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Résumé 

A l’ère de l’objectif cible « 90-90-90 » de l’ONUSIDA de réduction de la pandémie liée à 

HIV, il est important d’évaluer régulièrement la cascade de prise en charge des 

personnes vivant avec le virus HIV afin d’en vérifier l’avancement et d’identifier 

d’éventuels obstacles à sa réalisation. Pour cela nous avons étudié tout d’abord 

l’efficacité du traitement antirétroviral (TAR) dans le sang de personnes nouvellement 

dépistées séropositives à Bamako (Mali). Dans un deuxième travail nous avons évalué la 

faisabilité des tests de charge virale et de résistance génotypique aux antirétroviraux à 

partir de sang total séché sur un support de type buvard (DBS). La troisième partie de 

nos travaux était consacrée à des aspects plus physiopathologiques avec l’évaluation du 

traitement sur les réservoirs salivaires et génitaux (patients de Bamako) et sur le 

microbiote vaginal, ainsi que l’étude du profil de résistance des souches archivées dans 

l’ADN cellulaire de biopsies rectales.  Nous avons tout d’abord observé un taux important 

de perdus de vue à un an dans la cohorte de Bamako (environ 45%). Nous avons 

également constaté un taux élevé de résistance primaire aux ARV à Bamako et au 

Tchad (>15%). De manière rassurante, le succès virologique au bout de 1 an chez les 

personnes traitées était d’environ 90% ce qui correspond à l’objectif de l’ONUSIDA (3ème 

90) et un faible niveau de mutations acquises a été observé chez ces personnes 

adhérentes au traitement. Nous avons démontré l’efficacité du TAR sur le compartiment 

salivaire et constaté une compartimentation du virus au niveau cervico-vaginal chez 

certaines femmes traitées (27%) présentant une excrétion virale au niveau vaginal avec 

une charge virale plasmatique indétectable et/ou des séquences génétiques différentes 

sur le gène pol entre le virus isolé dans la muqueuse et celui provenant du sang. De 

plus, une dysbiose était observée avant la mise sous traitement, avec normalisation de la 

flore sous TAR efficace. En ce qui concerne le travail sur les biopsies rectales, des profils 
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similaires ont été observés entre la souche plasmatique majoritaire au moment de la 

mise sous TAR et celle archivée dans le rectum 1 à 5 ans après traitement.                                                                                                                     

En conclusion, nos travaux apportent des informations nouvelles sur le déroulement des 

différentes étapes de la prise en charge de l’infection par HIV-1 dans les pays en 

développement : tout d’abord une faible adhésion au traitement ce qui peut constituer un 

obstacle majeur à la réalisation du plan 90/90/90 ; une forte prévalence de la résistance 

primaire qui plaident en faveur de l’accessibilité aux différentes classes d’antirétroviraux 

et de leur utilisation rationnelle, de l’utilisation généralisée en routine des tests de charge 

virale et du développement d’un réseau de surveillance de la résistance aux ARV dans 

les pays à ressources limitées ; des données d’efficacité de traitement sur les réservoirs 

muqueux mettant en évidence l’existence d’une dysbiose et d’une compartimentation du 

virus au niveau génital ce qui  pose le problème du risque résiduel de transmission chez 

certaines personnes, même sous ARV.   

 

Mots clés : HIV-1 -Traitement antirétroviral – Compartimentation – Résistance primaire – 

DBS 
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Introduction générale 
 

A l’ère de la perspective d’éradication de la pandémie liée à HIV-1 au 

niveau mondial, il est important d’évaluer régulièrement la cascade de 

prise en charge des personnes infectées et les avancées vers l’objectif 

cible « 90-90-90 », notamment dans les pays en développement. Le but 

est d’identifier les éventuels obstacles à lever et de mettre à jour les 

données d’efficacité du traitement en évaluant notamment la résistance 

primaire et acquise aux antirétroviraux.   

Mon projet de Thèse a consisté d’une part à étudier l’efficacité de la 

prise en charge en 12 mois de traitement antirétroviral chez des 

personnes nouvellement dépistées à Bamako, la diversité des souches 

virales présentes chez ces patients ainsi que le taux de résistance 

primaire aux antirétroviraux. Nous avons également évalué l’intérêt du 

support de type DBS pour le dosage de la charge virale et la réalisation 

du test de résistance génotypique aux antirétroviraux. Enfin, nous avons 

étudié l’efficacité du traitement dans le compartiment salivaire et génital 

ainsi que la composition du microbiote dans les sécrétions 

cervicovaginales, avant et après traitement.   

Notre manuscrit se compose d’une étude bibliographique séparée en 3 

chapitres consacrés (1) à des données épidémiologiques actualisées, (2) 

à la physiopathogénèse de l’infection et (3) à la prise en charge des 

patients dans les pays en développement.   

Dans une deuxième partie, nous présentons les principaux résultats 

obtenus au cours de ma thèse qui ont fait l’objet de deux articles publiés 

et deux autres en cours de rédaction.  
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Chapitre I : Données épidémiologiques  

1. Situation au niveau mondial  
1.1. Personnes vivant avec HIV  

Depuis le début de l'épidémie, 77,3 millions [59,9 millions - 100,0 millions] de 

personnes ont été infectées par HIV dans le monde 1. Au milieu des années 1990, au 

moment où l’incidence de l’épidémie a atteint un pic dans la plupart des pays, 

l’Onusida estimait le nombre de personnes vivant avec le virus HIV (PVVIH

 plupart vivant en Afrique subsaharienne ou en Asie du Sud et 

du Sud-Est, mais aucune région du monde n’est épargnée2.  En 2017 on estimait à 

36,9 millions le nombre de PVVIH dont 35,1 millions d’adultes (Figure 1). L’Afrique 

subsaharienne abritait 25,7 millions de PVVIH  dont 6,1 millions en Afrique de l'Ouest 

et centrale1. La même année le Mali comptait 109 329 personnes infectées âgées de 

quinze ans et plus dont 71 582 femmes (rapport 2017 de la Cellule Sectorielle de 

Lutte contre le HIV Sida au Mali (CSLS)). La prévalence globale au niveau mondial 

de l’infection par HIV en 2016 était estimée à 0,8% (Figure 2).  Les prévalences les 

plus élevées ont été relevées au Swaziland (27,2%), au Lesotho (25%) et au 

Bostwana (21,9%). Celle du Mali était estimée à environ 1% et celle de France à 

0,4%.3  
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Figure 2. Évolution de la prévalence de HIV  
dans la population âgée de 15 à 49 ans en 
2016,  d’après les données de la banque 
mondiale3.    

Figure 1. Évolution du nombre de PVVIH  
dans le monde 2000 à 2017, d’après le 
rapport de l’ ONUSIDA 2017

1
.    
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Le pourcentage des PVVIH s’est stabilisé, mais leur nombre total dans le monde 

s’accroît du fait de la survenue continuelle de nouvelles infections associée à des 

temps de survie prolongés, dans une population générale qui s’accroît sans cesse.    

1.2. Nouvelles infections  

Le nombre de nouvelles infections par HIV a été réduit de 47 % depuis le pic de 

1996 et de 16% depuis 2010 4. En Afrique de l'Ouest et en Afrique centrale, elle a 

chuté de 9% en 2010 4. Bien que la mise à disposition universelle des antirétroviraux 

(ARV) progresse à grand pas, on enregistrait, en 2017, 1,8 millions de nouvelles 

infections (Figure 3), contre 3,4 millions en 1996. Au Mali, 9815 personnes ont été 

infectées par HIV en 2017 dont 832 enfants (rapport annuel de la CSLS).  

 

Figure 3. , 
d’après le rapport ONUSIDA 2017 

1
. 

 

Les approches conjuguant l’accélération du dépistage, la mise sous traitement 

antirétroviral, une approche préventive globale qui inclut les préservatifs, la 

circoncision masculine médicale volontaire, la prophylaxie préexposition (PreP), 

la lutte contre la stigmatisation et la 

création d’

santé ont  
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1.3. Décès liés au sida  

On estime à 35,0 millions le nombre de personnes décédées de suite de maladies 

liées au SIDA depuis le début de l'épidémie en 1981. Le nombre de décès a diminué 

de 48 % depuis 2005, année du niveau le plus élevé. Les personnes décédées de 

pathologies liées au virus HIV en 2017 était d’environ 940 000 dans le monde contre 

1,9 millions en 2005 et 1,4 millions en 2010 (Figure 4A). En Afrique de l'Ouest et 

Afrique centrale, entre 2010 et 2016, le nombre de décès a diminué de 21 %. Selon 

les données de 2017, parmi les 8 régions étudiées (Afrique de l'Est et du Sud, 

Afrique de l'Ouest et du Centre, Asie et Pacifique, Europe occidentale et centrale et 

Amérique du Nord, Amérique latine, Europe de l'Est et Asie centrale, Caraïbes et 

Moyen Orient et Afrique du Nord), l’Afrique de l’Est enregistrait le plus grand nombre 

avec 380 000 décès 1  (Figure 4B). La même année le Mali enregistrait 6 864 décès 

(rapport annuel de la CSLS). 

 

        

 Figure 4. Nombre de décès liés au sida par année au niveau mondial (A) et par région (B), d’après le 

rapport ONUSIDA 2017 
1
. 

1.4. 

antirétroviral  

En 2016, environ 53 % de toutes les PVVIH

leur bébé. Le nombre de PVVIH ayant accès au traitement est passé de 611 000 en 

B 

A 

A 
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2000 à 21,7 millions en 2017 dans le monde (Figure 5A), soit 59% d’accès au 

traitement dans le monde. Les régions les plus avancées dans la couverture en 

traitement ARV sont : l’Europe occidentale et centrale et l’Amérique du Nord avec 

78% ; l’Afrique de l’Est et du sud avec 66% et les Caraïbes avec 57%.  L’Afrique de 

l’Ouest et centrale enregistraient 40% d’accès au traitement  (Figure 5B) 1. Au Mali, 

on comptabilisait 42 078 patients sous ARV en 2017 (rapport annuel de la CSLS).  

 

     

Figure 5. Évolution du nombre de PVVIH ayant accès au traitement ARV au niveau mondial (A) et par 
région (B), d’après le rapport ONUSIDA 2017 

1
. 

 

 

Les défis consistent à s'assurer que toutes les PVVIH soient mises sous traitement et 

renforcer la prévention et l’éducation en les intégrant au cœur des programmes de 

santé publique. 

2. Populations vulnérables 

2.1. Justification de la prise en charge des populations vulnérables 

 Le terme générique utilisé est aussi « -

 : les hommes ayant des rapports 

sexuels avec des hommes (HSH) ; les femmes, en particulier d’âge jeune ; les 

personnes transgenres ; les personnes consommatrices de drogues injectables ; les 

professionnel(le)s du sexe ; les personnes incarcérées. Ces populations vulnérables 

sont très souvent socialement marginalisées, criminalisées 
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-populations aux 

services appropriés, ou leur utilisation, est nettement moindre que celui des autres 

groupes5. On estime qu’en 

6,7. 

Au total le risque estimé d’être contaminé par HIV serait multiplié par 27 chez les 

HSH, par 23 

 

 

-  

1. En Afrique subsaharienne, les populations 

clés ont représenté 25% des nouvelles infections par HIV en 20165. Au Togo les 

nouvelles infections ont concernées environ 2,4% des travailleuses du sexe, 7,9% 

des clients de professionnelles du sexe et 6,9% des HSH8.    

La voie hétérosexuelle reste prédominante : 

 les femmes  constituaient les 2/3 des personnes infectées; 

 la contamination des filles a lieu, en moyenne 5 à 7 ans avant les garçons ; 

 les adolescentes sont 3 à 7 fois plus infectées que les adolescents. 

Les nouveaux cas d’infection par HIV parmi les jeunes femmes en Afrique au sud du 

Sahara, sont augmentés de 44% par rapport aux jeunes hommes du même âge 

dans la région (Figure 6). Approximativement 610 000 nouveaux cas d’infection ont 

touché les populations jeunes (15-24 ans) ; 59% de ces nouveaux cas ont touché les 

jeunes femmes âgées de 15 à 24 ans. Au Malawi, en Zambie et au Zimbabwe, la 

moitié des populations jeunes n’ont pas connaissance de leur séropositivité, et plus 

de la moitié n’ont pas accès au traitement antirétroviral. Seulement 36% des jeunes 

hommes et 30% des jeunes femmes en Afrique sub-saharienne ont une 

connaissance de base de la manière de se protéger contre le virus HIV. Les 

analyses sur l’impact du HIV sur les populations (PHIAS) réalisées au Malawi, en 

Zambie et au Zimbabwe et soutenues par le plan d’urgence du Président des États-

Unis pour la lutte contre le sida (PEPFAR), ont révélé que moins de 50% des 

populations jeunes porteuses de HIV étaient informées de leur séropositivité, contre 

78% d’adultes âgés de 35 à 59 ans 9.  
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Figure 6. Prévalence comparée entre hommes et femmes par tranche d’âge dans 4 pays d’Afrique 
sub-saharienne, d’après 

10
.  

