patients [5]. Reresétude, les chercheurs ont testé un
inhibiteur de lintégrasse, et ont montré une caifité similaire a celui du VIH-1 [6].
Cependant une étude faite au Mali et en Belgiqiew@ver deux mutations majeures a la
Raltegravir chez des patients VIH-2 in Vitro[7]. WH-2, avec une sensibilité diminuée par
rapport a certains inhibiteurs de la protéasa ,l'occurrence le Nelfinavir , I’Amprenavir
et ’Atazanavir[8-10] font que le VIH-2 pose ceme plus de problemes thérapeutiques
par rapport au VIH-1. Au Mali , chaque jourranins 30 personnes sont infectées par le
comportement a haut risque et plus de 5Gopeies décédent du SIDA[11]. Alors une
recherche de moyen de lutte efficace coowefléau s’ avére indispensable. C’est dans
ce contexte que nous avons entrepris cette @owliel’objectif sera d’évaluer la réponse
clinigue et immunologique chez des patients infect@ar le VIH-2 sous traitement
antirétroviral 8 Bamako au CESAC sur 4 ans.




2. Objectifs

2.1. Objectif général

Evaluer la réponse clinique, immunologiquelaetolérance au traitement antirétroviral
Chez les patients infectés par le VIHBamako.

2.2. Objectifs spécifiques

1- Déterminer [l'efficacité du traitement aétmoviral des patients infectés par le VIH-2

2- Déterminer la fréequence des effets indbksa des ARV chez les patients infectés par
le VIH-2

3-Déterminer le pronostic a court terme as patients.




3. Généralités

3.1. Epidémiologie
Le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) astdnséquence grave de l'infection par

le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) isg@éur la premiere fois en 1983 [12]. Ce
virus provoque une infection persistant a vie, fgiii coexister dans I'organisme le virus,
présent a l'état libre ou intégré dans le génome delules infectées, et la réponse
immunitaire dirigée contre lui [13]. Selon le rappdu programme commun des nations unies
contre le SIDA (ONUSIDA) de 2012, 33,2 millions personnes vivent avec le VIH dans le
monde. L'Afrigue subsaharienne est la région lasplouchée par l'infection avec 22,5
millions de séropositifs[11]. L’Afrique de I'Ouessst la région la moins touchée d’Afrique
subsaharienne avec des prévalences moyennes egtti&)d14]. Le Mali, comme les autres
pays de I'Afrigue de I'Ouest, est concerné paritlémie de VIH [15] : la séroprévalence y
était de 1,2% selon I'Enquéte Démographique de datés (EDS-M V) en 2012 [16].
L’amélioration de la qualité de la prise en chargastitue un des grands axes stratégiques du
plan sectoriel de lutte contre le SIDA au Mali. Aprla conférence de Durban en 2000, les
initiatives d’acces aux antirétroviraux (ARV) dertedns états, organismes internationaux ou
ONG se sont multipliées. A ce jour, pratiquemenisttes pays d’Afrique subsaharienne ont
ouvert des programmes d'acces aux ARV dont le Mali Novembre 2001[17]. Cette
mobilisation véhicule I'espoir d’obtenir les mémeésultats qu’au Nord ou I'infection par le
VIH est aujourd’hui considérée comme une infectidmronique [18, 19]. L'accés aux
traitements antirétroviraux (ARV) apparait comme véponse a un besoin ressenti aussi bien
par les « Personnes Vivant avec le VIH » (PVVIHE qar les autorités du pays. Le Plan
sectoriel SIDA du Mali prévoit, dans les cing praittes années, d’ « assurer la prise en
charge des infections opportunistes de tous leadwalfréquentant les services de santé », un
accent particulier étant mis sur la tuberculosd.[P@ur les antirétroviraux, I'objectif est de
couvrir progressivement I'ensemble du pays d'icil®@0]. La déclaration de politique
nationale de lutte contre le VIH/SIDA recommandasgdurer la gratuité des soins et des ARV
aux PVVIH, faisant du Mali le%§"®pays africain & avoir pris cette décision aprédatawi et

le Sénégal. Des évolutions significatives, telleg da révision des recommandations de
'OMS, la nette baisse des prix des traitements ARM encore la forte mobilisation
internationale ont permis de réunir aujourd’hui tésules conditions nécessaires a une

extension de la prise en charge antirétroviraleRi@gIH au Mali.




3.2. Agent pathogene

En 1983, L’équipe de Luc Montagnier de I'InstituagReur de Paris isolérent, a partir de
ganglions lymphatiques, ce qui se révéla étre wveau rétrovirus humain [12]. Un peu plus
tard I'équipe de Robert Gallo au National Cancestilnt (NCI) et celle de Jay Lévy a
'université de Californie a San Francisco isolénem rétrovirus chez des patients atteints du
SIDA. Les trois équipes isolérent ce que I'on afgpeiaintenant le VIH, I'agent étiologique
du SIDA.

Un second virus provoquant le SIDA chez I'étre him{&/IH-2) a été isolé en 1986 chez des
patients originaires d’Afrique de I'Ouest, atteimis sida mais séronégatifs pour le VIH-1
[21].

Les virus de 'immunodéficience humaine appartienrgela famille defketroviridaedans le
genre Lentivirus Les rétrovirus sont tres largement répandus paesiidiverses especes
animales. lls sont définis essentiellement par lmode de réplication. Le génome de ces
virus, constitué de deux copies du méme ARN sinbpie de polarité positive d’'une taille
d’environ 10Kb, est en effet transcrit en un ADNdiénaire grace a une enzyme contenue
dans le virion et caractéristique de cette famile transcriptase inverse (ou RT, du terme
anglo-saxon « reverse transcriptase »). Les rétrovge présentent sous forme de particules
sphériques d’'un diamétre de 80 a 100 nm. Ces phasicsont constituées d’'une enveloppe
externe d’origine cellulaire dans laquelle sontnées les glycoprotéines (gp 120 et gp4l)
d’enveloppe du virus. Cette enveloppe, tapiss€m@rieur de la particule virale par une
matrice, entoure la capside virale qui contiergdaome viral et les enzymes nécessaires a la
réplication du virus (figure 1). Les particulesales sont libérées de la cellule dans laquelle
elles se répliquent par un processus de bourgemmterna famille deRetroviridae qui
recouvre en fait toute particule virale possédauet ianscriptase inverse, est classée selon les
criteres morphologiques et ou phylogénétiques [Z2ux types de VIH infectent les
humains : le VIH-1, répandu dans le monde entide &flH-2, retrouvé principalement en
Afrique de I'Ouest.
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Figure 1 : structure d’'une particule virale envelépe, exemple du virus HIV [23].

Le génome viral des rétrovirus est constitué d’'ainsitrois régions, appelégag, poleteny

qui codent respectivement les protéines internessidan, les enzymes nécessaires a la
réplication virale et les protéines de surface oi®n. Une séquence non-codante appelée
LTR (long terminal repeat) est présente a chaqueémmiké du génome. La taille differe
suivant que I'on considére le génome sous formeR#lAou sous forme d’ADN proviral
intégré au génome de la cellule héte. Le LTR conties éléments promoteurs nécessaires a
'expression des genes. L'organisation du génonid ¥4t complexe car, outre trois genes
rétroviraux classiques, il existe deux régionsipalitres, situées entre les génes pol et env, et
a la suite du gene env, lesquelles contiennent @ingrsix genes viraux supplémentaires,
dénomméstat, rev, vif, vpr, vpu ou vpx et nef. Les prot&@neodées par ces genes
supplémentaires sont, pour la plupart, impliquéassddes phénomeénes de régulation de
I'expression des protéines virales et par la mé&tada multiplication du virus [24]. Elles sont
également capables de modifier I'expression deaitextgénes cellulaires et donc de

provoquer une altération du fonctionnement desilesllitouchées par le virus (Figure2).

&
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Figure2 : Structure génomique du VIH-1, VIH-2, 8V

3.3 Déficits de l'immunité cellulaire
Comme dans le domaine du VIH-1, le nombre de @dl@D4 c’est révélé étre un important

facteur prédictif de mortalité chez les VIH-2. Uragd nombre de cellules CD4, ainsi qu’un
déclin plus lent des cellules CD4 ont été assoaida progression de la maladie et une
mortalité plus faibles[25]. Il a été démontré awrs du SIDA, que les patients VIH-2 ont un
taux de CD4 plus élevé que les patients infectédep®IH-1 . L'augmentation des cellules

CD4 lors de l'infection par le VIH-2 peut étre liéela diminution du taux de cellules T en

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

séquentielles indiquent que cette lymphopénie T €R@parait tres schématiquement en
guatre phases :

La 1ére phase au cours des un a douze mois suivant la primeetidn, est caractérisée par
une chute rapide, transitoire et relative des lyoegtes T CD4+ circulants, restant

habituellement a la limite inférieure de la normal&anmoins certains patients développent

dés cette phase une lymphopénie absolue entretSa@dymphocytes CD4+/m#n le plus
souvent transitoire, mais qui dans une proportsblé (2% environ) des cas peut persister et
aboutir au développement rapide d'un SIDA, défarisde cadre des patients progresseurs a
court terme. Cette évolution d'un seul tenant daéjalétion CD4 vers le SIDA pourrait étre

liee a la séveérité de la primo-infection, ou a yefdnctionnement immunitaire antérieur.




La 2eme phase de durée extrémement variable quelques mois a gli 10 ans, se

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

limites inférieures de la normale, entre 600 et/8663. Récemment, a été mis en évidence la
persistance a long terme (> 8 ans) de cet état @eynatique caractérisé par l'absence de
déplétion T CD4+ et de progression clinique, obserdans moins de 5 % des infections. Ces
patients sont appelés « long terme non progress@rsNP).

La 3eme phase est caractérisée par un brusque infléchissed®itd pente de déplétion des
cellules T CD4+ : 50 % des sujets entre 200 et BB atteignent un taux de 200

lymphocytes T CD4+/mfhen 24 & 30 mois, taux précédant de 6 a 18 maisiizenue du
SIDA.
La 4éme phase est marquée par la poursuite du déclin rapide lgephocytes T CD4+

circulants, jusqu'a la disparition complete desgimcytes T CD4+.

On peut estimer la perte moyenne en lymphocyte®7+Ca 50 cellules/m#ijour ou 16 par
jour, conduisant en moyenne depuis la primo-inéecten 10 ans a 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 utilis&aImolécule CD4 pour entrer dans sa
cellule cible ainsi qu'un corécepteur, un des rigeap de cytokines couplés a une protéine G.
lls reconnaissent également des récepteurs ac@EsIBCR5 et CXCR4, qui sont des
récepteurs de chimio kinés. Le virus VIH-1 est galeinent classé en 3 groupes, selon le
corécepteur utilisé [27]. Le virus utilisant le R&, récepteurs des chimio kinés MIR1-
MIP1-3 et RANTES, sont appelés R5. Ces virus infectent necrophages de maniére
efficace et n’induisent pas la formation de syrecyur cellules MT2 in vitro. D'autres virus
utilisent la molécule CXCR-4, récepteur de CXCLEDF1¢, SDF18). Ces virus X4 se
reproduisent plus rapidement in vitro que les viREset induisent la formation de syncytia.
lls ciblent de préférence les lymphocytes T: ilatstapables d'infecter les thymocytes naifs
et les cellules T. Un troisieme groupe est constiar les virus R5/X4, qui peuvent utiliser
les deux corécepteurs. Généralement, le virussatiée CCR-5 au début de l'infection et
pendant la phase asymptomatique. Le changemembpiere est lié a la progression de la
maladie et l'apparition des symptédmes du SIDAwligion [28]. Le virus X4 apparait quand
le nombre de lymphocytes CD4 chute: le systéme initaive serait en mesure de controler
les souches X4 et ces derniers proliferent quamdnlinodéficience s'installe [29, 30]. Cette




hypothése requiert une confirmation clinique a deaéchelle. Le virus VIH-2 est caractérisé
par sa capacité a utiliser une large gamme de eptéars, comme CCR1, CCR2b, CCR3,
CCR4, CXCR-6 (Bonzo) et GPR15 (BOB)[31, 32]. L'éudks isolats de patients a montré
gue les corécepteurs les plus utilisés sont le CGRGPR15 et le CXCR6. L'utilisation de
CXCR4 ne se trouve que parmi les patients ayantvirdéenie détectable, souvent associés
avec l'utilisation de CCR1, CCR2b et CCR3 [33]. Rlus de sa large utilisation de
corécepteurs, certaines souches de VIH-2 se distitigdu VIH-1 par leur capacité a infecter
les cellules indépendamment du récepteur CD4. Deluiangements d’acides aminés dans le
GP125 de la souche ROD sont suffisants pour cané&r@hénotype: I'un a la base de la V4
en boucle, et l'autre prés de leucine-zipper nthiifdlomaine transmembranaire[34]. Il peut
étre expliqué par une autre conformation de laagystéine, exposant a I'égard des sites de
corécepteurs et par le rapprochement de peptideseftant la fusion avec la membrane
cellulaire [35]. Néanmoins, la majorité des souctiesVIH-2 in vivo utilise le corécepteur
CCR5. Le changement de corécepteurs de l'utilisatioégalement été observée dans
l'infection par le VIH-2, mais il est probable dgeecontréle immunitaire est différent[29, 36].
L'expression du CCR-5 est particulierement obseafaés les cellules T CD4 mémoire
(CD45RA-), et le pourcentage de cellules positipesir le CCR-5 est plus élevé que le
nombre de CD4 est faible [37].