Les populations jeunes (15-24 ans) sont laissées pour compte à de nombreux 

égards : défaut d’informations et de connaissances sur le risque lié à HIV, défaut de 

dépistage, faible accès au traitement et à la prévention. La vulnérabilité des jeunes 

femmes de moins de 25 ans à l’infection par HIV est rapportée dans plusieurs études 

menées en Afrique du Sud10,11. Les populations de jeunes femmes dans certaines 

zones de ce pays jeunes sont très exposées à l’infection par le HIV et se 

contaminent selon le cycle présenté, Figure 7. 

    

Figure 7. Présentation schématique de la chaine de transmission de HIV entre des femmes jeunes et 
des hommes d’âges différents reconstituée à l’aide d’une étude phylogénétique menée dans une 
communauté du KwaZulu-Natal en Afrique du Sud 

11
. 
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Les professionnel(le)s du sexe restent exclues des programmes d’intensification des 

traitements antirétroviraux au Zimbabwe, en dépit d’initiatives nationales positives 

auprès de la population a

antirétroviral 12.  Une étude menée au Zimbabwe a révélé que les taux de prévalence 

de HIV était de  60 % chez les professionnel(le)s du sexe, avec parmi eux 9,6 % de 

personnes nouvellement infectées entre 2009 et 2014 13.  

La prévalence de l’infection par HIV chez les HSH, varie en fonction des régions du 

monde, certaines données commencent 

loi, un

 6.  

  

 Figure 8. Prévalence de l’infection par HIV dans la population HSH, d’après Atlas HIV 
14

. 

 

2.2. Autres populations laissées pour compte 

La prévalence de HIV dans la population usagère de drogue injectable est montrée 

Figure 9. Dans la plupart des pays d’Europe de l’Est et d’Asie, les 

faire arrêter et persécuter par la police. Les moyens éprouvés de prévention du HIV 

tels que les thérapies de substitution, sont illégaux dans de nombreux pays. En 

Russie, moins d’un pour cent des consommateurs de drogues injectables vivant avec 

le HIV reçoivent un traitement contre la maladie15,16.  
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Figure 9. Utilisateurs de drogues injectables : prévalence de l’infection à HIV (A), couverture en ARV 
(B), d’après 

14
. 

 

Les personnes transgenres représentent également une population vulnérable et ont 

un besoin urgent de services de prévention, de traitement et de soins. Une méta-

analyse regroupant les données disponibles au niveau mondial : aux États-Unis, 

dans six pays d'Asie-Pacifique, cinq d’Amérique latine et trois d’Europe, estimait la 

prévalence du HIV à 19,1% (11 066 femmes transgenres dans le monde).  Le risque 

d’être infecté par HIV chez les femmes transgenres était environ 49 fois plus 

important que chez les adultes en âge de procréer dans les 15 pays étudiés, 

quelque-soit leur revenu7. 

17. En Afrique, il y a très peu de données, 

mais une prévalence de 15% en 2015 chez les femmes transgenres en République 

démocratique du Congo a été rapportée (Figure10)14.  

 

Figure 10. Prévalence de l’infection par HIV dans la population transgenre, d’après 
14

. 

B A 
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Il existe donc un besoin urgent de veiller à ce que les populations clés soient 

pleinement incluses dans les stratégies de riposte à la pandémie. Cela passe par des 

investissements nationaux et internationaux afin de fournir aux populations clés des 

accès à la prévention (préservatifs et lubrifiants, prophylaxie préexposition, aiguilles 

et seringues stériles), au dépistage et au traitement. Toucher les populations-clés et 

sauver des vies dans les situations d’urgence requiert des stratégies souples.  

3. Diversité génétique du HIV  

Il est clairement établi de nos jours que de multiples transmissions zoonotiques de 

lentivirus du singe à l’Homme sont à l’origine de la pandémie à HIV18. L’exposition de 

l’Homme au sang ou aux tissus contaminés des primates non- humains infectés, lors 

de la chasse ou de la préparation de la viande de brousse, ou même lors de 

blessures infligées par des singes domestiqués, expliquerait le franchissement de la 

barrière inter-espèces du singe à l’Homme19.  

En se basant sur la similarité génétique, le virus peut se diviser en types, groupes, 

sous types ou clades. En outre il existe deux types de HIV, le HIV-1 et le HIV-2 qui 

sont transmis par contact sexuel, par le sang et de la mère enfant 20. 

Le processus d’évolution existe chez toutes les espèces vivantes mais la variabilité 

génétique de HIV est liée à plusieurs facteurs et a pour conséquence la présence 

simultanée chez un même patient de variants viraux, appelés aussi quasi-espèces. 

Si chez un sujet récemment infecté, les virus circulants sont génétiquement très 

homogènes, la population virale va évoluer avec un taux global de changement 

estimé à 1% par an pour le gène env et 0,5% par an pour le gène gag. Un mélange 

complexe de variants va apparaître progressivement et évoluer de façon différente et 

indépendante au niveau des différents tissus et cellules 21.  

 

3.1. Facteurs de variabilité génétique virale  

Cette grande variabilité a pour origine plusieurs facteurs 22,23 :  

 l’introduction au hasard de mutations et l’absence de correction de la 

transcriptase inverse (TI) virale lorsqu’elle effectue la synthèse d’ADN sur la 

matrice d’ARN ;  
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 

favorisant l’apparition de mutants ; 

 la recombinaison entre souches différentes dans une même cellule infectée. 

Ce

de son activité de synthèse ;  

 les épisodes de surinfection. 

 

3.1.1. Des mutations aléatoires fréquentes   

Le taux de mutations aléatoires est au moins 1000 fois plus important au niveau du 

génome de HIV qu’au niveau du génome humain. En effet, la TI virale est une 

enzyme qui ne possède pas d’activité de correction de type exonucléase de 3’ vers 

5’. La rétro-transcription de l’ARN génomique est initiée dans le «core» viral dans les 

étapes précoces du cycle viral. De plus, l’ARN polymérase II cellulaire contribue 

également à l’apparition de mutations aléatoires au moment de la transcription du 

génome viral 24. Les erreurs introduites au cours de la rétro transcription sont donc 

fréquentes et sont estimées à une erreur tous les 10 000 nucléotides copiés. Le 

génome étant composé d’environ 10 000 nucléotides, il sera donc introduit environ 

une mutation à chaque cycle de réplication. Ces mutations peuvent affecter tous les 

gènes y compris celui de la polymérase virale sur des codons impliqués dans la 

résistance aux ARV. Au sein de l’organisme d’une personne infectée et non traitée, 

on estime que 10 milliards de virions sont renouvelés chaque jour.  

 

3.1.2. Les recombinaisons génétiques   

Le phénomène de recombinaison a été mis en évidence en 1989 25, lorsqu’une 

cellule est infectée par deux virions génétiquement différents (Figure 11A et B), les 

séquences peuvent donner naissance à des formes recombinantes grâce à la 

capacité de la TI de «sauter» d’une molécule d’ARN à l’autre lors de la rétro-

transcription, créant ainsi un ADN recombinant (Figure 11C et D) 26. Celles 

identifiées chez au moins trois individus sans lien épidémiologique entre eux sont 

appelées formes circulantes recombinantes (CRF) 27. Des recombinaisons impliquant 

des CRF sont appelées CRF de deuxième génération. Les virus recombinants 

identifiés chez moins de trois personnes sont appelés formes recombinantes uniques 

(URF). Le nombre et la complexité des souches recombinantes ne cessent 
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d’augmenter, avec des recombinaisons entre CRF et/ou URF (voir Tableau 1). Ces 

recombinaisons sont le résultat de co-infections ou de surinfections par différentes 

souches de HIV-1. Selon les études, des taux de co-infections var

ont été rapportés 28. Des co- et/ou surinfections ont été documentées avec des 

souches du même sous-type, sous-type et CRF différents mais aussi avec les 

différents groupes de HIV-1 (M et O) 28–30. Le nombre croissant des formes 

recombinantes du HIV-1 montre que les co-infections et les surinfections jouent un 

rôle majeur dans la génération de nouvelles souches recombinantes et donc dans 

l’évolution de la diversité virale mondiale. 

 

3.1.3. Autres  

En plus de ces facteurs, d’autres mécanismes de variabilité génétique faisant 

intervenir certaines protéines accessoires du HIV (Vif et Vpr) sont également décrits.  

 

Figure 11. La recombinaison génétique du HIV-1 expliquant une partie de la diversité génétique du 
HIV. Pendant le 1

e
cycle, deux virus de sous-type différent, représentés en jaune et rose, infectent 

successivement (surinfection) (A) ou simultanément une cellule (co-infection) (B). Le cycle aboutit à la 
production de virions hétérozygotes (C). Lors du 2

nd
 cycle (D), ce virion infecte une nouvelle cellule 

dans laquelle a lieu la recombinaison pendant la transcription inverse. Il en résulte un ADN proviral 
chimérique, aboutissant ainsi à la production de virus recombinants, d’après la Thèse de A Derache, 
UPMC 2008. 

 

 

 

B A 

C 

D 
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3.2. Classification actuelle 

Si un grand nombre de mutations entraîne la production de virions défectifs, 

certaines d’entre elles confèrent un grand pouvoir d’adaptation permettant au virus 

d’échapper au système immunitaire de son hôte. La diversité peut influencer la 

transmissibilité virale et la pathogénicité. Elle est le principal obstacle à la conception 

et au développement efficaces des vaccins, car la réponse immunitaire humaine au 

HIV est spécifique à la souche et doit être prise en compte dans le développement 

des tests de dépistage et de suivi ainsi que la mise au point de molécules 

antirétrovirales 31–33. L'analyse phylogénétique du gène env a révélé l'existence de 

multiples clusters phylogénétiques qui ont été utilisés  pour la classification de HIV à 

partir de 1992 en se basant sur les similarités de séquences virales (Figure 12A) 34. 

Au fur et à mesure que la base de données a augmenté au fil des ans, les 

séquences gag et pol ont été incorporées dans la procédure de classification, 

identifiant les types de HIV, groupes, sous-types, sous-sous-types et formes 

recombinantes circulantes 35, tel que résumé dans la Figure 12A. Le virus HIV sur le 

plan phylogénétique peut être classé en deux types : 1 (HIV-1) et 2 (HIV-2) 36. Les 

deux types viraux peuvent être responsables du SIDA. HIV-1 est le principal 

responsable des infections dans le monde. Le virus HIV-2 est confiné à l'Afrique de 

l'Ouest. HIV-1 et HIV-2 sont des virus étroitement apparentés avec une homologie de 

séquence nucléotidique de 58%, 59% et 39% respectivement dans les gènes gag, 

pol et env 37. Malgré des modes de transmission similaires, HIV-2 n'est pas aussi 

efficacement transmis 36,38. Comparé à HIV-1, HIV-2 à un temps prolongé de 

développement de la maladie comparativement à HIV-139. Une recombinaison 

génétique entre les types 1 et 2 a également été rapportée 40. La distinction entre les 

types de HIV est essentielle pour une surveillance précise, un diagnostic ainsi qu'une 

administration de thérapies antirétrovirales appropriées. 

Concernant HIV-1, on distingue, selon les données de séquences obtenues sur des 

génomes complets ou sur les gènes structuraux, 4 groupes : M (majeur), O (outlier), 

N (non M, non O ou new) et P. Le groupe M (Fi

- -mêmes parfois divisés en sous-sous-

types et plusieurs CRF. Ces derniers portent un numéro attribué dans l’ordre 

chronologique dans lequel ils ont été découverts 41. En plus du numéro, une 

extension indique les sous-types impliqués (ex : CRF02_AG) quand il s’agit d’une 
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recombinaison entre deux sous-types. Le terme « cpx » (pour complexe) est utilisé 

quand trois ou plusieurs sous-types ou même CRF sont présents dans le génome 

mosaïque. 

 

 

 

     

 

 
 
Figure 12. Classification du virus HIV (A) et diversité génétique du groupe M de HIV-1 (B), d’après 

42
. 

 

Le CRF01_AE est le produit de la recombinaison entre une souche A et une souche 

ancestrale E (les séquences E n’étant plus retrouvées que dans le CRF) ; certains 

CRF, comme CRF18_cpx et CRF27_cpx, impliquent la recombinaison de plus de 5 

sous-types différents. La liste exhaustive actualisée des souches CRF est présentée 

dans le Tableau 1. 