3.3.2. Voies de transmission

L’infection peut étre transmise par difféerentesesiElles sont identiques pour les deux types
de virus. Cependant, I'efficacité de transmissiariesen fonction du virus en cause ainsi que
selon le mode de contamination. Trois principauxiesode transmission ont été deécrits :

- Latransmission par voie sexuelle

En Afriqgue sub-saharienne, du fait de la propagasieant tout hétérosexuelle de linfection,
la prévalence de linfection est globalement deexes. La transmission sexuelle du VIH se
fait par l'intermédiaire des muqueuses buccale,itg@énou rectale, lorsqu’elles sont en
contact avec des secrétions sexuelles ou du sarignamt du virus. La muqueuse présente
une certaine permeéabilité vis-a-vis du VIH et ontpetrouver des cellules infectées (cellules
dendritiques) dans la sous-muqueuse apres uneitapason traumatique de I'épithélium
vaginal au VIH. La muqueuse rectale par son épititelmonocellulaire est la plus
susceptible a l'infection a VIH. C’est aussi cailgéi prédomine dans le monde. Ce mode de
contamination a une prévalence de 14,1% chez leo$exuels en Afrique du Syd8], en

Europe varie de 0,3% a 30% pour le VIH-1 selon lggemuqueuses soient |ésées ou non,

a




selon que la charge virale de l'individu infectét ftbevée, ainsi que selon la présence d’'une
autre MST (Maladie sexuellement Transmissiblesgfficacité de ce mode de transmission
serait 5 a 10 fois plus faible en ce qui conceenélH-2 [39].

- Latransmission par voie sanguine

- Transfusion et injection de dérivés sanguins :

Cette voie est devenue rare dans les pays ou istagp systématique du virus est effectué
dans les banques de sang. Ce qui n'est pas tolgueas dans les pays du tiers monde. Il est
donc important de ne transfuser que lorsque cespensable. 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 intravesgelCe mode de transmission est surtout
développé en Europe de I'Est, en Asie et en Amérdu Nord. Le risque existe également
avec les injections intramusculaires (IM) réalisé®c le matériel contaminé, mal ou non
stérilisé.

- Les objets tranchants ou servants a percer la peau

(Couteau, rasoir, lame, aiguille, ciseaux...) ou tegruments de soins corporels (cure dent,
brosse a dent, matériel de pédicure ou de manugu@squ’ils sont souillés [40].

Il est difficile de quantifier la proportion desf@ttions attribuables, en milieu tropical, aux
modes de transmission non-sexuel comme les traosfusanguines, les injections ou
certaines pratiques traditionnelles.

- Latransmission verticale

La transmission mére-enfant a lieu surtout en éngbssesse (un tiers des cas) et autour de
I'accouchement (deux tiers des cas) [41]. Le tagixrdnsmission mére-enfant est de 'ordre
de 20 a 25% pour le VIH-1 et d’environ 1 a 4 poairMiH-2 dans les pays a ressources
limitées. On considére que l'efficacité de transiais par cette voie serait 10 a 20 fois plus
faible pour le VIH-2 [42]. Le risque est variable ®nction de différents facteurs maternels,
viraux, feetaux, ainsi que d’événements survenamigo® la grossesse. Il n'y a pas de relation
avec le mode de contamination de la mere, la pautéorigine ethnique[43]. Le risque de
transmission est inférieur a 1% lorsque la meretragie par des antirétroviraux en fin de
grossesse et que la virémie est indétectable lerd’atcouchement. Dans des études
africaines, le taux de transmission est doublé tdeenfants allaités au sein [48f risque

de transmission est important dans les deux premmais, mais il persiste pendant toute la
durée de l'allaitement [45]. Le bénéfice de I'dkmnent est important, particulierement en

Afrique ou les déces par des maladies infectiesses nombreux chez les jeunes enfants.




Lorsque les ARV sont disponibles, l'allaitement pséconisé en maintenant la mere sous

traitement.

3.3.3. Evolution de l'infection VIH

L’évolution clinique de l'infection a VIH se faitretrois phases :
-la phase aigue ou primo-infection

-la phase chronigue ou asymptomatique

-la phase finale ou SIDA

Syndrome de l'infection aigue par le VIH
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Figure 3 : Evolution naturelle de I'infection parVIH-1
(Adapté de http www.maladies-du-sang.com/img/Hv.gng
- La primo-infection

C’est la phase de dissémination virale dans I'asyae. Elle survient 2 a 6 semaines apres la

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

la charge virale cumule & plus de® tBpies ARN-VIH/mI. Elle dure 4 & 8 semaines et son

évolution est spontanément favorable. Les sympséieda primo-infection peuvent survenir

dans un délai d’'une a six semaines apres le cootextaminant avec une fréquence qui est

évaluee de 50 a 70%. Le tableau cliniqgue le plusvesat retrouvé estin syndrome

mononucléosique L'aspect trés banal de ce syndrome de primo-idfieaend tres probable

sa sous-estimation. Les manifestations les plugesdwécrites sont :
> lafievre (96%) ;
> les adénopathies disséminées (74 %) ;

> une pharyngite érythémateuse (70 %) ;




» un rash cutanée (70 %) qui prennent la forme dXxem#héme tronculaire maculo-
populaire rosé filiforme ou urticaire ;

» on peut aussi observer des myalgies ou arthra(§#%) ;
En plus il y a d'autres symptdomes associes unahdiaraigué (32 %) ; des nausées ou
vomissements (27%) ; des manifestations neurolegi@é %) ont pu étre décrites telles que
encéphalites, neuropathies périphériqgues et pabukhévrites de Guilain-Barré; une
hépato splénomégalie a été décrite dans 14% degphasrarement des ulcérations aphteuses
de la bouche, voire de I'cesophage, et des candidosées et méme cesophagiennes ont été
décrites. Deux semaines apres contamination, lescgénere des lymphocytes T anti-VIH.
Les anticorps anti-VIH seront eux produits apresta quatre semaines (anticorps anti-p24 et
anti-pl7 puis anti-gp120 et anti-protéines régidat). Cette réaction de l'organisme va
permettre I'élimination de la majorité des cellulatectées ainsi que des particules virales
circulantes. Néanmoins, le virus ne sera pas to&e supprimé ou suffisamment contrélé et
restera latent dans divers tissus lymphoides.

» La phase asymptomatique
Le virus reste présent dans l'organisme et leesystimmunitaire tente toujours de le
combattre. Il s’agit de la phase asymptomatiquamtuaquelle I'efficacité des lymphocytes T
CD8 permet de maintenir une virémie relativemeitiléa Cependant, le virus soumis a une
forte pression de sélection par le systéme immueitenute rapidement et subsiste en
échappant a la réponse immunitaire en place goujaurs un temps de retard. Cette phase,
dite aussi de latence clinique, dure souvent plusiannées; généralement dix ans. Elle est
associée a une dégradation lente du statut imnimeniéen particulier des lymphocytes T
CD4+. Une différence importante entre le VIH-1 et\MIH-2 apparait au niveau de cette
phase : sa durée est en moyenne plus longue paHI2[46]. Cette durée moyenne plus
longue provient du fait qu’une majorité de patiemtsvont pas progresser vers le SIDA, alors
gu’une minorité développe des symptémes suivanpuoogression semblable au VIH-1[47].
Notons que I'évolution du virus HIV-2 dans l'organe est plus lente que celle du HIV-1 :
celle-ci est corrélée dans les deux cas a I'éwarutie la maladie [48]. La charge virale
plasmatique du HIV-2 est plus faible que celle d¥-H et il est frequent d'observer une
absence de virémie chez des patients séroposlhhon traités.
Dans une troisieme phase, le virus désorganisegssigement le systeme (par multiplication
a partir de la %“esemaine) plus ou moins vite selon les patientsolaeche virale, les facteurs
génetiques, l'infection par d’autres virus ou lexctéurs psychologiques. Le taux des

lymphocytes T CD4+ circulants décroit lentementsnde facon continue chez 98% des

a




patients, sans que cette déplétion des TCD4 rteadaise par des symptéomes cliniques,
tandis que la charge virale s'envole. Quand lephguytes T CD4 chutent en dessous de 500
cellules par m de sang, l'affaiblissement du systéme immunitase tel que certaines
pathologies peuvent survenir. Quand ils n'atteigpars le nombre de 200 cellules par mim
'immunodéficience est sévere et le risque de d@ypar des maladies opportunistes est plus
important [40].

» La phase SIDA
Le stade « SIDA »est défini par le diagnostic d’infections oppor&ias ou de cancer. Le
développement des signes et des symptomes va s@ikern paralléle avec le décompte des
lymphocytes T CD4+ mesuré en laboratoire. La suavie stade est de deux a trois ans en
moyenne. Une diminution en-deca de 200 cellules/pnésage |'apparition du SIDA clinique
avec les symptomes indique une forte probabil® idfections opportunistes. Le risque de
mort de l'infection & VIH & un décompte supériel@08 cellules/mrest faible. Il devient
important quand le taux de lymphocytes T CD4+ devieférieur & 50/mrh Les infections
opportunistes peuvent apparaitre chez des patit avec des taux de CD4 plus élevés en

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




» Stades cliniques

A partir de 1993, leenters for Diseases Contr¢CDC) ont proposé une classification

modifiée de linfection VIH, en trois stades de &été croissante, sans possibilité pour un

méme patient d’appartenir simultanément a deuxestad de revenir, au cours de son

évolution, a un stade antérieur. Cette classificatfondée a la fois sur les parametres

cliniques et sur la numération des lymphocytes BE€DPrableau 1), s’articule mieux avec la

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

du taux de lymphocytes T CD4+ est disponible enime{26]. LOMS a proposé une autre

classification selon 4tades selon les manifestations cliniques du VIte etegré d’activité

[40].
Nombre de Catégories cliniques
lymphocytes T| (A) Asymptomatiques| (B) Symptomatique | (C) SIDA
CD4+ Primo-infection, sans criteres (A) ou
Lymphadénopathie ©)
généralisée persistante
>500/mm° Al B1 Cl
200-499/mni A2 B2 C2
<200/mm® A3 B3 C3




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 ougpaind mal au traitement
Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinoméun s

Syndrome constitutionnel : fievre (38°5 C) ou dige supérieure a 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 I'cesophage

Cancer invasif du col

Coccidioidomycose disséminée ou extra pulmonaire

Cryptococcose extra pulmonaire

Cryptosporidies intestinale évoluant depuis plus ahois

Infection a CMV (autre que foie, rate, ganglions)

Rétinite & CMV

Encéphalopathie due au VIH

Infection herpétique, ulcére chroniques supériearel mois ; ou bronchique,
pulmonaire ou cesophagienne

extra pulmonaire

Isosporidiose intestinale chronique (supérieura anais)

Sarcome de Kaposi

Lymphome de Burkitt

Lymphome monoblastique

Lymphome cérébrale primaire

Infection a Mycobacterium tuberculosis,quelle goé la localisation (pulmonaire ou
extra pulmonaire)

Infection & mycobactérie identifiée ou non, dissé&riou extra pulmonaire
Pneumonie @neumocystis carinii

Pneumopathie bactérienne récurrente

Leuco-encéphalite multifocale progressive

Septicémie &almonelle non typhécurrente




« Syndrome cachectique dd au VIH
» Toxoplasmose cérébrale

3.4.1. Cycle de réplication du VIH

Les principales étapes du cycle réplicatif du Vidhtscommunes a tous les rétrovirus[49].
Leur connaissance est essentielle & la compréhedsida physiopathologie de linfection
VIH et, surtout, chacune de ces étapes constiteecilile potentielle pour une thérapeutique
antirétrovirale [50].

La premiere de ces étapes correspond a l'adsorpticin la pénétration du virus dans la
cellule. Cette étape nécessite la reconnaissarckepaeloppe virale (gp120) de molécules
de surface cellulaire appelées récepteurs et quelos du VIH. Le récepteur de haute
affinité pour le VIH a été identifie[51]. Il s’agde la molécule CD4, en patrticulier le premier
domaine extracellulaire (domaine V1) de cet anggdae surface cellulaire, qui posséde une
forte affinité pour la partie C-terminale de la 801du virus. Cependant, cette reconnaissance
n'est pas suffisante pour I'entrée du virus dansellule hote. Elle est suivie d’'un changement
conformation el de la gp120 qui permet la recorsaaise de régions particulieres de cette
protéine (notamment le domaine V3) par d’autresécues de surface cellulaire, appelés
corécepteurs. Une variété de corécepteurs ontdéétifies[51]. Il s’agit notamment de
molécules dont la fonction habituelle est de reaitnm des facteurs solubles connus sous le
nom de chimio kinés (substances chimio attractantsrmi les corécepteurs majeurs du
VIH, la molécule CXCR-4, exprimée a la surface @& Imombre de cellules, est reconnue
seulement par les VIH-1 qui se répliquent dans ligisées de cellules T (virus T
lymphotropes) ; ces virus induisent une fusionutaitein vitro (virus inducteurs de syncytia,
appelés Sl pour syncytium inducing). Un autre ogpéeur majeur est la molécule CCR-5,
exprimée surtout a la surface des macrophages setydghocytes T mémoires. Elle est
utilisée comme corécepteur par les VIH-1 T lympbpés, mais aussi par les virus
monocytotropes peu inducteurs de synciytigitro (NSI). Selon le corécepteur gu'ils utilisent
pour pénétrer dans une cellule-cible, les virust sppelés R5 (utilisation de CCR5), X4
(utilisation de CXCR4) ou R5X4 (utilisation de CX@Rt/ou CCR5). Jusqu’a présent, cette
nomenclature était corrélée au tropisme des VIHr pewrs cellules cibles, c'est-a-dire X4
pour les virus lymphotropes, R5 pour les VIH-1 moytotropes et R5X4 pour les virus a
double tropisme (lymphocytes et macrophages). Glpenla concordance n’est pas parfaite
[52]. La découverte de ces corécepteurs a ouvervoi@ a de nouvelles stratégies

thérapeutiques, qui reposent sur l'utilisation éeivies de chimio kinés capables de bloquer




I'entrée du virus dans la cellule hdte en empécleargconnaissance du (ou des) corécepteurs

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

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

cellule héte ont également été décrits. C'est ke dm la pénétration par l'intermédiaire du

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

complexe virus-anticorps, ou encore par linterraédi de glycolipides, notamment le

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

comme le trophoblaste placentaire, par endocytesa sine voie CD4-indépendante[50, 51].

La seconde étape comporte plusieurs phases :

la synthése d’ADN bi caténaire résultant de la eode I'ARN viral grace a la
transcriptase inverse (RT) au sein d’'un complexesddégration ; lors de cette synthese,
des erreurs a l'origine de la variabilité génétigueVvIiH sont introduites par cette enzyme
ne possédant pas d’activité exonucléase 3'->5’;

L’import nucléaire et I'intégration de 'ADN, appehlors pro viral, au sein du génome de
la cellule héte grace a l'intégrasse virale.

Les étapes suivantes conduisent a I'exprestarouvelles particules virales et dépendent
du type et de I'état de la cellule infectées’dgit :

De la synthése des protéines virales a partir d@N Aessagers transcrits : les protéines
de régulation, commiat etnef, sont les premiéeres synthétisées ;

De la transcription du provirus. Le taux de cetyatieese est saus le contrdle de la
protéine de régulation viraldat. Cet ARN épissé | migre alors du noyau vers le
cytoplasme pour produire les protéines conststidu virus et les protéines de
régulation ; cette migration et I'équilibre entes Idifférents ARN messagers viraux sont
sous le contrdle de la protéirey ;

De l'assemblage des poly protéines virales et eéechpsidation de I'ARN viral ; cette
étape derniere étape conduit a la maturation de$éipes virales, apres clivage
notamment par la protéase virale, et a la formatiemouvelles particules virales, qui
bourgeonnent a la surface de la cellule avantall@gérées dans le milieu extracellulaire,
prétes a infecter une nouvelle cellule cible.

» Particularités du VIH-2

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

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

: plusieurs hypothéses permettent de I'expliqueut™’abord, la région LTR est différente et




I'efficacité de transcription est moindre : il yYdanc moins d’ARNmM produit[48]]. Ensuite, la

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

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

moins d’apoptose observée in vitro sur differeppes cellulaires[53].
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3.5. Traitement antirétroviral

Depuis la découverte du virus, il y a plus de 25,das progrés dans le domaine de la
thérapeutique antirétrovirale se sont traduits parchangement clinigue majeur et trés
rapidement perceptible dont témoigne la réductierpes de 80% du nombre de déceés, du
nombre de cas de SIDA et de l'incidence des irdastiopportunistes. Plusieurs médicaments
antirétroviraux constituent l'arsenal thérapeutigaetuel. Les combinaisons de ces
médicaments, le plus souvent sous forme de consmingide trois ou quatre médicaments
antirétroviraux « Highly active antirétroviral tratent ou HAART» ont permis de
transformer radicalement le pronostic d’'une infactiétrovirale dont I'histoire naturelle était
létale chez plus de 90% des patients en une infectironique et traitable[55]En absence
de traitement, le taux de progression clinique eteeamaladie varie largement d’'un patient a
un autre allant de 2 semaines a 20 ans avec unemaéatrivant a 9-10 ans et un médian de
temps de survie apres le développement du SIDAedement 9,2 mois[56]En Mars 1987,

la FDA (Food Drug administration) a approuvé la npgre molécule antirétrovirale,
Zidovudine ou AZT, une molécule initialement déyglée en 1964 pour traiter le cancer [57,
58]. D’autres conceptions et développements de moléarésirales ont découlé de cette
découverte[59, 60$uggérant que toutes les étapes du cycle viral gilent/ représenter une
cible pour le traitement antiviral[61]. Les prengigr molécules approuvées par la FDA
ciblaient la transcriptase inverse. Cependantéaguce de réservoirs viraux, le nombre élevé
de résistances, les effets secondaires gravesachewins 25% des patients, la transmission
de résistance, la difficulté a adhérer au traitdmen le colt élevé ont poussé le
développement de nouvelles molécules. Elles cildénbrmais d’autres étapes du cycle viral
tel que la protéase, I'attachement, I'entrée atégration. Idéalement les nouvelles molécules
doivent générer moins d’effets secondaires, prapdss schémas thérapeutiques allégés,
ainsi qu’une activité contre les virus résistarts[@3]. Actuellement, 26 molécules ainsi que
5 combinaisons de molécules ont été approuvéesledraitement de l'infection par le VIH
(Tableau 2).

Ces molécules ciblent 5 des 8 étapes de la réplicatattachement, entrée, transcriptase
inverse, intégration, maturation donnant naissanselasses de médicaments : les inhibiteurs
de la transcriptase inverse (nucléotidiques ou maiéotidiques), les inhibiteurs de la
protéase, les inhibiteurs de I'attachement au CQ#&5inhibiteurs de fusion et les inhibiteurs
de l'intégrasse.

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

a un taux résiduel tres bas (< 50 copies/ml), p#ameainsi la restauration du systéeme

u




immunitaire afin de réduire la mortalité et d’amoédir la qualité de vie des patients infectés
[64].

3.5.1. Les inhibiteurs nucléotidiques des transcriptasesnverses (les analogues de
nucléotidiques)

Les INTI (ou NRTI pour nucléoside reverse trangasp inhibitor) sont des pro médicaments
qui doivent étre tr phosphoryles dans la cellulergre actifs. lls subissent une activation en
nucléoside triphosphate par les kinases cellulaires formes triphosphates (et di phosphate
pour le tenofovir) posseédent une forte affinité plautranscriptase inverse du virus VIH-1 et
entrent en compétition avec les déoxynucléosidgtdsphates natureldls sont donc
incorporés préférentiellement dans la chaine d®NAen croissance causant une terminaison
précoce de celle-ci. La principale caractéristigies INTI est I'absence d'un résidu 3'-
hydroxyle libre de sorte que leur incorporation égige la Tl d’ajouter un nouveau
nucléotide, entrainant l'arrét prématuré de I'élmign de I'ADN provirus [65]. Les
analogues nucléotidiqgues sont a des degrés didess,inhibiteurs de I'’ADN polymérase
mitochondriale. D’ou une toxicité mitochondriale s@i en évidence des les phases
précliniques de leur développement. Cette tox@itéhe expression clinique et biologique au
niveau de plusieurs organes, se traduisant par ntggpathies, des lipoatrophies, des
neuropathies périphériques, des pancréatites, e défaillances poly viscérales par
acidose lactique, parfois fatales. Des rares casndechondriopathies séveres ont éte
observés chez les enfants exposés aux antiretmayi@ndant la grossesse.

Ces molécules étaient les premiéres a étre appmeueé elles incluent 8 analogues
nucléotidiques dont le plus ancien la zidovudin&TA la didanosine (ddl), la zalcitabine
(ddC, retirée du marché en 2006), la stavudine XddTamivudine (3TC), I'abacavir (ABC),
'emtricitabine (FTC) et le seul analogue nucléigfick le tenofovir disoproxal fumarate(TDF)
[58].
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triphosphate (AZT-TP), AZT agit comme un inhibitecompétitif / alternative substrat a
I'égard de dNTP dans la réaction de la transcegtagerse[65]

3.5.2.Les inhibiteurs non nucléotidiques de la Transctgse inverse

Ces sont des composés de structure chimiqgue canmeat différentes de celles des
nucléosides normaux. Ce sont des inhibiteurs nonpétitifs allostériques, se liant & un
endroit de la protéine qui ne correspond pas au csitalytique. Les INNTI occupent une
poche hydrophobe voisine du site ADN-polyméraseurLeomplexassions modifie la
géométrie de I'enzyme, ce qui diminue considérablgnson efficacité catalytique. Cela
provoque un changement de conformation du sité entidéplacant les résidus d’aspartate
catalytiques (en relation avec le site de liaisha)a polymérase de telle facon qu'il ne peut
plus se lier a un substrat nucléotide : 'enzymeads's inactive[62, 66]Contrairement aux
INTI, les INNTI n'ont pas besoin d’'une activatiorlltlaire. En conséquence, ces molécules
ont un potentiel plus élevé que les INTI et inhiblartranscriptase inverse du VIH-1 de fagon
irréversible.lls sont spécifiques de la transcriptase invers&Iii+1 et inactifs sur le VIH-2
[65]. Quatre INNTI ont été approuvé pour le traiegthdu VIH : le nevirapine, I'efavirenz, la
delavirdine et l'etravirine [58, 65]. D’autres INNTI sont en développement (rilpivirine,

lersivirine).
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Figure 6.Virus de Iimmunodéficience humaine (VIH), la trariptase inverse avec le site de
liaison pour les inhibiteurs de la transcriptaseeise (INTI) et inhibiteurs nucléotidiques de
la transcriptase inverse (INtTIl) et le site deslai 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 Pl pour @s¢énhibitor) bloquent la phase tardive de la
maturation virale. La protéase du VIH clive lesypaptides précurseurs, produits des genes
gag et polcodant les protéines de structure et les enzymesridn. Les virions produits en
présence d'IP sont immatures et incapables d’iafede nouvelles cellules. Métabolisés par
le cytochrome P450, les IP sont I'objet d’interant avec d’autres médicaments utilisant les
mémes voies métaboliques. Certains de ces autrdisangents sont contre-indiqués avec les
IP, d’autres imposent des ajustements de dosesasssciations de deux IP et d'INNTI
peuvent également nécessiter de tels ajustemehislisation des IP est associée, a des
degrés divers a une redistribution des graissegsaroubles de la glycorégulation et a des
hyperlipidémies. Les IP pourraient par ailleursr&ner un risque accru d’hémorragie chez
les hémophilesGrace a sa fonction dans l'injectivité virale, eedhzyme a été I'une des plus
exploitées pour le développement de médicamentsfg2liellement il existe dix inhibiteurs
de protéase pour le traitement de l'infection VIshaquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir,
amprenavir et sa pro drogue fosamprenavir, lopmavazanavir, tipranavir et darunauies

IP sont des composés non peptidiques, qui mimeatliarson peptidique a I'exception du
tipranavir qui a une structure de type coumarine.s0nt des inhibiteurs compétitifs des

substrats des protéases[65].
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Figure 7. Mécanisme d'action des inhibiteurs de la protégdeoyethylene sur la base d'un
echafaudage, qui imite la liaison peptidique noer@ivés par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) de protéase[67]

3.5.4. Les inhibiteurs d’entrée

Les inhibiteurs d’entrée ont plusieurs avantagedesuinhibiteurs de la transcriptase inverse
et les inhibiteurs de la protéase principalementegu’ils agissent de facon extracellulaire.
Par conséquent, ils n'ont pas besoin de traveeseandmbrane cellulaire, ni besoin d’'une
activation intracellulaire. Le point central deréecherche contre le SIDA est la prévention de
la transmission du virus. Les inhibiteurs d’enteggtent le virus avant méme qu’il n’entre
dans la cellule hoéte, et offrent la possibilitépdévenir ou de réduida transmission du virus

[62]. L'entrée du virus nécessite de multiples interaxgtientre les protéines d’enveloppe et
les récepteurs de la cellule héte (interactionseelfgnveloppe virale gp 120 et le récepteur
CD4 membranaire, et interactions avec des réceptadeirchimio kinés) puis la fusion de

'enveloppe avec la membrane cellulaire. Seuls [@biteurs d’entrée sont actuellement
disponibles : le maraviroc, antagoniste du coréxepiCCR-5, et I'envufirtide ou T20,

inhibiteur de fusion de la glycoprotéine gp41 aleemembrane cellulaire [58].

*
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Figure 8 : Entrée du virus HIV dans la cellule.tta@hement de la gp120 a la molécule CD4
et aux corécepteurs en modifie la conformationquiedémasque la gp41 dont la peptide de
fusion s’ancre alors dans la membrane cytoplasmi@aka met en communication le contenu
de I'enveloppe virale et du cytoplasme ou '’ARNaViva étre transcrit en ADN par la TI[68].

3.5.4.1. Les inhibiteurs de lI'attachement

La classe des inhibiteurs du CCR-5 comprenaiens ttomposeés (aplaviroc, maraviroc,
vicriviroc) évalués par des essais de phases 2 ke 3éveloppement de I'aplaviroc a été
interrompu précocement du fait d’'une hépato to&i¢@9]. Les essais du vicriviroc ont été
interrompus chez les patients naifs d’ARV du fdiineg efficacité inférieure a celle du
comparateur (efavirenz). Il en a été de méme awdddraviroc lorsqu’il était administré en
une prise par jour. Les risques de cette stratBgiapeutique sont encore mal appréhendés, le
récepteur CCR-5 intervenant dans les mécanismespd@se immune contre des pathogéenes
divers. Il a ainsi été montré que les patientscitéfres en récepteur CCR5 étaient a plus haut
risque de développer une infection symptomatiqueiraus West Nile et des observations de
lymphomes ont été rapportées chez de patientsaetedu vicriviroc, sans que la causalité du
vicriviroc n’ait toutefois été démontrée.