La variation génétique entre souches d’un même sous-type est en général inférieure 

à 17 % alors que la variation génétique entre différents sous-types est comprise 

entre 17 et 35 % 43. La classification du HIV-1 est en constante évolution, elle change 

B 

A 
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au fur et à mesure des découvertes de nouveaux sous-types viraux ou CRF. La 

diversité génétique intra-sous-type augmente aussi avec le temps 44. 

 

3.3. Répartition géographique 

(Figure 13) 45. Le sous-type B est prédominant en Amérique du Nord, Europe de 

l’Ouest, Australie et Nouvelle- Zélande. Le CRF01_AE domine en Asie du Sud-Est, 

alors que le sous-type C est largement prédominant en Inde.  

Les sous-types B et C ainsi que des recombinants B/C sont observés en Chine ; le 

sous-type B et des recombinants B/F dominent le tableau en Amérique du Sud, avec 

la présence d’un foyer de sous-type C au Brésil. Tous les sous-types et CRF sont 

présents en Afrique centrale, le sous-type C en Afrique du Sud et en Afrique de l’Est, 

alors que le CRF02_AG est prédominant en Afrique de l’Ouest, particulièrement au 

Mali où la diversité du HIV est constatée aussi. Au Mali, la prévalence du CRF02_AG 

varie entre 56.5% et 72% selon les études 46-49. 

 

Figure 13. Répartition dans le monde des principaux sous types et CRF du HIV-1, d’après 
50

. 

 

Les autres sous-types retrouvés au Mali sont les B, C, G, CRF06_CPX, 

CRF09_CPX, CRF01_AE, A2 / CRF16_A2D, A1 et CRF13_CPX, K, J, AK, 

CRF19_cpx, F-2 et des URF.  Leurs fréquences respectives varient selon les études 

46–49,51,52. 
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Tableau 1 : formes recombinantes circulantes de HIV-1(CRFs), d’après 

https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html (consulté 23 aout 

2018) 53. 

 
Nom 

Souche de  
référence Sous-types   Nom 

Souche de  
référence Sous-types 

CRF01_AE CM240 A, E 
 

CRF49_cpx N28353 A1, C, J, K, U 

CRF02_AG IbNG A, G 
 

CRF50_A1D 8179 A1, D 

CRF03_AB Kal153 A, B 
 

CRF51_01B HM021 CRF01, B 

CRF04_cpx 94CY032 A, G, H, K, U 
 

CRF52_01B M043 CRF01, B 

CRF05_DF VI1310 D, F 
 

CRF53_01B 11FIR164 CRF01, B 

CRF06_cpx BFP90 A, G, J, K 
 

CRF54_01B 09MYSB023 CRF01, B 

CRF07_BC 97CN54 B', C 
 

CRF55_01B HNCS102056 CRF01, B 

CRF08_BC 97CNGX-6F B', C 
 

CRF56_cpx URF5 CRF02, B, G 

CRF09_cpx 96GH2911 A, G, U 
 

CRF57_BC 1439 B, C 

CRF10_CD TZBF061 C, D 
 

CRF58_01B 09MYPR37 CRF01, B 

CRF11_cpx GR17 A, E, G, J, U 
 

CRF59_01B 09LNA423 CRF01, B 

CRF12_BF ARMA159 B, F1 
 

CRF60_BC BAV499 B, C 

CRF13_cpx 96CM-1849 CRF01, A, G, J, U 
 

CRF61_BC JL100010 B, C 

CRF14_BG X397 B, G 
 

CRF62_BC YNFL13 B, C 

CRF15_01B 99TH.MU2079 CRF01, B 
 

CRF63_02A 10RU6637 CRF02, A6 

CRF16_A2D 97KR004 A2, D 
 

CRF64_BC YNFL31 B, C 

CRF17_BF ARMA038 B, F1 
 

CRF65_cpx YNFL05 CRF01, B, C 

CRF18_cpx CU76 A1, F, G, H, K, U 
 

CRF66  

 
  

CRF19_cpx CU7 A1, D, G 
 

CRF67_01B MAS59 CRF01, B 

CRF20_BG Cu103 B, G 
 

CRF68_01B XC46 CRF01, B 

CRF21_A2D 99KE_KER2003 A2, D 
 

CRF69_01B 

10JP-
5091N200 CRF01, B 

CRF22_01A1 02CMLT72 CRF01, A1 
 

CRF70_BF PE004 B, F1 

CRF23_BG CB118 B, G 
 

CRF71_BF PE008 B, F1 

CRF24_BG CB378 B, G 
 

CRF72_BF MG002 B, F1 

CRF25_cpx 02CM_1918LE A, G, U 
 

CRF73_BG 9196_01 B, G 

CRF26_A5U 02CD_MBTB047 A, U 
 

CRF74_01B 10MYPR268 CRF01, B 

CRF27_cpx 04FR-KZS A, E, G, H, J, K, U 
 

CRF75  

 
  

CRF28_BF BREPM12609 B, F1 
 

CRF76_01B N628 CRF01, B 

CRF29_BF BREPM16704 B, F1 
 

CRF77_cpx 14MYNBB090 CRF01, B, C 

CRF30_0206 00NE36 CRF02, CRF06 
 

CRF78_cpx YNTC19 CRF01, B, C 

CRF31_BC 04BR142 B, C 
 

CRF79_0107 SX15DT013 CRF01, CRF07 

CRF32_06A6 EE0369 CRF06, A6 
 

CRF80  

 
  

CRF33_01B 05MYKL007 CRF01, B 
 

CRF81  

 
  

CRF34_01B OUR2275P CRF01, B 
 

CRF82_cpx mSSDU12 CRF01, B, C 

CRF35_AD AF095 A, D 
 

CRF83_cpx mSSDU94 CRF01, B, C 

CRF36_cpx NYU830 CRF01, CRF02, A, G 
 

CRF84  

 
  

CRF37_cpx NYU926 
CRF01, CRF02, A, 
G, U 

 
CRF85_BC SCYB2 B, C 

CRF38_BF UY03_3389 B, F1 
 

CRF86_BC 15YNHS18 B, C 

CRF39_BF 03BRRJ103 B, F1 
 

CRF87_cpx DH32 CRF01, B, C 

CRF40_BF 05BRRJ055 B, F1 
 

CRF88_BC 05YNRL25 B, C 

CRF41_CD CO6650V1 C, D 
 

CRF89  

 
  

CRF42_BF luBF_13_05 B, F1 
 

CRF90_BF1 BRGO6043 B, F1 

CRF43_02G J11223  CRF02, G 
 

CRF91  

 
  

CRF44_BF CH80 B, F1 
 

CRF92_C2U DRC699 C, U 

CRF45_cpx 04FR.AKU A, K, U 
 

CRF93_cpx DRC817 
A1, A5, C, 
CRF02, U 

CRF46_BF 01BR087 B, F1 
 

CRF94_cpx 32FR0916 CRF02, B, F2 

CRF47_BF P1942 B, F1 
 

CRF95  

 
  

CRF48_01B 07MYKT014 CRF01, B 
 

CRF96_cpx JL.RF01 CRF01, B, C 

https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html%20consulté%2023%20aout%202018
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https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF03
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF51
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF04
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https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF66
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF19
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF67
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF20
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https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF71
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF24
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF72
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF25
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF73
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF26
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF74
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF27
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF75
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF28
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF76
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF29
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF77
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF30
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF78
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF31
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF79
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF32
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF80
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF33
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF81
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF34
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF82
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF35
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF83
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF36
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF84
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF37
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF85
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF38
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF86
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF39
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF87
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF40
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF88
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF41
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF89
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF42
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF90
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF43
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF91
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF44
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF92
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF45
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF93
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF46
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF94
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF47
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF95
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF48
https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html#CRF96
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Chapitre II : Immunopathogenèse de l'infection à HIV 
 

Un certain nombre de facteurs contribuent au risque d'acquisition de l'infection par 

voie muqueuse et à l'apparition de la maladie après exposition à un agent 

pathogène. Il s'agit notamment de la nature de l'exposition (par exemple : la voie de 

pénétration, la taille de l'inoculum microbien), de la virulence du pathogène, de la 

sensibilité de l'hôte à l'infection, de l’environnement inflammatoire et microbien. Le 

virus HIV infecte des cellules qui expriment le récepteur CD4 à leur surface et les 

corécepteurs CXCR4 et CCR5 (récepteurs des chimiokines), comme les 

lymphocytes T CD4+ activés, les monocytes, les macrophages, les thymocytes, et 

les cellules dendritiques ce qui conduit à terme à un déficit immunitaire profond qui, 

en l'absence de traitement, s'accentue avec le temps 54. Cette immunodépression est 

liée au fait que le virus infecte et entraine une mort cellulaire, orchestrant la réponse 

immunitaire adaptative. Toutefois le rythme auquel évolue la maladie est variable 

d'une personne à l'autre et il existe des cas où la maladie progresse plus lentement 

voire pas du tout (patients dits progresseurs lents ou non-progresseurs) 55. 

Au cours d’une infection par voie muqueuse différentes étapes peuvent être 

observées : la pénétration du virus à travers la barrière épithéliale ; l’expansion des 

quasi-espèces transmises au niveau sous-muqueux ; la dissémination dans les 

ganglions puis la propagation du virus par voie systémique dans les différents 

compartiments cibles de l’organisme (Figure 14). Les mécanismes par lesquels le 

HIV peut traverser sous forme libre l'épithélium comprennent les brèches, 

phénomène de transcytose et les interactions avec les cellules de Langerhans. Dans 

l'espace sous-muqueux, le HIV peut infecter les cellules T locales ou les 

macrophages qui expriment le CD4 et le CXCR4 ou le CCR5. L'entrée du virus peut 

être bloquée par des agents qui empêchent la liaison de la protéine Env virale au 

CD4 ou au corécepteur viral. Cependant, le HIV peut encore être capable d'établir 

une infection en se liant aux récepteurs CD4, DC-SIGN ou à d'autres molécules de 

fixation à la surface des cellules dendritiques56. 
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Figure 14. Principales étapes de l’infection par HIV par voie muqueuse, d’après 
57

. 

 

Le virus traverse la barrière épithéliale (Figure 14) de la muqueuse pour établir une 

petite population résidente qui se développe ensuite localement en utilisant l’afflux de 

nouvelles cellules cibles recrutées par la signalisation externe. L'expansion locale se 

propage par drainage lymphatique aux ganglions lymphatiques génitaux où 

l'expansion produit rapidement plus de virus, qui se propagent par le canal 

thoracique puis par voie hématogène vers les tissus lymphatiques. La production de 

virus dans les tissus lymphatiques avec augmentation des titres de virus en 

circulation, définit la phase systémique de l'infection. Les macrophages peuvent 

prévenir ou contrôler partiellement l’infection sur chaque site, de même que les 

lymphocytes T cytotoxiques. Ces mécanismes sont positionnés aux portes d’entrée 

où ils sont le plus susceptibles d’être efficaces 57. 
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Comme nous l’avons décrit plus haut, la diversité génétique de HIV et la réplication 

sélective de variants dans certain(e)s cellules et tissus aboutissent à la constitution 

de compartiments ou réservoirs viraux dans l’organisme. Ces derniers jouent un rôle 

majeur dans l’évolution de la maladie, en absence ou en présence d’un traitement 

antirétroviral.  

1. Entrée du virus au niveau muqueux 

Les mécanismes développés par les virus enveloppés pour pénétrer dans leurs 

cellules cibles diffèrent sensiblement d’un virus à un autre, mais peuvent 

généralement être divisés en trois étapes distinctes :  

 une étape d’adsorption sur les cellules cibles durant laquelle les 

glycoprotéines d’enveloppe virales établissent un contact avec des récepteurs 

cellulaires ;  

 un événement moléculaire permettant l’activation des propriétés fusogènes de 

la glycoprotéine virale ; 

 une réaction de fusion membranaire. 

L’adsorption des virus enveloppés à la surface cellulaire est médiée par des 

interactions établies entre les glycoprotéines d’enveloppe virales et deux grands 

types de molécules de surface : les facteurs d’attachement et les récepteurs d’entrée 

58. Plusieurs études ont démontré que HIV-1 utilise l’endocytose pour entrer dans 

certains types cellulaires, par exemple les lymphocytes T CD4, les monocytes, les 

macrophages 59 ou encore les cellules dendritiques 60. Les premières cibles du HIV 

lors de la transmission hétérosexuelle de l’homme vers la femme sont les cellules 

immunitaires présentes dans la muqueuse et la sous muqueuse génitale féminine. 

Lorsque le virus est en présence de ces cellules, après avoir franchi les muqueuses, 

l’infection devient possible. Il existe donc des mécanismes permettant au virus de 

franchir cette barrière, de nombreuses études montrent que les virions peuvent 

traverser ces muqueuses via différentes voies d’importances inégales (Figure 15) 61. 

Le HIV utilise des  mécanismes d'entrée dans les cellules comme l’internalisation des 

virions, suivie de la fusion des membranes virales et endosomales de manière 

indépendante du pH, ce qui pourrait être une voie d’entrée majeure du virus dans les 

macrophages 59. Il est capable d’entrer dans sa cellule cible par l’intermédiaire de 

contact cellules à cellules en utilisant des structures particulières appelées 
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«synapses virologiques» (Figure 16). Ce mode d’entrée, est généralement beaucoup 

plus efficace que l’infection directe des cellules cibles 62,63 . 

 

Figure 15. Hypothèses actuelles d’entrée du virus à travers la muqueuse génitale lors d’une 
contamination par voie hétérosexuelle hommefemme, d’après la Thèse de P. Lawrence, UJM, 2012. 

 

 

     

Figure 16. La synapse virologique entre lymphocyte T et cellules épithéliale et entre 2 lymphocytes, 
d’après 

67
.  
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2. Établissement des réservoirs  

Un réservoir viral peut être défini comme un type cellulaire ou un site anatomique 

dans lequel persistent, de façon prolongée, des virus compétents pour la réplication 

68. Le concept de réservoir a pris toute son importance peu de temps après 

l’introduction de la multi thérapie active en 1996, quand plusieurs auteurs ont 

démontré la persistance du virus intégré de manière latente dans des cellules T 

CD4+ (Figure 17), chez des patients traités par au moins trois molécules 

antirétrovirales désigné par le terme HAART (highly active antiretroviral 

therapy), ruinant alors les espoirs fondés sur l’éradication totale du virus 69-71.  

 

Figure 17. Constitution du réservoir de HIV au niveau cellulaire, d’après 
72

. 

 

2.1. Réservoirs cellulaires 

Il a été démontré que plusieurs types cellulaires pouvaient servir de réservoir du virus 

HIV-1 : les lymphocytes T CD4+ 73,  les cellules de la lignée monocyte-macrophage 

74 et les cellules dendritiques 75. 

2.1.1. Lymphocytes T CD4+ 

Il existe une relation entre l’état d’activation du lymphocyte T CD4+
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cellules naïves induite par la rencontre avec un antigène permet, en fonction des 

cytokines produites par le système immunitaire inné, d’engager la différenciation 

fonctionnelle dans les organes lymphoïdes secondaires. Selon leur état de 

différenciation, on distingue les sous-populations lymphocytaires suivantes : les 

naïves (TN), les mémoires centrales (TCM), les mémoires transitionnelles (TMT), les 

mémoires effectrices (TEM) et les effectrices. Après la phase de contraction clonale, 

une partie de ces cellules re  76. Ces 

différentes sous-populations lymphocytaires ont une durée de vie, des capacités 

d’activation et de prolifération différentes avec une expression croissante du CCR5 

(Figure 18).   

 

 

 

 

 

 
Figure 18. Capacité proliférative et durée de vie variable des lymphocytes T CD4+, principales 
cellules réservoirs de HIV, en fonction de leur état de différenciation, d’après 

72
. 

 

 

La charge virale résiduelle chez des patients traités, est due en partie à la production 

de virus à partir de réservoirs cellulaires autres que les lymphocytes T CD4 

quiescents 77. L’existence d’autres réservoirs cellulaires autre que le stock 

majoritairement établi dans les lymphocytes T CD4+ quiescents 78, trouve son 

Durée de vie 10ans 6-12 mois 3-6 mois 0,6-3 mois 8-15 jours 

CXCR4 + + + + + 

CCR5 + faible + ++ ++ +++ 
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explication dans la mise en évidence de virus plasmatiques après arrêt du traitement. 

Ces virus étaient différents des virus clonés à partir des virus présents dans les sous-

populations lymphocytaires T CD4+ 79. 

2.1.2.  Monocytes/macrophages  

Les monocytes, représentent 5 à 10 % des cellules mononuclées circulantes. Après 

avoir circulé pendant quelques jours, les monocytes migrent dans les différents tissus 

et se différencient en macrophages tissulaires matures 80. Bien que les monocytes 

non différenciés se montrent résistants à l’infection par HIV in vitro, de l’ADN viral a 

été détecté dans les monocytes circulants des patients infectés 81. Ils expriment les 

récepteurs CD4 et CCR5/CXCR4 et peuvent donc être infectés 82 ; les antirétroviraux 

y pénètrent peu 83. L’intégration de l’ADN de HIV dans leur génome a été démontré 

ainsi que l’archivage de virus dans des vésicules endosomiques 84. Leur capacité à 

produire du virus a été mise en évidence chez des patients au stade SIDA 85 où 10 % 

des macrophages peuvent être infectés. Ils contribuent pour moins de 1% à l’ADN-

HIV du sang périphérique chez le patient au stade chronique 86 et les clones viraux 

sont phylogénétiquement distincts de ceux présents dans les T CD4+ 79. Leur demi-

vie courte de quelques jours avant leur différenciation en macrophages et le turn-

over important de ces derniers laissent penser que ces cellules représentent un 

réservoir temporaire de virus, mais sont importants du fait de leur dissémination 

tissulaire 87.  

Les macrophages présents aux sites d’infection, sont une des premières cibles des 

variants infectieux de HIV-1 qui sont majoritairement à tropisme macrophagique 

(virus R5, utilisant le récepteur aux chimiokines CCR5 pour l’infection). En revanche, 

les macrophages intestinaux du jéjunum ne sont pas ou peu sensibles à l’infection 

par HIV 88. La raison de cette différence peut être liée à la très faible expression du 

récepteur CD4 et du corécepteur CCR5 à la surface des macrophages intestinaux, 

associée à un microenvironnement cytokinique riche en IL-10 et transforming growth 

factor (TGF) et à la présence de fortes concentrations de lipopolysaccharides (LPS) 

bactériens, qui pourrait limiter l’entrée virale 88. Toutefois, la susceptibilité des 

macrophages du tractus intestinal à l’infection peut varier selon leur localisation 

(dans le jéjunum, dans le colon ou dans le rectum), et selon les niveaux 

d’inflammation locale 89,90.  Les macrophages présents au niveau rectal et cervico-
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vaginal semblent plus permissive à  la réplication de HIV-1 que les macrophages 

intestinaux, due à l’expression différentielle des co-récepteurs de l’entrée 88,91. 

Contrairement aux lymphocytes TCD4+, les macrophages infectés sont 

particulièrement résistants aux effets cytotoxiques du virus et accumulent de grandes 

quantités de virus sans être détruits. Ainsi, les macrophages servent de sanctuaire 

au virus, en lui permettant d’échapper à l’immuno-surveillance, et sont des vecteurs 

pour l’infection des cellules environnantes. Ce sont également des cellules 

possédant des capacités migratrices ce qui leur confèrent un rôle important dans le 

maintien du réservoir 87.  

2.1.3.  Cellules dendritiques  

Les cellules dendritiques expriment peu les récepteurs électifs du virus à savoir CD4, 

CXCR4 et CCR5 mais captent le virus à leur surface par la lectine DC-SIGN 92. Il 

existe plusieurs types de cellules dendritiques (DCs) 93 : 

 les DCs myéloïdes (MDCs) présentes dans les ganglions, le sang, le thymus, 

les ganglions lymphatiques ;  

 les DCs plasmacytoïdes (PDCs) : localisées dans les muqueuses ou le tissu 

cutané (cellules de Langerhans). Les PDCs peuvent être infectées et produire 

du virus 93 ; 

 les cellules dendritiques folliculaires (FDCs) : présentes dans les centres 

germinatifs des organes lymphoïdes, sont capables de capter un grand 

nombre de particules virales à leur surface.  

Les cellules dendritiques, malgré une durée de vie courte (quelques jours), ont  des 

capacités de migration dans l’organisme 92 et permettent ainsi la dissémination du 

virus. Les FDCs qui ont la capacité de capter un grand nombre de particules virales à 

leur surface, jouent ainsi un rôle de réservoir dynamique 75,94. 

2.1.4.  Lymphocytes NK  

Les lymphocytes NK ont été peu étudiés au cours de l’infection par HIV. Une faible 

fraction de lymphocytes NK (CD56+CD3-) exprime le récepteur CD4 et peut être 

infectée par HIV 95. L'analyse longitudinale des niveaux d’ADN-HIV dans les cellules 

NK de patients traités 1 à 2 ans par des antirétroviraux a indiqué que les cellules NK 
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restent infectées de façon persistante. Ces résultats démontrent qu'un sous-

ensemble de cellules non-T avec des marqueurs NK reste infecté et suggèrent un 

rôle des NK pour la persistance virale. A contrario, une autre étude sur les 

prélèvements sanguins de trois patients ne retrouvait pas de NK (CD56+CD3-) 

infectées après 7 ans de traitement 79. Les propriétés de réservoir de ces cellules 

méritent d’être précisées.  

2.1.5.  Lymphocytes T CD8+  

L’infection des lymphocytes T CD8 a été rapportée chez des patients en primo- 

infection 96. Les fréquences d’infection sont variables suivant les populations (TN, 

TMT, TCM) 97 et sont conditionnées par le niveau d’expression du récepteur CD4 qui 

est faible et fugace dans les différentes phases de différenciation des lymphocytes T 

CD8 98. Les lymphocytes T CD8 ne doivent pas être considérés comme un réservoir 

de HIV.  

2.1.6. Lymphocytes B  

Il existe quelques preuves in vitro que les lymphocytes B peuvent s’infecter après 

expression de faibles niveaux de CD4 et CXCR4. Par ailleurs au même titre que les 

DCs, les lymphocytes B peuvent capter le virus HIV à leur surface et infecter les 

lymphocytes T CD4 en trans. Leur rôle de réservoir au regard de leur demi-vie 

inconnue reste posé 99.  

2.1.7.  Cellules myéloïdes  

Les cellules myéloïdes précurseurs des divers types cellulaires résistent à l’infection 

virale 100. Seules des cellules pro-génitrices hématopoïétiques exprimant le CD34 

peuvent exprimer le CD4 et donc peuvent être infectées. Elles ont été retenues 

récemment comme un réservoir potentiel 101.  

2.1.8. Établissement de la latence virale 

La Figure 19A

chaine stimulation antigénique. Au cours de l'infection 
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aigüe, un réservoir stable de cellules mémoires quiescentes infectées de manière 

latente par HIV-1 s'établit 70. Deux modalités différentes interviennent dans le 

processus de la latence selon qu’elle soit mise en place avant ou après l’intégration 

de l’ADN viral du HIV-1 dans le génome de la cellule hôte. La première, dite latence 

pré intégrative (Figure 19B), survient, comme son nom l’indique, avant l’intégration 

de l’ADN dans le génome de la cellule infectée. Elle est très fréquemment observée 

dans les cellules TCD4+ naïves 102, mais s’avère être très labile et ne perdure pas 

longtemps dans la cellule hôte. Cette modalité concerne particulièrement les cellules 

mémoires quiescentes et surtout les naïves qui ont une grande capacité de survie et 

une longue demi-vie et qui doivent présenter une activation transitoire, subo

 forme activée de la cellule hôte (CD4 

effecteur) par stimulation antigénique idiotypique permet l’intégration de l’ADN viral 

dans le génome cellulaire et la production de virions. Après activation, une partie de 

ces cellules pourra évoluer en cellules mémoires ou naïves quiescentes (phase de 

contraction clonale), conserver le provirus dans leur génome, c’est la phase 

d’intégration post-latence. Bien que faiblement infectées, les cellules naïves sont 

néanmoins porteuses du virus (Figure 19C). 

La seconde, post-intégrative, explique mieux la persistance à long terme du virus 

dans les réservoirs cellulaires. Ses bases moléculaires commencent à être connues 

mais des zones d’ombre subsistent 102

s de nouvelles infections 103.  
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Figure 19. Établissement du réservoir du HIV et prolifération homéostatique lymphocytaire, d’après
103, 

104
. 