Des données d’efficacité du maraviroc chez leseptdi naifs (étude MERIT) ont été
rapportées a 96 semaines. Le maraviroc est nornieaféd moins de 400 copies de charge
virale a I'efavirenz (70,6% versus 73,1%) [70]].&mre, des données préliminaires suggerent
'absence de bénéfice a introduire simultanémaestfiivirtide T20, inhibiteur de fusion. La
recherche de nouveaux inhibiteurs d’entrée cibsanit I'attachement viral, soit les phases
succédant a I'attachement demeure active avec a@lapasées (BMS-378806, BMS-488043,




TNX-355 [71] ayant montré une activité antivirakelle 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 prosoios par le passé mais semblent aujourd’hui
sur une voie de garage, en tout cas pour lesdespt injecter [62]Le seul inhibiteur de
fusion actuellement disponible est un polypeptitiant donc étre injecté, dont la séquence
correspond a une région de la gp4l (HR2, heptaghtepgion). Il se lie de fagon spécifique a
'ectodomaine (domaine HR1) de paotéine gp41, au moment ou celle-ci est découyate

la liaison de gp120 au récepteur CD4 et au coréaeples inhibiteurs de fusion empéchent
le changement de conformation de gp41 qui mendusian des membranes du virus et de la
cellule-héte. lls seraient liés a gp41 sous saaromdtion de « repos » et 'empécherait ainsi
d’adopter une conformation en épingle a cheveugrte a la fusion [72].

3.5.51 Les inhibiteurs de l'intégrasse

3.5.5.1. Réle de l'intégrasse du VIH

L’intégrasse du VIH est une protéine de 32kDa cquirele gendPol. Elle est constituée de
trois domaines fonctionnels susceptibles d’étreeslipar protéolyse [73] : le domaine N-
terminal, le domaine catalytique (ou coré) et lemdme C-terminal. L'intégrase joue
plusieurs réles [74-76]. L'intégrasse est essdati@ll'initiation de la transcription inverse ;
cette fonction serait assurée par interaction fipéei entre l'intégrase et les autres
composants du complexe d’initiation de la revers@dcription. L'intégrase est eégalement
impliquée dans le transport nucléaire du complexg@m-intégration via un mécanisme qui
implique le facteur cellulaire LEDGF/p75 [73, 7E]association de l'intégrase a I'’ADNc est
nécessaire au transport nucléaire du PIC. L'ins®atalyse enfin la réaction d’'intégration
dans le génome hoéte[78]. Cette réaction d’intégnaffigure 8) débute par un clivage des
extrémités 3' U3 LTR et 3' U5 LTR de I'ADN viral (&nd processing). Chaque LTR possede
lui-méme a ces extrémités, un motif inversé répéitement conserve, d'environ 20 pb, qui
est reconnu spécifiguement par lintégrase lorscee premiére étape. Ainsi a chaque
extrémité 3’ de 'ADN viral, un di nucléotide ediv@, provoquant I'exposition d’un groupe
hydroxyle rentrant au niveau du di nucléotide CAaeent, parfaitement conservé. Les
extrémités rentrantes 3' OH de I’ADN viral sonténges dans I’ADN héte, entrainant, dans
un méme temps réactionnel, le clivage de la séguailgle d'intégration (réaction de
d'échange de brins). Cette intégration, largement spécifique, se fait au niveau de sites

séparés de 5pb sur chacun des brins, ce qui emtdaimnc la formation d’'un trou (ou gap).




Pour finir, le di nucléotide sortant en 5 de I’ADWral est enlevés et les mécanismes de
réparation cellulaire comblent ensuite ce gap @t mtrdes répétitions directes de la séquence-
cible. Divers cofacteurs cellulaires interviennpotir réguler 'activité de l'intégrase tel que
les protéines High-mobility group I(Y) (Hmg I(Y)Barrier to Autointegration Factor (BAF)

et p75.

3'-processing

Strand transfer

Figure 9 : Réle de I'intégrase au cours de la capilbn virale du VIH. Activité 3’processing,
intégration de '’ADN viral dans I’ADN nucléaire stparation des gaps [67, 79]

3.5.5.2Les inhibiteurs de l'intégrase (Raltégravir et Elviegravir)

Les inhibiteurs de l'intégrase constituent une ratlevclasse d’agents antirétroviraux qui
bloquent l'activité de I'intégrase du VIH [80]. Lashibiteurs de l'intégrase sont actifs sur les
virus résistants aux inhibiteurs nucléotidiques ldetranscriptase inverse (INTI), aux
inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptaseerse (INNTI), aux inhibiteurs de la
protéase (IP) et aux inhibiteurs d’entrée [81].sRurs classes d'inhibiteurs agissant sur
I'activité 3'processing dans le cytoplasme [82,,88]) I'activité de transfert de brin dans le
noyau [84-86] ont été décrites. Parmi ces deuxsels/’inhibiteurs capables de bloquer la
réplication du VIH en culture cellulaire [82, 85kule la seconde classe posséde une activité
antirétroviralein vivo [87-89] Le raltegravir (MK0518) et I'elvitegravir (JTK3D3sont

membres de cette seconde classe d’inhibiteurs BuI\Vdui agit sur l'activité de transfert de

F



brin du VIH. Ces inhibiteurs d’intégrase constituane nouvelle classe d’antirétroviraux en
cours de développement. Cette étape d’intégratsdrfomdamentale pour le maintien et la
stabilité du génome viral, ainsi que pour une esgioy optimale des genes viraux. Le
raltegravir est la seule molécule actuellement lsumarché (approuvée par la FDA en
Octobre 2007), actif a des concentrations nano inesldC150=10nM). La sélectivité de cette
molécule vis-a-vis du VIH est environ 1000 fois éueure a celle dautres
phosphotransférases comme la RNAse H du VIH-1ABN polymérases humaines. Le
raltegravir est métabolisé par le systeme de gtygdation hépatique ; il interfere peu avec le
complexe enzymatique du cytochrome P-450, ni awelai ade l'uridine di phosphate
glycuronosy-transférase-1A1(UGT1A1). Dans les é&udeliniques, les évenements
indésirables restent mimines (nausée, diarrhégyutatet céphalée) aprés 96 semaines de
traitement. Aucune toxicité particuliere ni de téggnicité en toxicologie animale n’ont été

rapportés [90]. Ces essais confirment égalemdmtriae efficacité du raltegravir.




Tableau 4 :Molécules antirétrovirales disponibles au Mali.

1 Abacavir ABC 300mg comprimé, Boite/60
100mg comprimé, Boite/60
150mg comprimé, Boite/60
) Didanosine DDI 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 + (3TC + AZT| (150+300+300) mg comprimé
Abacavir +ABC) Boite/60
7 Lamivudine + Stavudine +| (3TC + DA4T +| Baby (30+6+50) mg comprime
Névirapine NVP) Boite/60
Junior (60+12+100) mg comprimé,
Boite/60
8 Lamivudine 150 + (3TC + DAT +| (150 + 30 + 200) mg comprime
Stavudine 30 + Névirapine| NVP) Boite/60
200
9 Lopinavir + Ritonavir (LPV + RTV) | (400mg + 100nginl Flacon/60ml
(133,3 + 33,3) mg gélule Boite/90
10 Lopinavir / Ritonavir LPV/r (200 + 50) mg commré Boite/240
11 Névirapine NVP 50mg/5ml solution Flacon/240ml




200mg comprimé Boite/60

12 Ritonavir RTV 100mg gélule, Boite/84
13 Saquinavir SQV 200mg, Boite/270
1mg/ml Poudre suspension
Flacon/200mg
14 | Stavudine D4AT 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 + 30@ig comprimé, Boite/60
17 Ténofovir + Emtricitabine 4 (TDF + FTC + | (300 + 200 + 600) mg comprime,
Efavirenz EFV) Boite/60
100mg/10ml solution Flacon/200ml
18 | Zidovudine AZT 200mg/20ml Injectable
Boite/5ampoule
300mg comprimé Boite/60
19 Zidovudine + Lamivudine AZT + 3TC (300 + 150) nBpite/60
21 | Raltégravir
22 | Darunavir
23 | Etravirine9




Tableau 2: Médicaments antirétroviraux utilisés en thérapieMali [65]

3.5.6. Effets secondaires

Les inhibiteurs de protéase sont connus pour diftér effets indésirables. lls peuvent étre
responsables dé&podystrophiese manifestant par une redistribution de la masassg
corporelle avec accumulation de la graisse sousalEominaux, au niveau du visage
(bajoues), de la poitrine et de la nuque, et aésaiune réduction de la masse graisseuse au
niveau des membres. lls peuvent aussi causesrd@ralies du métabolisme glucidolipidique
(hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, hypgrémie et apparition ou aggravation
d'un diabéte). Dedroubles musculairegmyalgie, rhabdomyolyse...) peuvent apparaitre
également et lefroubles gastro-intestinaugont relativement fréquents (nausées, diarrhée,
flatulence, vomissement, douleur abdominale...). daguinavir en particulier peut étre
responsable de neuropathies périphériques, detipdsesou de prurit. Le ritonavir ajoute en
outre un risque de pancreatite.

Les inhibiteurs nucléotidigues de la transcriptaseerse ont pour effets indésirables
communs lesiausées et vomissemerdsisi qu’'unetoxicité mitochondrialgpouvant mener a
une acidose lactique. On rapporte jusqu'a 8% deddagersensibilité suite a l'utilisation
d’abacavir. Les symptomes incluront fievre, malarsesh, intolérance gastro-intestinale. Le
traitement devra alors étre arrété, et il ne sagrpintroduit pour éviter au patient un risque
de reprise ou d’aggravation des symptémes. Ce symalid’hypersensibilité a I'abacavir est
lié a la présence d'un alléle HLA particulier (B®®L), qui peut étre recherché chez le patient
avant d’entreprendre le traitement.

Il est donc essentiel de prendre le temps d’inforheepatient de ces potentiels effets
secondaires sans l'alarmer et de le renseignefesusolutions possibles pour les contrer.
L'objectif étant que son traitement soit aussi sufgle que possible mais aussi que les effets

secondaires rencontrés ne soient pas un obstél@oairsuite de celui-ci.




4- Méthodologie

4.1. Cadre et lieu de I'étude

Notre étude s’est déroulée au Centre d’Ecoute oilesSd’Animation et de Conseil (CESAC)
de Bamako.

C’est I'un des plus grands centres de prise engehdes personnes vivant avec le VIH au
Mali. Il utilise un systeme de recueil d’'informat® de routine informatisé depuis 2005, au
moyen d’un logiciel de suivi.

Créé en septembre 1996 grace au soutien finam@eda coopération francaise en
collaboration avec le ministere de la santé; desgnnes agées et de la solidarité de
'époque, le CESAC est une structure communautdéeprise en charge globale des

personnes infectées par le VIH/Sida qui apparaeRRCAD/Sida qui en assure la gestion.

Les objectifs du CESAC :

Promouvoir une prise en charge de qualité danssigect de I'éthique et des droits des
personnes ;

Faciliter 'accés au conseil et aux soins :

En offrant aux personnes et aux familles infecteaffectées par le VIH/SIDA un
lieu d’accueill, de rencontre, d’orientation, d’immation de soutien psychosociale,

En servant de lieu de prélevements pour le démstamjontaire et d’observation
journaliére pour les PVVIH,

permettre aux intervenants du domaine de dispoaan dspace de rencontre,
d’échange, d’informations et de formations ;

Améliorer la qualité de vie et de bien étre des RV Voffrir aux PVVIH une prise en

charge globale en milieu extrahospitalier (accompatent, soins a domicile...).

Situation Géographique du CESAC :
Le CESAC est situé au centre commercial de Bamaks tés locaux alloués par le Ministére
de la santé. Il est situé dans la rue Archinardssdanméme enceinte du service social du
District, contigu au Centre d’Accueil et d'Orientat des Enfants (CAOE) et a I'Est du
Ministére de I'administration territoriale et dedlectivités locales.
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Equipement et logistique :
Le local du CESAC est constitué de quatre batimexmprenant au total 20 pieces dont :
Une salle d’accueill,
Une salle de documentation faisant aussi foncteralle d’attente,
Une salle de soins et de prélevement avec une dalleservation du jour contigué (4 lits),
Quatre bureaux pour les consultations médicalesreteils,
Trois bureaux pour le service social,
Une salle de pharmacie avec une salle de dispensettun 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 placéssia responsabilité du médecin directeur du
centre (Coordonateur).
Il est constitué d’'une équipe permanente compdséeadl personnes :
Quatre médecins dont le Directeur, un responsaseadtivités techniques et deux médecins
d’appui ;
Deux pharmaciens et un auxiliaire
Un Biologiste et un technicien de laboratoire ;
Trois assistants sociaux (technicien de développeomnmunautaire) ;
Un infirmier d’Etat et deux infirmiers du premieyate ;
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 cdtagions et les soins a domicile ;
Des animateurs PVVIH pour I'auto support.