 

Dans les lymphocytes T CD4+, il semble acquis que l’établissement de cette latence 

ne se fait pas dans les cellules naïves mais dans des cellules activées qui retournent 

à l’état de repos, rejoignant le groupe des cellules TCD4+ mémoires 70,105. Toutefois, 

il existe sans doute d'autres réservoirs viraux comme l'ont démontré des travaux 

récents 106, les monocytes et les cellules dendritiques pourraient en faire partie 107. Il 

faut aussi considérer les réservoirs dits anatomiques comme le système nerveux 

central ou le GALT. Des travaux démontrent que l’intégration se fait 

préférentiellement dans des régions transcriptionnellement actives108. Ces auteurs 

ont montré, en utilisant la technique de PCR inverse, que sur 74 sites d’intégration 

analysés dans des cellules TCD4+ mémoires prélevées chez 16 patients, 93 % se 

trouvaient dans des introns de gènes transcriptionnellement actifs. Cette découverte, 

qui a été confirmée dans un modèle cellulaire de latence virale (cellules Jurkat ou J-

LAT), pose un problème, dans la mesure où il est apparemment paradoxal qu’un 

génome intégré dans un gène transcriptionnellement très actif puisse être silencieux. 

Comment expliquer alors, l’établissement de la latence virale puisque le provirus, est 

localisé dans l’euchromatine ? Pour expliquer les mécanismes sous-jacents à 

l’établissement de la latence virale, on fait appel à l’interférence 

transcriptionnelle109,110. 

A 

B 

 

C 
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 L'ADN proviral du HIV-1 est intégré de manière stable dans le génome des cellules, 

aucune protéine virale n'est produite, donc il ne présente pas de transcription active. 

Dans ces cellules ayant une longue durée de vie, le virus demeure invisible pour le 

système immunitaire et insensible aux thérapies antirétrovirales (Figure 20) 111. 

2.1.9. Maintien de la latence virale 

Une fois l’ADN proviral intégré et la latence établie, des mécanismes assurant le 

maintien de celle-ci vont entrer en jeu, expliquant la persistance à long terme du 

virus. De tels mécanismes reposent essentiellement sur l’organisation 

chromatinienne. En effet, la structure de la chromatine, selon qu’elle soit plus ou 

moins condensée, intervient dans le statut plus ou moins actif de la transcription. Il a 

été démontré par ailleurs que l’organisation chromatinienne du génome du HIV-1, 

quel que soit le site d’intégration viral, était toujours la même, avec notamment une 

organisation nucléosomale particulière au niveau du promoteur 112.   

 

Figure 20. Hypothèses de persistance de production virale dans les réservoirs au cours d’un 
traitement antirétroviral. Relargage sans réplication par des cellules T infectées par HIV (A), 
Réplication persistance et transmission de cellule à cellule (B).  
 

Cette organisation en nucléosomes permet la compaction de la chromatine et 

empêche la machinerie transcriptionnelle de base et les facteurs transcriptionnels 
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d’accéder facilement à l’ADN du promoteur afin d’y initier la transcription 113. L’état de 

compaction de la chromatine résulte d’une dynamique entre des facteurs favorisant 

la condensation et ceux qui la défavorisent. Ces modifications peuvent être de cinq 

types (acétylation, méthylation, phosphorylation, sumoylation et ubiquitinylation) et 

c’est la combinaison de ces modifications qui constitue un code histone qui sera 

traduit en un état inactif ou actif de la chromatine 114,115. 

Ce contrôle épigénétique de la structure de la chromatine est ainsi très important et 

constitue un moyen de régulation de l’expression des gènes en général, et de la 

latence virale en particulier. Les histones des nucléosomes nuc0 et nuc1 du 

promoteur de HIV-1 sont constitutivement dé-acétylées dans toutes les lignées 

cellulaires servant à modéliser la latence virale, suggérant fortement l’intervention 

d’enzymes douées d’activité déacétylase. Parmi les facteurs permettant le 

recrutement de ces dernières, nous pouvons citer l’homodimère p50-p50, LSF1, YY1 

et le récepteur de l’hormone thyroïdienne. Ce recrutement se fait via des sites 

distincts sur le promoteur de HIV1 116. Par ailleurs, des données récentes obtenues 

dans les lymphocytes T font état du recrutement d’un complexe de protéines ayant 

des activités déacétylase et méthyl-transférase au niveau du promoteur proximal de 

HIV-1 117. Un recrutement des activités déacétylases a aussi été décrit dans les 

cellules micro-gliales qui constituent également un réservoir pour HIV-1. 

 

2.1.10. Immunodépression par destruction des lymphocytes 

L’infection par HIV-1 est associée à une déplétion rapide et partiellement irréversible 

des lymphocytes T CD4 du tissu lymphoïde intestinal. Ceci entraîne des séquelles, 

comme l’inflammation intestinale ou des problèmes de malabsorption apparente, 

observées lors d’infections chroniques. Le taux de déplétion des lymphocytes T 

CD4+ α4β7fort dans le sang reflète celui de l’intestin. De même, l’inoculation du virus 

de l’immunodéficience simienne (SIV) chez des macaques entraîne une déplétion 

intestinale persistante des lymphocytes T CD4+ et des lymphocytes T 

CD4+ α4β7fort due à une réplication virale toujours active, partiellement corrigée par 

le traitement 118.  

L’immunodéficience de l'infection à HIV est caractérisée par une activation 

immunitaire, avec une fréquence accrue de lymphocytes circulants activés qui 

entrent dans le cycle cellulaire. Cette augmentation de l'entrée dans le cycle 
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cellulaire est souvent interrompue  car les cellules activées ont tendance à mourir par 

des mécanismes de mort cellulaire programmée 119 et aussi par nécrose  

cellulaire120,121. En revanche, bien que les lymphocytes TCD8+ dans l'infection par 

HIV meurent également après activation 122, les populations de lymphocytes TCD8+ 

dans l'infection par HIV tendent à avoir un raccourcissement de la longueur moyenne 

des télomères reflétant plusieurs cycles de réplication cellulaire réussie (au moins 

parmi les cellules survivantes) 123. La même chose semble être vraie pour les 

lymphocytes TCD4+ 124 bien que le test de réactivité des cellules CD4 ait été moins 

complet que celui des cellules CD8. La perte des lymphocytes T CD4+ et 

l’augmentation des lymphocytes Treg intestinaux sont associées à une activation 

immune intense et une translocation microbienne, indiquant une perte d’intégrité de 

la barrière intestinale, et à un pronostic défavorable de l’infection (Figure 21). Par 

conséquent, l'activation cellulaire et la mort cellulaire dans l'infection par HIV 

semblent être entièrement déterminées soit par des effets cytopathiques directs du 

virus, soit par une activation immunitaire induite par une reconnaissance spécifique 

des peptides. D'autres explications, comme l'activation dérégulée des cellules T par 

des mécanismes autres que l'activation du récepteur des cellules T, sont encore non 

prouvées.   

De toute évidence, la composition du système immunitaire avant contamination 

influence le déroulement de l’infection, puisque chez le macaque, un fort taux de 

CD4+ mémoires α4β7fort dans le rectum confère une susceptibilité accrue à l’infection 

et à des taux de charge virale aiguë élevés 118.  
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Figure 21. Réponse immunitaire du GALT en absence (A) ou en présence d’une infection par HIV (B), 
d’après 

118
. 

A. Les pathogènes entériques infectant la muqueuse intestinale, induisent une activation des cellules T naïves 

qui se différencient préférentiellement en lymphocytes T CD4+Th17. L’activation et le recrutement des 

neutrophiles sont sous la dépendance de la production de cytokines par les cellules Th17. Ils induisent la 

libération de peptides microbicides et favorisent la création de jonctions serrées favorisant la clairance des 

pathogènes en limitant la dissémination bactérienne. B. La déplétion sévère des lymphocytes T CD4+ de la 

muqueuse intestinale pendant l’infection par HIV est majoritairement de profil Th1 et Th17. Ceci altère la réponse 

immunitaire vis-à-vis des bactéries pathogènes. En revanche, les lymphocytes T CD8+ deviennent fortement 

activés et induisent l’apoptose des cellules infectées. CD : cellule dendritique ; MΦ : macrophage ; TGF-

β : transforming growth factor b ; Treg : cellules T régulatrices.  

 

Une grande partie du dommage immunitaire qui est observé dans l'infection par HIV 

résulte probablement de la réplication virale et de ses conséquences dans le tissu 

lymphoïde. Dans les premiers stades de l'infection par HIV, de nombreuses 

personnes infectées ont un syndrome de lymphadénopathie généralisée 125,126. Ce 

syndrome est caractérisé par l'accumulation de lymphocytes dans les ganglions 

lymphatiques inflammatoires et l'augmentation de la régulation de l'expression des 

molécules d'adhésion 127. Les ganglions sont remplis de lymphocytes et la présence 

des lymphocytes TCD4+ et TCD8+ dans ces sites reflète généralement ce qui est 

observé dans la circulation sanguine 128, c’est à dire qu’au fur et à mesure que la 
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maladie progresse, les lymphocytes TCD4+ naïfs et mémoires disparaissent de la 

circulation 127.  

En l’absence de traitement, les ganglions lymphatiques montrent une inflammation 

avec une expression accrue de cytokines telles que l'interféron-gamma, IL-1, IL-2 et 

IL-12 129–131   . Ces ganglions lymphatiques inflammatoires sont caractérisés par une 

expression accrue de molécules telles que des molécules d'adhésion intercellulaire 

et des molécules d'adhésion vasculaire 129. Cet état "collant" et inflammatoire 

provoque probablement la séquestration de lymphocytes circulants dans ces sites. 

L'état inflammatoire des tissus lymphoïdes est probablement une conséquence de la 

réplication de haut niveau de HIV dans ces sites 129. Au fur et à mesure que la 

maladie progresse, il y a destruction progressive de l'architecture lymphoïde 130 et 

finalement les tissus lymphoïdes sont, comme la circulation sanguine, dépourvus des 

lymphocytes. 

2.2. Réservoirs tissulaires  

 

2.2.1.  Le tissu lymphoïde  

 

Les principaux organes lymphoïdes secondaires où se concentrent 98% des 

lymphocytes T CD4+ sont les ganglions lymphatiques, la rate, le tissu lymphoïde 

digestif et secondairement les organes lymphoïdes primaires représentés par le 

thymus et la moelle osseuse 136,137. Les ganglions, qui ont un rôle pivot dans la 

multiplication du virus, ont été caractérisés comme un des réservoirs majeurs du HIV 

par l’infection au long cours des cellules des follicules lymphoïdes, notamment les 

cellules dendritiques folliculaires qui captent à leur surface le HIV et perdurent 

plusieurs mois. Leur capacité à infecter de nouvelles cellules T CD4+ dans les 

ganglions est à l’origine de la réplication virale chronique 75,137,138. Chez les singes de 

type Sooty mangabey, hôtes naturels de l’infection par le SIV, la clairance du virus 

dans les zones corticales des ganglions lymphatiques est rapide et associée à une 

moindre infection des centres germinatifs. Ceci est contraire aux observations faites 

chez les singes de type Rhésus macaques présentant une infection HIV évolutive 139. 

Ainsi le microenvironnement dans les centres germinatifs semble jouer un rôle pivot 

dans la progression de l’infection par le HIV dès la primo-infection 140.  
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Le tissu lymphoïde digestif (GALT), réservoir anatomique principal est composé de 

tissus organisés avec des structures lymphoïdes secondaires telles que les plaques 

de Peyer et de structure très hétérogène dans la lamina propria (Figure 22). Il 

contient des macrophages, des cellules dendritiques, des plasmocytes, et 40 à 60 % 

des lymphocytes y serait concentré 141. La majorité des lymphocytes CD4+ 

intestinaux est de type effecteur ou effecteur mémoire activé et dans une moindre 

proportion des cellules CD4 naïves 142. Ces cellules CD4 intestinales sont donc des 

cibles particulières du HIV en étant activées de façon quasi permanente du fait de 

leur exposition à une multitude d’antigènes 143. Lors d’un rapport sexuel, la 

contamination par le virus de l’immunodéficience humaine (HIV) requiert que les 

particules virales libres ou associées à des cellules infectées traversent l’épithélium 

muqueux. Le virus doit ensuite être véhiculé vers les nodules lymphoïdes au niveau 

des sites inducteurs de l’intestin. Des résultats récents montrent que le HIV-1 est 

capable de cibler les lymphocytes T CD4+α4β7+ de la muqueuse vaginale et d’utiliser 

la capacité de migration de ces cellules vers les nodules lymphoïdes mésentériques 

et les plaques de Peyer de l’intestin 118.  

 

Figure 22. Schéma du tissu lymphoïde intestinal (GALT),  d’après 
144

.  
 

 

Une plaque de Peyer est constituée d’un dôme surmonté d’un épithélium associé 

aux follicules comportant des cellules M, de follicules riches en plasmocytes 

sécréteurs d’IgA et entourés d’une zone para-folliculaire riche en lymphocyte T 144
. 

Les ganglions mésentériques assurent le drainage de la muqueuse. De nombreux 
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lymphocytes circulants sont localisés dans la lamina propria où ils peuvent s’insérer 

entre les cellules épithéliales. La lamina propria est un site essentiellement effecteur 

de la réponse immunitaire muqueuse. Cependant l’analyse phénotypique des sous-

populations T CD4+ dans des études montre qu’il y a un enrichissement en TMT et 

en TEM au niveau du rectum comparé au sang périphérique prouvant le 

renouvellement cellulaire au long cours de ces cellules infectées145. La charge virale 

ARN-HIV dans ces organes lymphoïdes chez l’homme est généralement 10 fois 

supérieure à celle observée dans le sang périphérique en primo-infection 146. Les 

informations recueillies dans l’étude de biopsies du tube digestif chez des patients 

chroniques traités nous montrent des niveaux d’infection (ADN-HIV1 total) 3 fois plus 

important au niveau du duodénum et jusqu’à 10 fois plus important au niveau du 

rectum que ceux mesurés dans les PBMC 145. Il a d’ailleurs été démontré une 

compartimentalisation de clones viraux dans les cellules de biopsies rectales 

différents à la fois des clones liés à la réplication virale dans le GALT 147 et des 

clones viraux plasmatiques 148. La localisation majoritaire du réservoir dans le colon 

ou l’iléon est remise en cause car chez le macaque d’origine chinoise dont la 

dynamique d’infection est proche de celle observée chez l’homme, le réservoir serait 

plus important dans les ganglions mésentériques 149. Le GALT est toujours considéré 

à ce jour comme un réservoir majeur du HIV 136,150, mais la taille de ce réservoir par 

rapport aux autres organes lymphoïdes en primo-infection est discutée. Ce tissu 

reste néanmoins un réservoir important et facilement accessible aux prélèvements 

chez l’homme et il parait probable que l’entretien de ce réservoir soit plus 

particulièrement lié à une faible réplication virale persistante.  

 

2.2.2. Le compartiment génital  

 
L’infection des organes du tractus génital a été mise en évidence dès la primo-

infection et persiste dans les phases chroniques de l’infection chez l’homme 151,152 et 

chez le singe 146.  

La surface interne du prépuce et l’urètre sont les cibles privilégiées du HIV. S’y 

trouvent de nombreux lymphocytes T CD4+, monocytes/macrophages mais pas de 

DCs. L’infection intra urétrale est de 100% dans le modèle macaque. Le HIV est 

retrouvé sous forme de particules virales libres dans le liquide séminal et sous forme 

de particules virales intégrées dans des leucocytes infectés 151. Le sperme dans 
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lequel est retrouvé du virus chez les patients non traités 153 est composé de plasma 

séminal contenant les cellules des testicules, de l’épididyme, de la prostate, des 

vésicules séminales et des glandes urétrales. Le compartiment cellulaire du sperme 

contient des spermatozoïdes, des cellules germinales, des cellules épithéliales et des 

cellules mononuclées non-séminales (NSMC). Les spermatozoïdes ne sont pas 

infectés par le virus 154. Les NSMC sont majoritairement composées de 

macrophages, notamment chez les patients infectés par HIV dont le sperme contient 

plus de leucocytes que le sperme de sujets sains 155. Diverses études ont montré la 

présence de provirus dans les NSMC chez plus de 50% des patients, 

indépendamment du stade d’infection 155

de type NSMC 

soit préférentiellement transmis par rapport au virus libre. Les NSMC sont capables 

d’établir des contacts cellule-cellule avec les cellules épithéliales génitales féminines 

et transmettre le virus aux cellules de la muqueuse, via une synapse virologique 

établie entre ces deux types cellulaires156.  

Les études phylogénétiques montrent une double origine de la production de virus 

dans le sperme traduisant une compartimentalisation du virus au niveau génital, à la 

fois produit par les organes séminaux et provenant de virus plasmatiques 

circulants157. Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence la persistance de 

particules virales et de cellules infectées dans le sperme d’environ 5 à 10 % des 

patients sous traitement antirétroviral efficace depuis au moins 6 mois 158,159.  

Dans le tractus génital féminin, le HIV est également présent sous forme de virons 

libres ou intégrés, dans les macrophages, les lymphocytes et dans les lymphocytes 

mémoires, qui sont les premières cellules infectées au moment de la 

contamination160,161. Comme c’est le cas pour les lymphocytes CD4+ α4β7+, la 

proportion de CD4+ Th17 est plus importante au niveau du col de l’utérus qu’en 

périphérie (7% vs 1,25%). Ces cellules co-expriment les récepteurs CCR5 et α4β7 

162. Les lymphocytes CD4+ Th17 de la muqueuse vaginale expriment deux 

récepteurs de recrutement lymphocytaire intestinal, CCR6 et l’intégrine α4β7. Les 

lymphocytes CD4+ CCR6+ β7+ semblent plus sensibles à l’infection que les cellules 

CD4+ CCR6- β7+, conférant à ces cellules le pouvoir de disséminer le virus dans le 

GALT 118. 
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2.2.3. Le système nerveux central  

Les informations sur l’infection du système nerveux central (SNC) proviennent 

essentiellement des résultats anatomopathologiques des autopsies de patients en 

stade SIDA. Les principaux types cellulaires infectés dans le SNC sont les 

macrophages périvasculaires et les cellules microgliales 163,164. Le cerveau étant 

dépourvu de lymphocytes, les principales cellules réceptrices exprimant le CCR5 et 

le CD4 sont les astrocytes, les macrophages périvasculaires et les cellules gliales 

activées. Des lymphocytes infectés peuvent être retrouvés dans des infiltrats péri-

vasculaires 165. Le rôle des macrophages et des cellules gliales comme réservoir 

pouvant produire des virus a été bien établi 166,167. Des analyses phylogénétiques ont 

révélé une compartimentalisation dans les macrophages et les astrocytes du cerveau 

de clones différents de ceux circulants 168. Les astrocytes font partie des cellules de 

l’organisme à la plus longue demi-vie, ce qui leur donne toutes les caractéristiques 

d’un réservoir 169. Les virus produits sont protégés de l’action des antirétroviraux en 

raison de leur mauvaise pénétration dans le parenchyme cérébral 170.  

2.2.4. Tissu gingival et salive  

Les glandes salivaires peuvent être atteintes par des pathologies immunologiques, 

qui se manifestent le plus souvent par une hypertrophie d’une ou de plusieurs 

glandes et par un déficit salivaire. Le maintien à un niveau satisfaisant de la cavité 

bucco-dentaire dépend de la préservation de l’équilibre entre l’hôte et les 

communautés microbiennes distinctes qui colonisent les divers microenvironnements 

anatomiques de la cavité buccale (microbiotes). Les patients infectés par HIV 

présentent une sensibilité accrue aux infections orales opportunistes qui sont 

vraisemblablement liées en partie à la perturbation de l’homéostasie hôte-microbiote 

(dysbiose) 171. Les études épidémiologiques ont montré chez les patients infectés par 

le HIV, comparés à des populations contrôle, un plus grand nombre de récessions 

gingivales particulièrement lorsque le taux des lymphocytes CD4 est faible 172,173. 

L’appauvrissement des cellules T CD4+ de la muqueuse buccale des sujets infectés 

par HIV contribue à une altération de la croissance épithéliale et, par extension, à la 

dysbiose microbiote-hôte 174.  

Dans une étude menée en collaboration avec la Faculté d’Odontologie de Ribeiro 

Preto (Brésil) nous avons récemment suggéré l’existence d’un réservoir gingival de 
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HIV chez des patients atteints de maladies parodontales. Dans ce travail, nous avons 

détecté de l’ARN viral dans la salive de 3 patients sur 24 sous TAR, une 

surproduction d’IL2, IL-6 et IL-18 dans la salive de ces patients HIV+ présentant des 

parodontopathies, ainsi qu’une co-localisation de la p24 avec le CD32a décrit comme 

biomarqueur cellulaire de latence et la présence de l’intégrine α4β7 (résultats non 

encore publiés).  

Tout au long de l’infection par le virus HIV, des tuméfactions des loges salivaires 

peuvent se rencontrer. Il peut s’agir d’adénopathies contempora

 (primo-infection), d’adénopathies d’installation chronique (syndrome des 

adénopathies persistantes, ou ARC syndrome) ou de tuméfactions vraies des 

glandes salivaires, essentiellement parotidiennes. Au cours d’une infection par HIV, 

la parotide peut également être le siège d’un lymphome, d’une parotidite par 

infiltration lymphoïde. Plusieurs hypothèses ont été établies pour expliquer 

l'agressivité des lésions parodontales : la présence d’un biofilm d’origine 

microbienne, la réaction immunologique de l'hôte et les facteurs de risque.  

Les sites des lésions parodontales chez les personnes vivant avec le HIV/Sida 

montrent une flore relativement similaire à celle retrouvée dans les parodontites non 

associées au HIV. Mais quelques microorganismes inhabituels de la parodontite sont 

aussi présents : Bacteroides fragilis, Fusobacterium necrophorum, Eubacterium 

aerofadens, Pseudomonas aeruginosa. La prévalence de ces microorganismes est 3 

fois supérieure chez les personnes vivant avec le HIV/Sida175.  

Il a été montré que différents stimuli et notamment les infections bactériennes et 

virales jouent un rôle actif dans l'activation immunitaire locale et systémique et dans 

la réactivation du virus HIV-1 latent à partir de ces réservoirs, notamment via des 

molécules de signalisation impliquées dans l'activation cellulaire induite par les 

récepteurs Toll-like (TLRs) 176. On note l’absence totale ou relative de lymphocytes 

au niveau gingival ainsi qu’une altération du profil des cytokines salivaires et 

créviculaires : IL-1alpha ; INF gamma ; IL5 etc... 177. L’activation de ces récepteurs 

membranaires dans les cellules infectées par HIV-1 se déclenche sur les voies de 

signalisation en aval qui conduisent à l’activation des facteurs de transcription, avec 

la possibilité de réguler les gènes pro-inflammatoires176. Les cytokines pro-

inflammatoires (IL-1β, IL-6, IL-2, IL-18, TNFα, IFNγ…) ainsi que les cytokines 

provenant d’autres sources cellulaires (cellules NK, cellules T helper, cellules 

dendritiques…) induisent une production virale synergique. Certaines protéines telles 
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que Tat, Nef, Vpr ont également la capacité d’induire la réactivation du LTR proviral 

et la production de cytokines 176.  

A l'instar des cellules dendritiques, les kératinocytes oraux favorisent la transmission 

du virus aux cellules sensibles sans favoriser la réplication 178. Cependant, rien ne 

prouve que ces cellules servent de réservoirs de HIV-1. Les cellules immunitaires de 

la cavité orale pourraient constituer une source importante de réactivation de HIV-1, 

bien que cette éventualité ait été peu étudiée au cours des dernières années. 

2.2.5. Autres compartiments 

Des rapports suggèrent une infection possible et la transmission d’infection par les 

cellules épithéliales de différents organes, même si elles n'expriment pas le CD4 et 

ont une expression indétectable ou faible des corécepteurs CCR5 et CXCR4179,180. 

 
 Les cellules épithéliales mammaires pourraient représenter un compartiment 

séparé du HIV-1: les analyses phylogénétiques de l'ADN du HIV-1 provenant 

d'échantillons de lait maternel et de sang périphérique issus de femmes 

infectées par le HIV-1 ont montré l'existence de compartiments génétiquement 

distincts 181.  

 
 Les cellules épithéliales rénales seraient sensibles au HIV-1 in vitro. Les 

cultures de cellules épithéliales de tubule rénal ont été infectées de manière 

productive par le HIV-1 après coculture avec des cellules T infectées 182. La 

transmission de l'infection a été observée par la formation de synapses 

virologiques 183. L'ARNm et l'ADN du HIV-1 ont également été détectés dans 

les cellules épithéliales tubulaires rénales sur des biopsies obtenues chez des 

individus atteints de néphropathie associée au HIV-1 184. Les analyses 

phylogénétiques des séquences obtenues à partir de cellules épithéliales 

rénales se sont avérées proche des séquences obtenues à partir de cellules 

mononuclées du sang périphérique 185. Ces cellules pourraient jouer un rôle 

dans la persistance de l'infection par le HIV-1 chez les individus sous 

traitement antirétroviral (TAR) sur la base de preuves indirectes 186. 

 

 Des auteurs ont signalé la détection d'un ADN du HIV-1 intégré et la libération 

de virus infectieux dans l'épithélium du foie à la suite d'une infection in vitro de 

lignées cellulaires d'hépatocytes 187. En outre, il a été démontré que les 
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cellules hépatiques étoilées libèrent le virus infectieux après une infection in 

vitro 188.  