Organisation et fonctionnement du CESAC :




Depuis 2001, le CESAC a été retenu comme 'un s tentres accrédités pour la prise en
charge des patients VIH positif dans le cadre Iil#AARV.

La prise en charge au CESAC offre les servicesodseil de dépistage, de traitement des 10,
du traitement ARV ainsi que d’accompagnement pssyobial. Tous ces services sont offerts
en ambulatoires sans hospitalisation au long court.

Le CESAC est composé de différentes unités qui poggentes selon la chronologie type
d’'une prise en charge et de suivi d'une consulatitiles sont distinctes et complémentaires.
Chaque membre de I'équipe a une fonction précisseaudes unités. Les autres unités sont :
conseil/dépistage, consultation médicale ; pharemammmunautaire/biologie ; assistance
sociale ; infirmerie.

La prise en charge commence a l'unité d’accusili, agpour rdle d’accueillir et d’organiser le
circuit des visiteurs a lintérieur du CESAC sellmn motif de la visite. La majorité des
dépistages qui y sont effectués, le sont a paesrsignaux alarmants pouvant étre envoyés
par la symptomatologie clinique des patients (saispi clinique). Viennent ensuite les
dépistages effectués sur initiative personnelleodbntaire; et enfin une faible proportion
résulte des dépistages ayant pour cause la PTMIBnlele sang et les AES.

Une fois dépisté a I'unité biologie, les patieptsitifs sont envoyeés a I'unité meédicale ou, en
fonction de leur statut immunologique, ils sontrmn inclus dans la file active. Le suivi de
ces patients est selon leur consultation clinigieord mensuel, puis bimensuel. Lors de ces
suivis le point sur 'observance et la toléranaex traitements est fait. C’est a I'occasion de
ces suivis que le traitement pour les mois a vestidélivré. La date du prochain rendez-vous
est déterminée a chaque visite. Les sujets inaans tb programme et qui ne sont toujours pas
présentés au centre six mois apres la date dedemiere visite sont considérés comme

perdus de vue.




4-2 Type et période d’étude :

IL s’agissait d’'une étude rétro prospective sure durée de 4 ans allant dljdnvier
2006 au 31 décembre 2010.

-population d’étude : les patients infectés parlld sous ARV

-Echantillonnage : personne vivant avec le virad'idhmunodéficience humain (PV VIH)
VIH-2 sous ARV

4-2-1 Critéres d’inclusion :

Cas: les patients ages de 18 et plus iéfeparle VIH-2 sous traitement ARV de
18me ligne de traitement dont le régime thérappugi est 2 INTI et 1 IP au moins
pendant 6 mois de traitement.

Témoin: les patients VIH-1 de méme &ageés sous ARxcC 2 INTI et 1 IP suivis au
moins pendant 6 mois de traitement.

4-2-2 Critéres d’évaluation

L'évaluation de la réponse au traitement a éie sur la base de critéres cliniques (poids,
apparition des infections opportunistes) et immagimues (numération des lymphocytes
CD4 tous les six mois). L'évaluation de la chargeale plasmatique VIH-2 n’est pas

pratiqguée en routine a Bamako.

3-2-3 Saisie et analyse des données
Les données ont été saisies et analyseedogiciel Epi info, version 3.5.3 (CDC-
OMS). les comparaisons de pourcentage ongélésées grace au test du Student , Khi2

avec une valeur inférieure a 0.05 considérémme statistiquement significative .

4-2-4 Aspects éthiques

Une autorisation a été demandée a la direction EBAT de Bamako et acceptée par le
Directeur Général.

Le numéro d'anonymat a été choisi attribué aaqcoe dossier pour garantir la

confidentialité.
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Résultats
L'étude a porté sur 100 personnes maladgertoriees durant la période de 4 ans
(2006 a 2010)

Diagramme de flux :

Sexe Masculin
n=13

Sexe Feminin
n=37

Sexe Masculin
n=13

Sexe Feminin

n=37

Le sexe féeminin a été plus infecté awB¥tcas et unsexe ratio de 3,5 dans notre
étude

Tableau | : Répartition des patients selon I'age

Tranche d’age Patients
Cas Témoins
N(%) N(%)
18- 30 ans 8 (16%) 22(44%)
31-42 ans 16 (32%) 15(30%)
Supérieur a 43 ans 26 (52%) 13(26%)
Total 50(100%) 50(100%)

La majorité des patients était agée de 31 anwustsalit 52% P=0,05
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Tableau Il : Répartition des patients selon le stade clindgi€OMS a l'inclusion

Patients

Cas Témoins

N (%) N(%)

Stade | 4 (8%) 4(8%)
Stade Il 22 (44%) 23(46%)
Stade llI 24 (48%) 21(42%)

Stade IV 0% 2(4%)
Total 50(100%) 50(100%)

Les patients au Stade Il et au stade lll de I[®Mprésentaient respectivement 46% des

témoins et 48% des cas P=0,528

Tableau Il : Répartition des patients selon le taux de CDihéusion MO

Patients
Cas Témoins
N(%) N (%)
< 350 47(94%) 36(72%)
>350 3(6%) 14(28%)
Total 50(100%) 50(100%)

Le taux de CD4 a linclusion était infur a 350 /mm3 94% des cas et de 72% des

témoins P=0,007

Tableau IV : Répartition des patients selon les schéthésapeutiques

Schémas thérapeutiques Patients Total
Cas Témoins
3TC+DAT+IDV/r 13 10 23
3TC+D4T+IDV/r 25(50%) 22(44%) 47
3TC+DAT+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 : 3aTC+D4T+IDV/r a été l'assocatithérapeutique la plus utilisée chez nos

cas et nos témoins.
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Tableau V : Répartition des patients selon le taux de4 GDM6

Patients
Cas Témoins
N: 26 N:32
<350 18(69%) 11(35%)
>350 8(31%) 21(65%

Au cours du suivi M6, 69% des cas avaientaux de CD4 inférieur ou égal a
350 /mm 3 et 65% des témoins avaient un tw@e@xCD4 supérieur 350/mm3 P=0,017

Tableau VI: Répartition des Patients selon le taux d @G M12

Patients
Cas Témoins
N: 20 N : 23
<350 12(60%) 9(40%)
>350 8(40%) 14(60%

A M12 12 des cas soit 60% avaient un talexCD4 inférieur ou égal a 350/mm3
contre 14 des témoins soit 60% avaientaux de CD4 a M12 supérieur a 350/mm3
P=0,28

Tableau VII: Répartition des patients selon la survenue etfets indésirables
cliniques a M6

Effets indésirables Patients Total
Cas Témoins
N (%) N(%)
Présence d’effets 29 (58%) 17 (34%) 46
indésirables
Absence d’effets 21(42%) 33(66%) 54
indésirables

On observait plus d’effets indésirables chez neslades que chez les témoins P=0,02
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Tableau VIl :Répartition des patients selon la survenas dffets cliniques a M6

Effets cliniques Nombres Patients
Cas Témoins

Diarrhée 10 8 2
Vomissement 5 3 2
Nausée 5 3 2
céphalée 4 2 2
Réactions Cutanée 4 2 2
Paleur 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 étnt les manifestations cliniques les
plus fréquemment retrouvé chez nos patieats aussi que chez les patients témoins

Tableau IX : Répartition des patients selon les effetdésirables cliniques a M12

Effets cliniques Patients Total
Cas Témoins
N(%) N(%)
Présence d’effets 22(44%) 10(20%) 32
indésirables
Absence d’effets 28(56%) 40(80%)) 68
indésirables

On retrouve les effets indésirables cliniquess M12 chez 44% de cas contre
seulement 20% des témoins P=0,01
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Tableau X: Répartition des patients selon la survenus H#ets indésirables cliniques

a M12
Effets cliniques Nombres Patients

Cas Témoins
Diarrhées 5 4 1
Réactions cutanées 4 1 3
Nausée 4 4 0
Neuropathie 3 2 1
Anorexie 3 2 1
Céphalée 3 2 1
Dysphagie 2 1 1
Vertiges 2 0 2
Dysphagie 2 1 1
Paleur 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 roetés a M12 sont la diarrhée, les réactions
cutanées, les nauseées, et les neuropathies &aiessi chez les patients cas et chez les

témoins

Tableau Xl : Répartition des patients selon les effets imdBes biologiques M6

Effets biologiques

Effets indésirables biologiques
Pas d’'effets indésirables biologiques

Patients
Cas Témoins
N(%) N(%)
20 (40%) 18 (36%)
30 (60%) 6G32A)

Chez nos patients, 60% des cas contre
indésirables biologiques a M6 P=0,8

64% de riénmiont pas présenté des

effets
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Tableau XlI : Répartition des patients selon les effetesirables Biologiques a 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 parametres biologiqgues a M6 les retroudésmt I'anémie, les hypertriglycéridemies,

la hyper creatininemie et I'hyeprecholestéroléroiez les cas par contre I'anémie de
témoins

Tableau Xlll: Répartition des patients selon les effets imdétes biologiques a M12

nos

Effets biologiques a M12 Patients
Cas Témoins
N(%) N(%)
Effets indésirables biologiques 10(20%) 8(16%)
Pas d’effets indésirables biologiques 40(80%) A2(B4

A M12 20% des cas ont des effets indérmlbiologiques contre 16% chez
témoins P=0,7

des
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Tableau XIV : Répartition

des Patients selon

les effetssimdbles Biologiques a M12

Effets Biologiques

Nombres

Patients

Cas

Témoins

Cholestérolémie
Amylasemie
Hyperglycémie
Anémie
hypercreatininemie
Thrombopénie
Cytolyse hépatique
hypertriglycéridemie
Neutrophiles
Eosinophilies
Total

PR RGN PN W,

18

PRroOo LR DT ORPN

10

e¢) =

A M12 ont retrouvé que le cholestérolémi€ Bypercréatininemie ont des paramétres
biologiques plus fréquent chez nos cas paireocholestérolémie, et 'amylasemie étaient
plus marqués chez les témoins .

Tableau XV : Répartition des patients selon la survenug d®ections 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 opportunistaieng les infections les plus fréquentes
chez nos cas et chez nos témoins. Cependanelanmtystose et la toxoplasmose étaient
absentes chez nos cas P=0,4
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Figure 1: L'évolution du poids au cours du traitement

On voit que le poids au cours du traiteménblue de maniére progressive de MO

jusqu'a M12

Tableau XVI : Répartition des patients selon le devenir

Patients Total
Cas Témoins
N(%) N(%)
Patients Vivants 41(82%) 44(88%) 85
Patients Décedes 9(18%) 6(12%) 15
Total 50(100%) 50(100%) 100

41 de nos cas soit 82% contre 44 des itBmaoit 88% sont toujours suivis P=0,5




IV- COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude a comporté des limites liées esstartieht a la complétude du dossier de suivi
biologique (la Charge virale VIH-2 non disponibleup 'ensemble de nos patients).Dosage

des CD4 n’es pas régulier.
1 -2 caractéristiques Sociodémographiques

Notre étude cas /témoin est constitué en majdeagfemmes (74%) avec une moyenne d’age
de 42,5 ans pour les cas et 33,6 ans pour lesémdu moins74% de nos cas étaient agés
de 43 ans et plus. Nos résultats sont superpoaés=ux déja rapportés au Mali [7, 91]. En
revanche, en Europe les patients étaient plus &p@ss I'étude de Soriano et al.[92], L’age
moyen était de 45,9ans et celle de Monteiro-Gatlal [107], il était de 43 ans. Nos résultats
sont similaires a ceux de N'Dour et al [93].