 

 Des cas isolés d’autres cellules pouvant être infectées par le HIV-1 ont été 

signalés. Les fibrocytes, définis comme CD34 + CD45 + collagène I +, ont 

récemment été signalés comme ayant des caractéristiques de cellules 

pouvant être infectées de manière persistante. In vitro, les fibrocytes infectés 

ont résisté à la mort cellulaire induite par le HIV-1 et ont exprimé de manière 

stable de faibles taux d'ARNm du HIV-1 pendant plus 60 jours. Cependant, il 

n'existe aucune donnée indiquant si les fibrocytes sont infectés par le HIV-1 in 

vivo 189. 

 

 Parmi les autres types de cellules qui pourraient être explorées en tant que 

réservoirs de HIV-1 chez les individus sous ARV, on peut citer les cellules 

progénitrices hématopoïétiques (HPC) initialement associées au virus 

infectieux qui ne sont plus considérées comme répondant aux critères de 

réservoir après le développement de techniques améliorées de purification 

des CSH de la moelle osseuse 101. 

 

3. Rôle du microbiote dans la pathologie HIV 

3.1. Le rôle protecteur du microbiote vaginal normal 
 
Le système immunitaire muqueux de l'appareil génital féminin est l'une des 

premières lignes de défense contre les agents pathogènes. Les hormones sexuelles 

féminines estradiol et progestérone ont une influence immunorégulatrice marquée, 

en coordonnant le phénotype et le fonctionnement des cellules immunitaires et en 

aidant à réguler la grossesse et le cycle menstruel 190. Les changements hormonaux 

majeurs qui se produisent à la puberté et à la ménopause modifient de manière 

significative la composition du microbiome vaginal, principalement des bactéries 

anaérobies dominé par le genre Lactobacillus 191. Les événements aigus qui suivent 

une exposition au HIV-1 dans le tractus génital féminin ne sont pas clairs 192. 

Plusieurs mécanismes ont été identifiés ou proposés, y compris les antagonismes 

entre les constituants du microbiote, l'action microbicide directe des substances 

d'origine bactérienne et les interactions bactéries-hôtes conduisant à des 

modifications de la fonction immunitaire de l'hôte 193. Dans la couche superficielle, il 
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existe une relation symbiotique entre les cellules épithéliales du tractus vaginal et le 

microbiome, de l'hôte féminin. Le concept actuel de microbiome vaginal « sain » 

comprend un environnement riche en Lactobacillus, à faible diversité. Quatre 

espèces de lactobacilles (L. crispatus, L. gasseri, L. iners et L. jensenii) sont connues 

pour être dominantes dans le microbiome vaginal de 80 à 90% des femmes 

caucasiennes et asiatiques et 60% des femmes noires et hispaniques 194. 

Les lactobacilles produisent de l'acide lactique et du peroxyde d'hydrogène 

modulateurs du pH, des bactériocines antimicrobiennes et forment des colonies 

adhérentes sur les cellules épithéliales ou provoquent une coagrégation entre les 

espèces bactériennes, constituant une barrière physique / neutralisante contre 

d'autres souches bactériennes et pathogènes nuisibles 191. Le manque de 

lactobacilles associé à la vaginose bactérienne est considéré comme un risque 

particulier d'acquisition et de transmission du HIV étant donné que H2O2, seule ou en 

association avec des peroxydases et des halogénures, est virucide sur HIV in vitro. 

En plus de leurs propriétés microbicides directes, certains de ces facteurs produits 

par Lactobacillus stimulent les réponses immunitaires et de signalisation des cellules 

épithéliales cervicales et vaginales. Par exemple, la L-isomère de l'acide lactique, 

produit par un certain nombre de bactéries vaginales et les cellules épithéliales 

vaginales humaines, est en corrélation avec les taux de métalloprotéinases dans les 

sécrétions vaginales in vivo193. La capacité de l'hôte à tolérer les lactobacilles mais à 

protéger contre les bactéries pathogènes dépend de la relation bidirectionnelle qui 

existe entre le système immunitaire muqueux et le microbiome191. 

 
3.2. Rôle du microbiote vaginal dans l’infection par HIV 

 
La vaginose bactérienne, caractérisée par le remplacement du microbiote à 

dominance lactobacillaire par des bactéries anaérobies et des bâtonnets Gram 

négatif facultatifs, a été associée à des effets néfastes sur la santé de la 

reproduction, y compris l’acquisition du HIV 195. Le microbiome vaginal peut 

également influencer la sensibilité au HIV-1 via son interaction avec l'immunité 

muqueuse des voies vaginales. La vaginose bactérienne (VB) est un état clinique 

symptomatique diagnostiqué à l'aide du score de Nugent ou des critères d'Amsel, 

caractérisé par un microbiome vaginal polymicrobien et une prolifération des 

anaérobies 191. 
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Une revue de la littérature a révélé d'importantes différences de prévalence de la  VB 

entre différentes populations, les taux de prévalence les plus élevés étant observés 

chez les populations noires 193. 

Dans une étude Sud-Africaine chez des adolescents HIV négatives, les auteurs ont 

défini quatre groupes de communautés bactériennes vaginales (cervico-types). Le 

cervico-type 1 (CT1) était caractérisé par une abondance relative élevée de L. 

crispatus, le cervico-type 2 (CT2) présentait une abondance relativement élevée de 

Lactobacillus iners, le cervico-type 3 (CT3) était dominé par G. vaginalis et le cervico-

type 4 (CT4) était une communauté bactérienne diverse non dominée par L. 

crispatus, L. iners ou G. vaginalis. CT4 était associé à un risque significativement 

plus élevé d’acquisition du HIV par rapport à CT1. Ils ont également exploré les 

mécanismes potentiels par lesquels le microbiote vaginal pourrait avoir une incidence 

sur la sensibilité au HIV. Les femmes avec des communautés vaginales CT4 avaient 

17 fois plus de cellules cibles activées CD4+ pour le HIV sur les cytobrosses 

cervicaux que les femmes de la communauté CT1 195. 

McClelland et al., ont étudié 87 échantillons de microbiote vaginal provenant de 

femmes atteintes de HIV et 262 échantillons provenant de témoins séronégatifs pour 

le HIV. Les femmes qui ont contracté le HIV avaient une plus grande diversité de 

bactéries vaginales que les femmes restées séronégatives 195. 

Dans une autre étude comparative de 205 femmes non infectées par le HIV et 31 

infectées, Prevotella bivia, Prevotella melaninogenica, Veillonella montpellierensis, 

Mycoplasma spp., et Sneathia sanguinegens étaient significativement plus 

abondantes chez femmes ayant contracté le HIV. Les espèces de Lactobacillus non-

iners ont été associées à la protection contre le HIV 195. 

 
3.3. Interactions entre microbiote vaginal et inflammation  

 
Le profil transcriptionnel a été utilisé pour illustrer que les cellules épithéliales et les 

CPA détectent des bactéries vaginales à haute diversité associées à la vaginose 

bactérienne [80]. Ces CPA utilisent la signalisation du récepteur Toll-like pour 

répondre au LPS, qui active le facteur nucléaire activateur de la chaîne légère kappa 

des cellules B activées (NF-kB), conduisant à l'inflammation et au recrutement des 

lymphocytes. Les médiateurs immunitaires humoraux, y compris les chimiokines et 

les cytokines pro-inflammatoires, ont été étudiés comme mécanisme pour expliquer 

l'association entre la dysbiose vaginale et l'acquisition du HIV. Un microbiote vaginal 
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anormal (score Nugent 4 - 10) a toujours été associé à des taux plus élevés 

d'interleukine-1b (IL-1b), une cytokine pro-inflammatoire associée à une signalisation 

du récepteur TLR et à des lésions tissulaires. En utilisant les données de l'essai 

CAPRISA 004, des échantillons cervico-vaginaux provenant de 58 femmes avant la 

séropositivité du HIV ont été appariés à ceux de 58 femmes restées séronégatives. 

Cette étude a montré des concentrations plus élevées de protéine inductible par 

l'interféron gamma (IP-10), de protéine inflammatoire de macrophage 1alpha (MIP-

1a), de protéine inflammatoire de macrophage-1beta (MIP-1b) et d'interleukine-8 (IL-

8) chez les femmes ayant été infectées par rapport aux femmes non infectées par 

HIV. De plus, MIP-1a et MIP-1b étaient associés à des communautés bactériennes 

vaginales plus diverses. Ces deux chimiokines, ainsi que IP-10, sont chimiotactiques 

pour les cellules T, les monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques, qui 

sont toutes des cellules cibles potentielles du HIV. 

L'inflammation accrue de la muqueuse augmente le taux de transmission sexuelle du 

HIV-1 dans le tractus génital féminin 195. Récemment, Masson et al. ont observé un 

risque trois fois plus élevé d'infection par HIV-1 chez des femmes sud-africaines 

présentant des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires au niveau muqueux, 

principalement  l'IL-8, l'IL-1β, l'IL-1α et le TNF-α 191. 

 
3.4. Impact du microbiome vaginal sur l'efficacité de la prophylaxie  

 
Dans l’essai CAPRISA, les femmes participantes ont été randomisées en 2 groupes, 

l’un bénéficiant du gel de ténofovir à 1% au niveau vaginal et l’autre un gel placebo. 

Dans le groupe des femmes infectées au cours de l’étude, les lavages cervico-

vaginaux ont été analysés par rapport à leur microbiote avant l’acquisition du HIV, en 

comparaison avec des échantillons de femmes séronégatives sélectionnées au 

hasard. En utilisant une analyse méta-protéomique, 188 espèces bactériennes ont 

été identifiées. Les microbiotes vaginaux ont été classés en tant que lactobacilles 

dominants ou non lactobacillaires. Il n'y avait pas de différences en termes de 

caractéristiques démographiques, comportements sexuels, critères cliniques ou 

adhérence au protocole entre les femmes avec ces deux types de microbiome 

vaginal. Les femmes utilisatrices du gel de ténofovir présentant un microbiote vaginal 

à dominance lactobacillaire ont montré un risque significativement réduit d’acquisition 

du HIV par rapport à celles utilisant le placebo. En revanche, les femmes ayant un 
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microbiote à dominance non lactobacillaire et traitées par le gel de ténofovir ne 

présentaient aucune différence dans l’acquisition du HIV par rapport au placebo 196. 

Le milieu hormonal, composé d'oestradiol et de progestérone, régule le microbiome 

vaginal et ces deux facteurs participent à la mise en du système immunitaire du FGT 

(bleu), déterminant le niveau d'inflammation innée dans le tissu génital. Des taux 

d'œstrogènes plus élevés correspondent à un microbiome vaginal dominé par 

Lactobacillus spp., ce qui peut diminuer l'inflammation génitale et réduire la 

sensibilité au HIV-1 (en rose, Figure 23). Alternativement, l'utilisation de contraceptifs 

à base de progestatif ou la présence de vaginose bactérienne peut initier un 

microenvironnement inflammatoire de cytokines qui attire les cellules T et induit leur 

activation (en rouge, Figure 23). Des taux élevés de cellules TCD4+ activées CCR5+ 

dans les tissus suite à un profil génital inflammatoire augmentent le risque 

d'acquisition du HIV-1 chez les femmes (Figure 23)191. 

 

 
 
Figure 23. Interactions entre hormones sexuelles, le microbiome et  système immunitaire dans le 
tractus génital féminin, d’après 

191
. 
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3.5. Impact du microbiome du GALT sur l'efficacité du TAR  

 

Les bactéries de la flore intestinale jouent un rôle clé dans la progression de la 

pathologie HIV, puisque la translocation de produits bactériens tels que les 

lipopolysaccharides dans le sang peut provoquer une activation systémique des 

cellules T qui constituent la cible préférée du HIV. 

Dans cinq études indépendantes, Il y avait une certaine similarité dans les types de 

bactéries détectés au stade chronique de l'infection par HIV. Par exemple, le genre le 

plus fréquemment retrouvé dans les fèces d'individus infectés chroniquement par le 

HIV non traités était Prevotella 197,198, le genre le plus moins fréquemment retrouvé 

étant Bacteroides197–199 200. Dillon et al., ont détecté une augmentation significative 

des protéobactéries dans les échantillons de muqueuses intestinales de personnes 

infectées par HIV, associée à un état pro-inflammatoire. Les individus sous 

traitement antirétroviral à long terme conservent une composition de microbiote 

intestinal perturbée 198
. 

Dans une étude de cohorte, les compositions de microbiote de personnes sous TAR 

présentaient plus de similarité avec celles de personnes infectées par HIV et non 

traitées qu’avec celles de personnes séronégatives. En particulier, divers taxons qui 

diminuent de manière significative avec l'infection par le HIV, tels que les genres 

Bacteroides, Odoribacter et Parabacteroides, restent faiblement présent chez la 

majorité des patients sous TAR 200. 