La prédominance féminine peut s’expliquer par égfrence de la transmission hétérosexuelle
et la vulnérabilité des femmes sur le plan biologiqvec une surface de contact plus étendue
et un temps plus long. De méme, la vulnérabilitéiaonomique des femmes les expose
beaucoup plus au risque sexuel de transmissiowlifféxence entre les pays du Nord et du
Sud trouve deux explications :

D’une part la transmission hétérosexuelle prédontenau sud associée a la vulnérabilité
féminine

D’autre part le role relativement élevé de I'homasa#ité et 'usage de drogues par voies

injectables au Nord dans la transmission de ladala

» Stades cliniques

Le stade lll était plus représenté ave&4gour le VIH-2 par contre pour le VIH-
1 le stade Il était majoritaire ( 46%). Now®as trouvé 54 ,2% des patients VIH-2 au
stade Ill et 53,3% au stade Il pour leHMI. Ces résultats sont similaires a ceux de
Diouf et al [94]. Le gain pondéral a été constamtslles groupes avec une différence non
significative. Aucune différence significative rééé notée a M3, M6, M12

Au cours du suivi, des infections opportunistest &g trouvées chez 48 patients du groupe
VIH-1 contre 38 du groupe VIH-2. La prévalence @éffets indésirables liés au traitement
était comparable dans les deux groupes. Cepenast,les cas de lipodystrophie clinique

sont survenus chez les patients infectés par le-MIHa létalité sous traitement a été




supérieure dans le groupe VIH-2, avec cependandiifegence non significative (P =0 ,5).
Ces résultats sont similaires & ceux de NDour .efAal Sénégal [93].Gain pondérale non
significative

> Efficacité thérapeutique
La majorité des patients était traitte a ba&seainbinaisons contenant 2 INTI associés a
1 IP. On observe une augmentation du taux dé &inparable aux résultats obtenus chez
les patients infectés par le VIH-1. Le taux deigmas sous deux nucléotidiques et un
inhibiteur de protéase type lopinavir était faildans notre série cependant une étude
effectuée a Paris décrit une bonne réponse cliréhae les patients VIH-2[95].
Sur le plan de l'efficacité, le traitement s’estduit par un gain pondéral et une augmentation
réguliére du taux de CD4, comparables aux résubtatisnus chez les patients infectés par le
VIH-1. Cette efficacité a été retrouvée par tous &iteurs ayant utilisé une association
comprenant de lindinavir [9, 10]. En revanche, keshémas a base de nelfinavir ou
d'amprénavir de méme que les associations de tmo@logues nucléotidiqgues de la
transcriptase inverse n’ont pas fait la preuvéede efficacité. Quant aux associations a base
de Saquinavir-Ritonavir, elles ont donné des rasultontradictoires en fonction des études
[8, 96, 97]. La baisse de sensibilité vis-a-vicddains inhibiteurs de protéase, associée a une
prévalence beaucoup plus élevée des mutationsreobhféne multi résistance aux analogues
nucléotidiques de la transcriptase inverse paradmu VIH-1 [8, 98], complique la prise en
charge de l'infection par le VIH-2 et des doublegections, vu le choix trés restreint en
matiere d'antirétroviraux, notamment d’inhibiteude protéase[93, 98]. C'est-a-dire la
nécessité de rendre disponible dans les pays Usst@lichés, les molécules dont I'efficacité
sur le VIH-2 est constante et prouvée, comme Iiadir, I'association Lopinavir-ritonavir,
mais aussi le Tenofovir. Plusieurs études in v@éno des isolats du VIH-2 ont suggéré que
I'Indinavir, le Saquinavir, le Lopinavir et le Daravir et le Tipranavir peut exercer une
activité compléte contre le VIH-2 type sauvage §#0)-45]. Bercoff et al [7]] avait décrit une
efficacité possible avec les inhibiteurs de I'ingge du VIH-2

> Efficacité clinique
La prévalence des infections opportunistes sumen cours de traitement était comparable
entre les deux groupes (VIH-2 (63,1%) contre 5291-¥). Cependant nous avons rencontré
plus d’infections opportunistes avec le VIH-1 papport au VIH-2, cela pourrait s’expliquer
par la durée d’exposition aux antirétroviraux piogportante dans ce groupe. La candidose

(63,1%) a eété predominante dans les infections rypistes digestives. Les autres




pathologies étaient rares avec une fréquence @ufigria 20% : faute d’exploration du fait des

moyens diagnostiques limités.

Barabé et al.[99] Avait fait la méme constatatidim’avait retrouvé aucun cas de sarcome de
kaposi, ni cryptococcose, ni de lymphome cérébkals résultats de Ndour et al.[93]
Concordent avec les nétres. Les études faites ¢ém €i®oire [100, 101] [108] montraient
gue la tuberculose (14,3%), I'isosporose (2,8%@&tajent plus rare, mais ces malades étaient
moins immunodéprimés que ceux inclus dans notsaitraEn revanche, la toxoplasmose
cérébrale, la cryptococcose neuroméningeée y étaubms frequentes. Cela peut s’expliquer
par un recours plus fréquent au scanner dansvailtdEholie et al[100] voire a I'autopsie
chirurgicale dans celui de Rolfe et al[101]. Laptosporidiose et l'isosporose intestinales
étaient plus fréquentes dans les séries de Clawadl[£02], Dieng et al.[103] et Lebbad et
al.[104]. Ce qui est logique car ils avaient systBquement recherché ces parasites chez une

totalité de malades diarrhéiques.

> Efficacité biologiques

Cette étude cas/témoins a concerné 50 caVlide2 sous trithérapie antirétrovirale au
CESAC apparié a 50 témoins VIH-1.

Les effets indésirables biologiques associantrmsbtes lipidiques ont été observé chez un
nombre croissant de patients et ces anomaliegphatmportantes si l'infection est ancienne
mais la physiopathogie reste complexe et a disclitéy a pas de différence significative

entre les cas et les témoins (concernant le tatwénabglobine, les triglycérides et le

cholestérol total) P=0,5 a M6 et M12. Par Contres {émoins avaient un taux anormal
d’amylase et de la glycémie. Ces résultats samilares a ceux de Diouf et al.[94].

Cependant la biologie demeure un probléme réel daspays.

» Effets indésirables du Traitements ARV

Effets indésirables

Des effets indésirables cliniques, principalentsd troubles digestifs ont été signalés
au cours du traitement antirétroviral. On a not&c5&s effets indésirables chez les
patients VIH-2 contre seulement 34% des patiafitd-1 qui ont manifestés des effets

indésirables a M6. Il s’agissait essentiellemetiés diarrhées, des nausées et des

vomissements aussi bien chez les patients Vii:2 les patients VIH-1 a M6.




Cependant, ces effets indésirables cliniquessigient a M12 chez 44% des patients
VIH-2 contre seulement 20% des patients VIH-1.s'hgissait essentiellement les
diarrhées et les nausées chez les cas paecoas effets indésirables cliniques étaient

dominés par les réactions cutanées de type ptutésevertiges chez les témoins.

Pronostic

Les infections opportunistes les plus Iétalesétdbactériennes dans notre série comme dans
celle Barabe et al [99]. Dans tous les cas, conanpdulpart des auteurs, on a retrouvé un taux
de CD4 plus bas [8, 10, 92, 98, 105].

Sur le plan immunologique, on note une augmentatguliere mais non significative du
taux de CD4 dans le deux groupes avec un gain mdged53 et 217 cellCD4 /mm3
respectivement pour les groupes VIH-2 et VIHIITED4 plus bas au douziéme mois. Le
gain en CD4 a été significative plus important & pbur le VIH-1. Aucune différence n'a
été notée a M12. Ces résultats sont similairesu# de Ndour et al. A Dakar [93]. On note
18% de décés chez nos cas contre 12% chez lestema@c une différence non significative
P=0,5. Ce résultat est similaire a ceux de Ndouwal @& Dakar [93], Jallow et al en Gambie
[98] et Ekouevi et al en Afrique de I'Ouest [106].




Conclusion

L'infection VIH-2 est une réalité au Mali. Le ttament ARV permet de diminuer la
morbidité et la mortalité de l'infection par le VAl en restaurant 2 INTI un nombre de
lymphocytes CD4 supérieur a 500 cellules/mm3 ertiqua cela est possible grace a
réduction maximale de la réplication virale (chavgale plasmatique inférieure a 50 copies
/ml) qui permet la meilleure restauration immumgaiet limité au maximum le risque
d’infections opportunistes et améliore la qualéévie des patients.

Une amélioration de la symptomatologie dans leso& mous ARV et la restauration rapide
de I'état général, témoignent I'efficacité et ténét d’'un traitement ARV, chez les patients
immunodéprimés présentant les signe d’infection#-&2. Les ARV administrés sont tolérés
malgré quelques patients ont présentés des effdésirables de M6 a M12 (Diarrhée, de

Neuropathie, de Céphalées de Vomissement).




RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude et au vu de nosltedsynous formulons les recommandations

suivantes ;

Aux autorités sanitaires et administratives

- Nous demandons a la cellule sectorielle de la shntdali de plaider auprés des
bailleurs de fonds pour faciliter la charge virelhez les patients infectés par le VIH-2

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

les patients infectés par le VIH.

Aux partenaires techniques et financiers
Appuyer les laboratoires et les institutictes recherche par :
- la formation continue du personnel,

- la mise en place de contréle interne etrartede qualité




Reference

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Simon F, Matheron S, Tamalet C, Loussert-Ajakgartczak S, Pepin JM, Dhiver C,
Gamba E, Elbim C, Gastaut JA, et @ellular and plasma viral load in patients
infected with HIV-2. Aids1993,7:1411-1417.

Marlink R, Kanki P, Thior I, Travers K, Eisen &ipy T, Traore |, Hsieh CC, Dia MC,
Gueye EH, et alReduced rate of disease development after HIV-2 iattion as
compared to HIV-1. Sciencel994,265:1587-1590.

Peterson K, Jallow S, Rowland-Jones SL, de SilvAntiretroviral Therapy for
HIV-2 Infection: Recommendations for Management inLow-Resource Settings.
AIDS research and treatmed11,2011463704.

Rubinek T, McMahon JB, Hizi Anhibition of reverse transcriptase of human
immunodeficiency virus type 1 and chimeric enzymesf human
immunodeficiency viruses types 1 and 2 by two novabn-nucleoside inhibitors.
FEBS letters994,350:299-303.

Witvrouw M, Pannecouque C, Switzer WM, Folks T Clercq E, Heneine W
Susceptibility of HIV-2, SIV and SHIV to various arti-HIV-1 compounds:
implications for treatment and postexposure prophyéxis. Antiviral therapy2004,
9:57-65.

Peterson K, Ruelle J, Vekemans M, Siegal FPydealR, Colebunders Rhe role
of raltegravir in the treatment of HIV-2 infections: evidence from a case series.
Antiviral therapy2012,17:1097-1100.

Bercoff DP, Trigueneaux P, Lambert C, Oumar A8tnes AM, Dao S, Goubau P,
Schmit JC, Ruelle Polymorphisms of HIV-2 integrase and selection ofasistance
to raltegravir. Retrovirology2010,7:98.

Adje-Toure CA, Cheingsong R, Garcia-Lerma J&RliehS, Borget MY, Bouchez JM,
Otten RA, Maurice C, Sassan-Morokro M, Ekpini REaleAntiretroviral therapy

in HIV-2-infected patients: changes in plasma viraload, CD4+ cell counts, and
drug resistance profiles of patients treated in Aldjan, Cote d'lvoire. Aids2003,
17 Suppl 3S49-54.

Fung HB, Kirschenbaum HL, HameedAnprenavir: a new human
immunodeficiency virus type 1 protease inhibitor Clinical therapeutic2000,
22:549-572.

Rodes B, Sheldon J, Toro C, Jimenez V, AlvdM@éz Soriano V:Susceptibility to
protease inhibitors in HIV-2 primary isolates from patients failing antiretroviral
therapy. The Journal of antimicrobial chemotherap§06,57:709-713.
ONUSIDA:Le point sur I'épidemie du Sida.In Book Le point sur I'épidemie du
Sida(Editor ed.”eds.). City: ONUSIDA; 2012.

Barre-Sinoussi F, Chermann JC, Rey F, Nugeyfe@®Ghamaret S, Gruest J, Dauguet
C, Axler-Blin C, Vezinet-Brun F, Rouzioux C, et &olation of a T-lymphotropic
retrovirus from a patient at risk for acquired immu ne deficiency syndrome
(AIDS). Sciencel983,220:868-871.

Calvez V, GAUTHERET-DEJEAN A, Marcelin A®irologie médicale et infection
VIH. In Girard PM, Katlama C, Pialoux C/olume2. Edited by Doin. Paris; 2011
Semaille C, Lot FEpidémiologie : situation actuelle et tendancels VIH. Volume
2. Edited by DOIN. Paris: Girard PM, Katlama C,|ix G; 2011

Pichard E, Guindo A, Grossetete G, Fofana Yigia'l, Koumare B, Traore S,
Maiga M, Brun-Vezinet F, Rosenheim [lHuman immunodeficiency virus (HIV)
infection in Mali]. Medecine tropicale : revue du Corps de sante cald®88,
48:345-349.




16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.
24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Samake S, Traoré SM, Ba S, Dembele E, Diop &tikd S:Enquéte
Démographique de la Santé Maliln Book Enquéte Démographique de la Santé
Mali (Editor ed.”eds.), vol. V. pp. 410. City; 2012:410

Tassie JM, Szumilin E, Calmy A, Goemaere E, &tets Sans Rdighly active
antiretroviral therapy in resource-poor settings: the experience of Medecins Sans
Frontieres. Aids2003,17:1995-1997.

Orrell C, Bangsberg DR, Badri M, Wood &lherence is not a barrier to
successful antiretroviral therapy in South Africa. Aids2003,17:1369-1375.
Laniece I, Ciss M, Desclaux A, Diop K, MbodjNdiaye B, Sylla O, Delaporte E,
Ndoye I:Adherence to HAART and its principal determinants in a cohort of
Senegalese adult®ids2003,17 Suppl 3S103-108.

CSLS/MSPaolitique et protocoles de prise en charge antirétivirale du VIH/Sida
au Mali. In Book Politique et protocoles de prise en chargerémbvirale du
VIH/Sida au Mali(Editor ed.”eds.), vol. 4. pp. 20. City; 2013:20.

Clavel F, Guetard D, Brun-Vezinet F, Chamard®&y MA, Santos-Ferreira MO,
Laurent AG, Dauguet C, Katlama C, Rouzioux C, etisblation of a new human
retrovirus from West African patients with AIDS. Sciencel986,233:343-346.
Coffin IM:HIV viral dynamics. Aids1996,10 Suppl 3S75-84.

A.J C:Principles of molecular virology1997.

Seelamgari A, Maddukuri A, Berro R, de la Fee@t Kehn K, Deng L, Dadgar S,
Bottazzi ME, Ghedin E, Pumfery A, KashanchRale of viral regulatory and
accessory proteins in HIV-1 replication.Frontiers in bioscience : a journal and
virtual library 2004,9:2388-2413.

Berry N, Jaffar S, Schim van der Loeff M, Arsyo K, Harding E, N'Gom PT, Dias F,
Wilkins A, Ricard D, Aaby P, et al:ow level viremia and high CD4% predict
normal survival in a cohort of HIV type-2-infected villagers. AIDS research and
human retroviruse2002,18:1167-1173.

Andersson $41V-2 and the Immune ResponseAlDS Review2001,3:11-23.
Berger EA, Doms RW, Fenyo EM, Korber BT, Littm2aR, Moore JP, Sattentau QJ,
Schuitemaker H, Sodroski J, Weiss RAnew classification for HIV-1. Nature
1998,391:240.

Shi Y, Brandin E, Vincic E, Jansson M, BlaxhtGyllensten K, Moberg L,
Brostrom C, Fenyo EM, Albert Evolution of human immunodeficiency virus type
2 coreceptor usage, autologous neutralization, enepe sequence and
glycosylation.The Journal of general virolog3005,86:3385-3396.

Schutten M, van Baalen CA, Guillon C, Huismd®, Boers PH, Sintnicolaas K,
Gruters RA, Osterhaus ADAacrophage tropism of human immunodeficiency
virus type 1 facilitates in vivo escape from cytotic T-lymphocyte pressure.
Journal of virology2001,75:2706-27009.

Ho SH, Tasca S, Shek L, Li A, Gettie A, Blarrchd, Boden D, Cheng-Mayer C:
Coreceptor switch in R5-tropic simian/human immunogkficiency virus-infected
macaques.Journal of virology2007,81:8621-8633.

McKnight A, Dittmar MT, Moniz-Periera J, AriybsK, Reeves JD, Hibbitts S,
Whitby D, Aarons E, Proudfoot AE, Whittle H, Claph@R:A broad range of
chemokine receptors are used by primary isolates ¢fuman immunodeficiency
virus type 2 as coreceptors with CD4Journal of virology1998,72:4065-4071.
Owen SM, Ellenberger D, Rayfield M, Wiktor Siddel P, Grieco MH, Gao F, Hahn
BH, Lal RB: Genetically divergent strains of human immunodefiancy virus type
2 use multiple coreceptors for viral entry.Journal of virology1998,72:5425-5432.




33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

Blaak H, Boers PH, Gruters RA, Schuitemakevat, der Ende ME, Osterhaus AD:
CCR5, GPR15, and CXCR6 are major coreceptors of huam immunodeficiency
virus type 2 variants isolated from individuals with and without plasma viremia.
Journal of virology2005,79:1686-1700.

Reeves JD, Hibbitts S, Simmons G, McKnight Zexedo-Pereira JM, Moniz-Pereira
J, Clapham PRPrimary human immunodeficiency virus type 2 (HIV-2) isolates
infect CD4-negative cells via CCR5 and CXCR4: compeon with HIV-1 and
simian immunodeficiency virus and relevance to cetfopism in vivo. Journal of
virology 1999,73:7795-7804.

Liu HY, Soda Y, Shimizu N, Haraguchi Y, Jinnp Pakeuchi Y, Hoshino HCD4-
Dependent and CD4-independent utilization of coreg#ors by human
immunodeficiency viruses type 2 and simian immunod&iency viruses.Virology
2000,278:276-288.

Schramm B, Penn ML, Palacios EH, Grant RM, aff F, Goldsmith MA:
Cytopathicity of human immunodeficiency virus type2 (HIV-2) in human
lymphoid tissue is coreceptor dependent and compalée to that of HIV-1.

Journal of virology2000,74:9594-9600.

Soares R, Foxall R, Albuquerque A, CortesaG&tcia M, Victorino RM, Sousa AE:
Increased frequency of circulating CCR5+ CD4+ T céd$ in human
immunodeficiency virus type 2 infection.Journal of virology2006,80:12425-
12429.

Sandfort TG, Nel J, Rich E, Reddy V, YiHILV testing and self-reported HIV
status in South African men who have sex with menesults from a community-
based surveySexually transmitted infectio2008,84:425-429.

Hawes SE, Sow PS, Stern JE, Critchlow CW, @bttES, Kiviat NB:Lower levels

of HIV-2 than HIV-1 in the female genital tract: correlates and longitudinal
assessment of viral sheddingdids2008,22:2517-2525.

Pichard E, Beytout J, Delmont J, Marchowmlintrop Afrique : Manuel de maladies
infectieuses pour I'AfriquBaris: John Libbey Eurotext 2002.

Rouzioux C, Costagliola D, Burgard M, Blanché/ayaux MJ, Griscelli C, Valleron
AJ: Estimated timing of mother-to-child human immunodeiciency virus type 1
(HIV-1) transmission by use of a Markov model. TheHIV Infection in Newborns
French Collaborative Study Group.American journal of epidemiolodgy995,
142:1330-1337.

Reeves JD, Doms RWuman immunodeficiency virus type 2.The Journal of
general virology2002,83:1253-1265.

BECQUET R, DABIS FPrévention de la transmission mere-enfant du VIH en
Afrique In VIH. Volume2. Edited by Girard PM KC, Pialoux G. Paris: DOR011
Nduati R, John G, Mbori-Ngacha D, Richardso®Berbaugh J, Mwatha A, Ndinya-
Achola J, Bwayo J, Onyango FE, Hughes J, Kreiggféct of breastfeeding and
formula feeding on transmission of HIV-1: a randomked clinical trial. JAMA : the
journal of the American Medical Associatiagf00,283:1167-1174.

Leroy V, Newell ML, Dabis F, Peckham C, VanRkgre P, Bulterys M, Kind C,
Simonds RJ, Wiktor S, Msellati mhternational multicentre pooled analysis of late
postnatal mother-to-child transmission of HIV-1 infection. Ghent International
Working Group on Mother-to-Child Transmission of HI V. Lancet1998,352:597-
600.

Mullins C, Eisen G, Popper S, Dieng Sarr A,kadaJL, Berger JJ, Wright SB, Chang
HR, Coste G, Cooley TP, et &lighly active antiretroviral therapy and viral




47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

response in HIV type 2 infection Clinical infectious diseases : an official
publication of the Infectious Diseases SocietyraBAca2004,38:1771-1779.
Rowland-Jones SL, Whittle HOut of Africa: what can we learn from HIV-2
about protective immunity to HIV-1? Nature immunolog007,8:329-331.
MacNeil A, Sankale JL, Meloni ST, Sarr AD, Mipo8, Kanki PLong-term
intrapatient viral evolution during HIV-2 infection . The Journal of infectious
disease2007,195:726-733.

Goff SPGenetic control of retrovirus susceptibility in manmmalian cells.Annual
review of geneticR004,38:61-85.

Nielsen MH, Pedersen FS, Kjem#Aailecular strategies to inhibit HIV-1
replication. Retrovirology2005,2:10.

Weiss RAHIV receptors and cellular tropism. IUBMB life 2002,53:201-205.
Goodenow MM, Collman RG&iIV-1 coreceptor preference is distinct from target
cell tropism: a dual-parameter nomenclature to defie viral phenotypes.Journal
of leukocyte biolog2006,80:965-972.

Chang LJ, Chen CH, Urlacher V, Lee Tfferential apoptosis effects of primate
lentiviral Vpr and Vpx in mammalian cells. Journal of biomedical scien@900,
7:322-333.

Flexner CHIV drug development: the next 25 yearsNature reviews Drug
discovery2007,6:959-966.

Pomerantz RJ, Horn DIwenty years of therapy for HIV-1 infection. Nature
medicine2003,9:867-873.

Morgan D, Mahe C, Mayanja B, Okongo JM, LubBg&Vhitworth JA:HIV-1
infection in rural Africa: is there a difference in median time to AIDS and
survival compared with that in industrialized countries? Aids2002,16:597-603.
De Clercq EHIV resistance to reverse transcriptase inhibitorsBiochemical
pharmacologyl994,47:155-169.

Mellors JW, Rinaldo CR, Jr., Gupta P, White RMdd JA, Kingsley LAPrognosis
in HIV-1 infection predicted by the quantity of virus in plasma.Sciencel996,
272:1167-1170.

O'Brien TR, Blattner WA, Waters D, Eyster Elgdrtner MW, Cohen AR, Luban N,
Hatzakis A, Aledort LM, Rosenberg PS, et&trum HIV-1 RNA levels and time to
development of AIDS in the Multicenter Hemophilia @hort Study. JAMA : the
journal of the American Medical Associati®896,276:105-110.

Sierra S, Kupfer B, Kaiser Basics of the virology of HIV-1 and its replication
Journal of clinical virology : the official publi¢deon of the Pan American Society for
Clinical Virology 2005,34:233-244.

Pohlmann S, Doms RWyvaluation of current approaches to inhibit HIV entry.
Current drug targets Infectious disorde2602,2:9-16.

Markowitz M, Nguyen BY, Gotuzzo E, Mendo F, &ssuwan W, Kovacs C, Prada
G, Morales-Ramirez JO, Crumpacker CS, Isaacs Réal; Bapid and durable
antiretroviral effect of the HIV-1 Integrase inhibitor raltegravir as part of
combination therapy in treatment-naive patients with HIV-1 infection: results of
a 48-week controlled studyJournal of acquired immune deficiency syndro2@37,
46:125-133.

Palella FJ, Jr., Delaney KM, Moorman AC, LogsI®O, Fuhrer J, Satten GA,
Aschman DJ, Holmberg Sxeclining morbidity and mortality among patients
with advanced human immunodeficiency virus infectio. HIV Outpatient Study
Investigators. The New England journal of medicih898,338:853-860.




64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Sluis-Cremer N, Arion D, Parniak MMolecular mechanisms of HIV-1 resistance
to nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTS). Cellular and molecular life

sciences : CML2000,57:1408-1422.

De Clercq EAnti-HIV drugs: 25 compounds approved within 25 yeas after the
discovery of HIV. International journal of antimicrobial agenf009,33:307-320.
Mewshaw JP, Myrick FT, Wakefield DA, Hooper Bigrris JL, McCreedy B,
Borroto-Esoda KDioxolane guanosine, the active form of the prodrug
diaminopurine dioxolane, is a potent inhibitor of dug-resistant HIV-1 isolates
from patients for whom standard nucleoside therapyails. Journal of acquired
immune deficiency syndrom2802,29:11-20.

Esnouf R, Ren J, Ross C, Jones Y, StammertBit ®:Mechanism of inhibition
of HIV-1 reverse transcriptase by non-nucleoside inibitors. Nature structural
biology 1995,2:303-308.

Yeni P, Lamarca A, Berger D, Cimoch P, Lazz&;isalvato P, Smaill FM, Teofilo
E, Madison SJ, Nichols WG, et &ntiviral activity and safety of aplaviroc, a
CCRS5 antagonist, in combination with lopinavir/ritonavir in HIV-infected,
therapy-naive patients: results of the EPIC study CCR100136).HIV medicine
2009,10:116-124.

Trottier B, Walmsley S, Reynes J, Piliero R{&€irn M, Nelson M, Montaner J,
Lazzarin A, Lalezari J, Katlama C, et 8lafety of enfuvirtide in combination with
an optimized background of antiretrovirals in treatment-experienced HIV-1-

infected adults over 48 weekslournal of acquired immune deficiency syndromes

2005,40:413-421.

Sierra-Madero J, Di Perri G, Wood R, Saag Mnkirl, Craig C, Burnside R,
McCracken J, Pontani D, Goodrich J, etEdficacy and safety of maraviroc versus
efavirenz, both with zidovudine/lamivudine: 96-weekresults from the MERIT
study. HIV clinical trials 2010,11:125-132.

Cammack NThe potential for HIV fusion inhibition. Current opinion in infectious

disease001,14:13-16.
Engelman A, Englund G, Orenstein JM, Martin MOkaigie R:Multiple effects of

mutations in human immunodeficiency virus type 1 itegrase on viral replication.

Journal of virologyl995,69:2729-2736.

Ao Z, Fowke KR, Cohen EA, Yao Xontribution of the C-terminal tri-lysine
regions of human immunodeficiency virus type 1 intgrase for efficient reverse
transcription and viral DNA nuclear import. Retrovirology2005,2:62.

Freed EOHIV-1 replication. Somatic cell and molecular genet801,26:13-33.
Wu X, Liu H, Xiao H, Conway JA, Hehl E, Kalpa6G¥/, Prasad V, Kappes JC:
Human immunodeficiency virus type 1 integrase prote promotes reverse
transcription through specific interactions with the nucleoprotein reverse
transcription complex. Journal of virologyl1999,73:2126-2135.

Ikeda T, Nishitsuji H, Zhou X, Nara N, OhashiKlannagi M, Masuda TEvaluation
of the functional involvement of human immunodeficency virus type 1 integrase
in nuclear import of viral cDNA during acute infection. Journal of virology2004,
78:11563-11573.

Engelman A, CherepanovFhe lentiviral integrase binding protein LEDGF/p75
and HIV-1 replication. PLoS pathogen2008,4:e1000046.

Hindmarsh P, Ridky T, Reeves R, Andrake M, k&M, Leis J:-HMG protein
family members stimulate human immunodeficiency vius type 1 and avian
sarcoma virus concerted DNA integration in vitro.Journal of virology1999,
73:2994-3003.




79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Pommier Y, Johnson AA, MarchandI@tegrase inhibitors to treat HIV/AIDS.
Nature reviews Drug discoveB005,4:236-248.

Lataillade M, Kozal MJThe hunt for HIV-1 integrase inhibitors. AIDS patient care

and STD<006,20:489-501.

Morlat P:Prise en charge des personnes vivant avec le VIHeBommandations du

groupe d'experts.In Book Prise en charge des personnes vivant avelHe V
Recommandations du groupe d'expégditor ed.”eds.). pp. 476. City; 2013:476.
Bonnenfant S, Thomas CM, Vita C, Subra F, Degi,eZouhiri F, Desmaele D,
D'Angelo J, Mouscadet JF, Leh Btyrylquinolines, integrase inhibitors acting
prior to integration: a new mechanism of action foranti-integrase agentsJournal
of virology2004,78:5728-5736.

Pannecouque C, Pluymers W, Van Maele B, Tetzhérepanov P, De Clercq E,
Witvrouw M, Debyser ZNew class of HIV integrase inhibitors that block wial
replication in cell culture. Current biology : CB002,12:1169-1177.

Goldgur Y, Craigie R, Cohen GH, Fujiwara T, Mio@ga T, Fujishita T, Sugimoto H,

Endo T, Murai H, Davies DRStructure of the HIV-1 integrase catalytic domain

complexed with an inhibitor: a platform for antivir al drug design.Proceedings of

the National Academy of Sciences of the UniteceSiait Americd 999,96:13040-
13043.

Hazuda DJ, Felock P, Witmer M, Wolfe A, StillokaK, Grobler JA, Espeseth A,
Gabryelski L, Schleif W, Blau C, Miller MDnhibitors of strand transfer that
prevent integration and inhibit HIV-1 replication i n cells.Science000,287:646-
650.

Zhuang L, Wai JS, Embrey MW, Fisher TE, Eglmerts!S, Payne LS, Guare JP, Jr.,

Vacca JP, Hazuda DJ, Felock PJ, eDalsign and synthesis of 8-hydroxy-

[1,6]naphthyridines as novel inhibitors of HIV-1 integrase in vitro and in infected

cells.Journal of medicinal chemist003,46:453-456.

DeJesus E, Berger D, Markowitz M, Cohen C, HawH, Ruane P, Elion R, Farthi
C, Zhong L, Cheng AK, et aRntiviral activity, pharmacokinetics, and dose
response of the HIV-1 integrase inhibitor GS-9137JTK-303) in treatment-naive
and treatment-experienced patientsJournal of acquired immune deficiency
syndrome£006,43:1-5.

ng

Markowitz M, Morales-Ramirez JO, Nguyen BY, kog CM, Steigbigel RT, Cooper

DA, Liporace R, Schwartz R, Isaacs R, Gilde LRaleAntiretroviral activity,
pharmacokinetics, and tolerability of MK-0518, a nael inhibitor of HIV-1
integrase, dosed as monotherapy for 10 days in trement-naive HIV-1-infected
individuals. Journal of acquired immune deficiency syndro2@36,43:509-515.
Sato M, Motomura T, Aramaki H, Matsuda T, YamtsM, Ito Y, Kawakami H,
Matsuzaki Y, Watanabe W, Yamataka K, ethdvel HIV-1 integrase inhibitors
derived from quinolone antibiotics.Journal of medicinal chemist8006,49:1506-
1508.

Steigbigel RT, Cooper DA, Kumar PN, Eron JEheédhiter M, Markowitz M, Loutfy
MR, Lennox JL, Gatell JM, Rockstroh JK, et Rhaltegravir with optimized
background therapy for resistant HIV-1 infection. The New England journal of
medicine2008,359:339-354.

Oumar AA, Dao S, Lambert C, Traoré S, KatileSidlibé Y, Tulkens PM, Goubau P,

Ruelle J:Traitement du VIH-2 au Mali et Profil de résistanceaux
antirétroviraux. In Book Traitement du VIH-2 au Mali et Profil de réaisce aux
antirétroviraux(Editor ed.”eds.). City; 2010.




92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Soriano V, Gomes P, Heneine W, Holguin A, Daau®, Antunes R, Mansinho K,
Switzer WM, Araujo C, Shanmugam V, et Human immunodeficiency virus type

2 (HIV-2) in Portugal: clinical spectrum, circulating subtypes, virus isolation,

and plasma viral load.Journal of medical virolog2000,61:111-116.

Ndour CT, Batista G, Manga NM, Gueye NF, BadihiM, Fortez L, Sow PS:
[Efficacy and tolerance of antiretroviral therapy in HIV-2 infected patients in
Dakar: preliminary study]. Medecine et maladies infectieu296,36:111-114.
Diouf A, Seydi M, Diop BM, Soumare M, Ndour CWMlanga NM, Dia Badiane NM,
Diop SA, Sow PS[Epidemiological and clinical features of HIV-2 infection in
Dakar]. Medecine et maladies infectieug$7,37:584-589.

Benard A, Damond F, Campa P, Peytavin G, Degsdm Lascoux-Combes C, Taieb
A, Simon F, Autran B, Brun-Vezinet F, et &ood response to lopinavir/ritonavir-
containing antiretroviral regimens in antiretrovira |-naive HIV-2-infected

patients. Aids2009,23:1171-1173.

Laurent C, Diakhate N, Gueye NF, Toure MA, 38 Faye MA, Gueye M, Laniece
I, Toure Kane C, Liegeois F, et dlhe Senegalese government's highly active
antiretroviral therapy initiative: an 18-month foll ow-up study.Aids2002,
16:1363-1370.

Smith NA, Shaw T, Berry N, Vella C, OkoraforTaylor D, Ainsworth J, Choudhury
A, Daniels RS, El-Gadi S, et &ntiretroviral therapy for HIV-2 infected patients.
The Journal of infectioR001,42:126-133.

Jallow S, Alabi A, Sarge-Njie R, Peterson K, ittnH, Corrah T, Jaye A, Cotten M,
Vanham G, McConkey SJ, et &lirological response to highly active antiretrovird
therapy in patients infected with human immunodefigency virus type 2 (HIV-2)
and in patients dually infected with HIV-1 and HIV-2 in the Gambia and
emergence of drug-resistant variantsJournal of clinical microbiology009,
47:2200-2208.

Barabe P, Digoutte JP, Tristan JF, Peghini Kffés P, Jean P, Seignot P, Sarthou JL,
Leguenno B, Berlioz C, et a[Human immunodeficiency virus infections (HIV-1
and HIV-2) in Dakar. Epidemiologic and clinical aspects].Medecine tropicale :
revue du Corps de sante coloni®l88,48:337-344.

Eholie SP, Ehui E, Aoussi E, Kakou A, Asseniéy) Bissagnene E, Kadio A:
[Epidemiologic and clinical features of HIV-2 infedion in Abidjan, Ivory Coast].
Medecine tropicale : revue du Corps de sante calat®98,58:204-205.

Rolfe M:HIV-2 and its neurological manifestations.South African medical journal
= Suid-Afrikaanse tydskrif vir geneeskurii®94,84:503-505.

Clavel F, Mansinho K, Chamaret S, Guetardd¥jdéf V, Nina J, Santos-Ferreira MO,
Champalimaud JL, Montagnier Human immunodeficiency virus type 2 infection
associated with AIDS in West Africa.The New England journal of medicih887,
316:1180-1185.

Dieng T, Ndir O, Diallo S, Coll-Seck AM, Dieng [Prevalence of

Cryptosporidium sp and Isospora belli in patients vith acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) in Dakar (SenegalPDakar medicatl994,
39:121-124.

Lebbad M, Norrgren H, Naucler A, Dias F, Arsden S, Linder Bntestinal

parasites in HIV-2 associated AIDS cases with chrandiarrhoea in Guinea-
Bissau.Acta tropica2001,80:45-49.

Jallow S, Kaye S, Alabi A, Aveika A, Sarged\R, Sabally S, Corrah T, Whittle H,
Vanham G, Rowland-Jones S, et\arological and immunological response to




Combivir and emergence of drug resistance mutations in a cohort of HIV-2
patients in The Gambia. Aids 2006, 20455-1458.

106. Ekouevi DK, Balestre E, Coffie PA, Minta D, Messou E, Sawadogo A, Minga A, Sow
PS, Bissagnene E, Eholie SP, et al: Characteristics of HIV-2 and HIV-1/HIV-2
Dually Seropositive Adults in West Africa Presenting for Care and Antiretroviral
Therapy: The leDEA-West Africa HIV-2 Cohort Study. PloS one 2013, 866135.



Fiche d’enquéte

Numéro :

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

Sexe : N “1:masculin \—__ " 2:féminin

Age (ans) : 7
Délai de suivi sous traitement (mois) : AN
Stade OMS a l'initiation : n__ 1:A 2:B 3:C 4:D

IMC: MO ~—\n_/ M3: ~— / M6: N/ M12 N/

Infections opportunistes

Si oui les quels
-Tuberculose pulmonaire 7 1 : Affection présente
2 : Affection non retrouvée

3 : Autre a préciser

-Tuberculose extra-pulmonaire : \ / 1 : Affection présente
2 : Affection non retrouvée

3 : Autre a préciser

@



-Pneumocystose pulmonaire AN 1 : Affection présente

2

3

: Affection non retrouvée

: Autre a préciser

-Toxoplasmose cérébrale \ / 1 : Affection présente

2

3

: Affection non retrouvée

: Autre a préciser

-Cryptococcose euro- méningée : \ ~  1: Affection présente

2

3

Manifestations cutanées \ / 1

Infection herpétique chronique dissémine \_____ 1
2

3

-Candidose bucco-pharyngée \ / 1

: Affection non retrouvée

: Autre a préciser

: Affection présente
: Affection non retrouvée

: Autre a préciser

: Affection présente
: Affection non retrouvée

: Autre a préciser

: Affection présente
: Affection non retrouvée

: Autre a préciser




-Lymphome non hodgkinien -/ 1 : Affection présente
2 : Affection non retrouvée
3 : Autre a préciser
-Maladie de Kaposi \ / 1 : Affection présente
2 : Affection non retrouvée

3 : Autre a préciser

-Dermatose prurigineuse \ / 1 : Affection présente
2 : Affection non retrouvée

3 : Autre a préciser

-Les infections parasitaires \ / 1: Affection présente
2 : Affection non retrouvée
3 : Autre a préciser

-Autres

1-Microsporidiose
2-lsosporose

3-Cyclosporine




Schéma thérapeutique

-Initial

-Schéma apres changement

TCD4 MO \ / M3\ / M6 ——/ MI12 \ /
A M6 et M12
Les effets secondaires cliniques \_____/ 1:0ui 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:Déces , 3:

Autres
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Thése : Evaluation de Dlefficacité et de la tolérance du traitement antirétroviral chez les
patients infectés par le VIH-2 au CESAC de Bamako.

Date de soutenance :
Lieu de dépot: Bibliotheque de la FMPOS de PUniversitt de Bamako , Mali

Résumé : Evaluer la réponse clinique et immunologique et tolérance au traitement
antirétroviral chez des patients infectes par le VIH-2.

Malades et méthodes : cest une étude rétrospective a partir de dossier de patients suivis
de 2006 ¢ 2010.

Résumé

Objectif : Evaluer la réponse clinique, immunologiquet la tolérance au traitement
antirétroviral Chez les patients infectés par VIH-2 a Bamako

Matériels et Méthodes: C’est une étude rétrospective a partir de dossie patients suivis
entre le ler janvier 2004 au 31 décembre 2010.

Résultats: Cinquante patients ont recu un traitement a b&sdi protéase et infectés par le
VIH-2 parié a 50 patients VIH-1. Au cours du suili6, 69% des cas avaientuntaux de
CD4 inférieur ou égal a 350 /mm 3 et 65% d&moins avaient un taux de CD4
supérieur 350/mm3. A M12 12 des cas soit G%ient un taux de CD4 inférieur ou
égal a 350/mm3 contre 14 des témoins s@¥ Gvaient un taux de CD4 a M12
supérieur a 350/mm3. Chez les cas 58% de<tseiiidésirables cliniques ont été
retrouvés contre 34% des témoins a M6. Nouastrouve les effets indésirables
clinigues chez 44% de cas contre seuler@@@ des témoins. Nous avons trouvé que
le poids au cours du traitement évolue deniema progressive de MO jusqu'a M12,
Chez les cas 82% contre 88% des témoinsteojaurs suivis .

Conclusion : Le traitement antirétroviral est aussi effeasur le VIH-1 que sur le
VIH-2 a condition de bien choisir I'inhibiir de protéase. Nous recommandons un
suivi biologique régulier pour les patients VIH-2

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




Summary

Objective: To evaluate the clinical, immunological respomsel tolerance to antiretroviral
therapy in patients infected with HIV -2 in Bamako

Materials and Methods This is a retrospective from records of patieioitowed from 1
January 2004 to 31 December 2010 study.

Results Fifty patients were treated with anti-proteasseband HIV -2 bet 50 HIV-1 patients.
During follow M6, 69% had a CD4 count less thanequal to 350 / mm 3 and 65 % of
controls had a higher rate of CD4 350/mm3. A M12c&8es or 60 % had a CD4 count less
than or equal to 350/mm3 against 14 witnesses septing 60 % had a CD4 count greater
than 350/mm3 M12. In case 58 % of clinical advezffects were found against 34 % of
controls M6. We found clinical adverse reactions44fo of cases against only 20 % of
controls. We found that the weight during the ezt evolves gradually from MO to M12,
In case 82% against 88 % of controls are always lovield.
Conclusion Antiretroviral therapy is also effective agaikil -1 and HIV -2 as long as you
choose the protease inhibitor. We recommend redalaoratory monitoring for HIV- 2
patients
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