 

3.6. Autres microbiotes  

L'infection par HIV a été associée à une dysbiose du microbiome oral, avec des taux 

accrus de bactéries et de champignons pathogènes 201. Au niveau pulmonaire, Cai et 

al., ont montré que l'infection par le SIV entraine une mort cellulaire massive des 

macrophages interstitiels (MI), contribuant ainsi à endommager les tissus 

pulmonaires, à l'inverse des macrophages alvéolaires (MA). Cela indique que le SIV 

produit des dommages aux tissus pulmonaires par destruction de MI alors que le MA 

de plus longue durée peut servir de réservoir de virus pour faciliter la persistance du 

HIV 202.  
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Chapitre III : Prise en charge de l’infection par HIV en 
Afrique subsaharienne 
 

1. Rappel des objectifs de l’ONUSIDA 

Lancés lors de la 20e

– –

203 :   

 à l’horizon 2020, 90% des personnes vivant avec HIV connaissent leur statut 
sérologique ;  

 à l’horizon 2020, 90% de toutes les personnes infectées par HIV dépistées 
reçoivent un traitement anti rétroviral durable ;  

 à l’horizon 2020, 90% des personnes recevant un traitement antirétroviral ont 
une charge virale durablement supprimée. 

Ce plan s’accompagne d’une volonté de réduire le nombre de nouvelles infections 

dans le monde à 500 000 en 2020 et d’atteindre un objectif de « zéro discrimination». 

Une nouvelle stratégie  95-95-  

2030204.   

Des progrès ont été accomplis dans le cadre des cibles 90-90-90. Il est estimé 

qu'environ 75 % des PVVIH connaissent maintenant leur statut sérologique  ; en 

2017, parmi celles connaissant leur statut, environ 79 % avaient accès à un 

traitement, et chez 81 % des personnes sous traitement, la charge virale était 

supprimée 205. La réduction du nombre des nouvelles infections par HIV a été la plus 

forte dans la région la plus touchée par le virus, l’Afrique orientale et australe, où les 

nouvelles infections ont diminué de 30 % depuis 2010 205. Six pays (parmi lesquels 3 

pays africains), le Botswana, le Cambodge, le Danemark, le Swaziland, la Namibie et 

les Pays-Bas, ont atteint les cibles 90-90-90 et sept autres pays sont en bonne voie 

de les atteindre. Le fossé le plus large est celui du premier 90 : en Afrique de l’Ouest 

et en Afrique centrale, par exemple, seulement environ 48 % des séropositifs 

connaitraient leur statut sérologique (Figure 24) 205. L’Afrique de l’Ouest et l’Afrique 

centrale ont du retard : en 2017, seulement 26% des enfants et 41% des adultes ont 

eu accès au traitement contre 59% des enfants et 66% des adultes en Afrique de 

l’Est et en Afrique australe. Depuis 2010, le nombre de décès liés au sida a diminué 
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de 24% en Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale, contre 42% en Afrique de l’Est 

et australe. Le Nigeria concentre plus de la moitié (51%)  de la charge de morbidité 

205 et 59% des nouvelles infections du HIV dans la région (Figure 24D), peu de 

progrès ont été réalisés en matière de réduction des nouvelles infections ces 

dernières années 205.    

 

     
 
 

     
 
 

A 

B 
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Figure 24. Connaissance du statut HIV, couverture et efficacité du traitement en Afrique de l’Est et du 
Sud (A), Centrale et de l’Ouest (C)  et distribution des nouvelles infections  (B et D) en 2016, d’après 

4
.  

 

 

Seule une PVVIH sur trois était sous traitement en 2016 au Nigeria, même si la 

couverture du traitement antirétroviral a augmenté par rapport à 2015 où seulement 

24% des PVVIH étaient sous traitement 205.    

 

1.1.  Objectif de dépistage de 90% des PVVIH 

D’une manière générale, le diagnostic de l’infection par HIV est tardif , notamment 

chez les femmes (60.8%) et chez les hommes contaminés par voie hétérosexuelle 

(67.1%) 206. La stigmatisation et la discrimination liées au HIV et au changement de 

comportement sexuel peuvent augmenter le risque de diagnostic tardif ou d'infection 

du HIV 206.  

C 

D 
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1.2.  Objectif de 90% de prise en charge thérapeutique de 90% des 

PVVIH dépistées 

Une étape majeure a été atteinte en 2016, pour la première fois, plus de la 

-Orient et en Afrique du 

Nord203. Cinquante-neuf pour cent des adultes de 15 ans et plus et 52% des enfants 

de 0 à 14 ans vivant avec le HIV ont reçu un traitement en 2017 à vie. Le taux de 

couverture mondiale par le TAR des femmes enceintes vivant avec HIV s’élevait à 

80% 207. Au Bostwana et en Colombie plus de 70% des PVVIH dépistés étaient sous 

traitement et au Brésil 60% recevaient un traitement en 2015. Au Nigeria, au Tchad, 

en République démocratique du Congo et au Soudan du Sud la couverture du 

traitement des adultes n’était que de 21%, 24%, 20% et 5%, respectivement en 

2013203.  

2. Stratégie de dépistage recommandée par l’OMS 
 

Le dépistage du HIV fait partie des stratégies de prévention et est la porte d'entrée, 

en cas de découverte de séropositivité, vers le traitement, les soins et d'autres 

services de soutien (Figure 25). Le dépistage du HIV est une étape clé pour la 

réussite de la stratégie d’éradication. 

dépistage est primordiale. Ce qui se passe derrière une porte close peut avoir des 

conséquences importantes sur l’utilisation de ces services, la réduction des risques 

et la réussite de l’orientation vers une prise en charge et un traitement, en particulier 

dans le cas de populations vulnérables 208. 
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Figure 25. Continuum du dépistage, de la prévention, du traitement et des soins, d’après le plan 
d’action mondial contre la résistance du VIH aux médicaments (2016-2021) de l’OMS en avril 2016. 

2.1.  Les stratégies et algorithmes de dépistage  

Les stratégies de dépistage standardisées proposées par l’OMS (Figure 26) sont 

simples et peu onéreuses et permettent d’obtenir un diagnostic fiable 209. Elles 

diffèrent selon que la prévalence de HIV soit faible ou forte dans les populations. Une 

série de trois tests différents est nécessaire pour poser le diagnostic : tests 

diagnostiques rapides (TDR), test immuno-enzymatiques (EIA) ou tests 

supplémentaires. Lorsqu’on utilise dans ces stratégies de dépistage, des tests 

sérologiques offrant une

peut fournir des résultats aussi fiables, voire plus, que ceux de combinaisons 

EIA/Western blot classiques et pour un coût beaucoup plus faible. En outre, avec un 

algorithme utilisant des TDR, une personne testée peut prendre connaissance de 

son statut vis-à-vis de HIV le jour même du dépistage 209.  

2.2. Les situations particulières   

L’OMS recommande de répéter le dépistage pour garantir l’exactitude du diagnostic 

dans trois situations 209 :  

1. 

risque d’infection par ce virus (populations clés, par exemple) ;  

2. chez les personnes dont le test n’est pas concluant au bout de 14 jours ; 

3. 

recruter une personne dans un programme de soins et/ou de débuter un TAR.  
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L’OMS préconise également de ré-tester périodiquement les personnes utili

prophylaxie de préexposition ou de post exposition.  

Lorsque le test HIV initial ne permet pas de faire un diagnostic, des tests 

supplémentaires peuvent être utilisés, tels que des tests qui détectent uniquement 

l'antigène p24 ou des types spécifiques d'anticorps anti-HIV-1/2. La Figure 27, illustre 

les types de tests pouvant être utilisés à différents moments de l'histoire naturelle de 

l'infection par HIV. Les différentes catégories de tests sérologiques sont résumées 

dans le Tableau 2.  

 

 

         

Figure 26. Stratégie de dépistage recommandée par l’OMS. A : en zone de prévalence élevée (≥5%) 
B : Prévalence élevée (<5%).  Le test choisi 

intentions devront posséder la spécificité la plus élevée
209

.  

A B 
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Figure 27. Détection de l'infection à HIV avec divers générations de test de diagnostics in vitro en 
fonction de l'histoire naturelle de l'infection, d’après 

209
.  

 
 

Tableau 2 : les tests de diagnostic sérologiques du HIV 

Génération Source d'antigène et caractéristiques des tests 
 

Première Lysat viral brut en tant qu'antigène. 

Relativement sensible mais peu spécifique.  
Détecte les anticorps immunoglobulines G (IgG) uniquement. 

Deuxième Protéines recombinantes et peptides synthétiques comme antigène. 

Spécificité et sensibilité améliorées. Détecte les IgG uniquement. 

Troisième Protéines recombinantes en tant qu'antigène, avec le même 
antigène conjugué à une enzyme (sandwich à l'antigène). 

La sensibilité et la spécificité affinés. Détecte les anticorps IgG et 
immunoglobuline M (IgM). 

Quatrième Protéines recombinantes en tant qu'antigène et anticorps 
monoclonaux. 

Détecte les anticorps IgM et IgG et l'antigène p24 du HIV ; par 
conséquent, une sensibilité accrue lors d'une infection précoce, 
c'est-à-dire pendant la séroconversion. 

Source OMS  
209

 

 

3. Suivi de l’infection 

Le suivi des patients infectés par HIV est une étape clé pour la réussite des 2 

derniers objectifs « 90 » et a pour but principal  de retenir dans les soins toutes les 

personnes dont le diagnostic d’infection est confirmé, puis suivre leur évolution tout 

au long de la cascad

 210. 
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Les nouvelles recommandations cliniques et de prestation des services, entre autres 

: (i) un traitement de toutes les personnes dont l’infection par HIV est confirmée 

indépendamment de la numération des CD4 ou du stade clinique ; (ii) la mise en 

route précoce du T  ; (iv) un 

schéma thérapeutique privilégié de première intention ; (v) des schémas de 

deuxième intention pour les adultes, les adolescents et les enfants en cas d’échec du 

schéma de première intention 210. 

La numération des lymphocytes CD4+ de départ est utilisée (Figure 28

n’est donc pas utilisée 

…, ainsi que pour 

diagnostiquer et confirmer un échec thérapeutique le cas échéant 210.  

 
 

Figure 28. Les 6 évènements sentinelles de la prise en charge des cas de HIV, d’après 
210

.  

 

4. Traitement antirétroviral  
 

4.1.  Molécules antirétrovirales disponibles 

 

Les ARV sont regroupés en six classes de médicaments en fonction de la façon dont 

chaque médicament interfère avec le cycle de vie du HIV (Figure 29). Au sein d’une 

même classe, les caractéristiques pharmacodynamiques (mécanisme d’action sur la 

cible virale) et pharmacocinétiques (en particulier la pénétration et la diffusion 

tissulaire ainsi que les voies d’élimination) sont souvent proches et conditionnent le 

niveau d’exposition dans l’organisme. Elles incluent les inhibiteurs nucléosidiques 

/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs non nucléosidiques 

de la transcriptase inverse (INNTI), les inhibiteurs de la protéase (IP), les inhibiteurs 

de transfert de brin intégrase (INSTI), les inhibiteurs de la fusion (IF) et de l'entrée 

(IE).  
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ABC : Abacavir,  AZT : Zidovudine, DDI : Didanosine,   ddc : Zalcitabine,  d4T : Stavudine,  3TC : 
Lamivudine,  TDF FTC : Emtricitabine, NVP : Nevirapine,  DLV : delaviridine  EFV : Efavirenz,  ETR : 
Etravirine,  DOR  : Doravirine RPV : Rilpivirine SQV : Saquinavir,  RTV : ritonavir,   NFV : Nelfinavir,   APV : 
Amprenavir,   LPV : Lopinavir,  FPV : Fosamprenavir,  TPV : Tipranavir, DRV : Darunavir,  IDV : Indinavir  MVC : 
Maraviroc, T20 : Enfuvirtide ,  RAL : Raltegravir,  EVG : Elvitegravir,  DTG : Dolutegravir. BIC : Bictegravir, CAB : 

Cabotégravir 

 

4.2. Schéma(s) thérapeutique(s) préconisé(s) 

4.2.1. En première ligne 

de réduire les coûts et d’opter pour la classe des inhibiteurs de l’intégrase dans les 

TAR de première intention. L’OMS recommande l’élimination de l’utilisation de la 

stavudine (d4T) dans les schémas de TAR de première intention et encourage 

l’association d’ARV en doses fixes en prise unique quotidienne. Les données pour 

les schémas de TA

qualifiée de forte.  Le tableau ci-dessous (Tableau 3) présente les schémas de TAR 

de première intention privilégies et les autres options conseillées pour tous les 

groupes d’âge 211. 

 

 

 

INTI   INNTI IP 

1987  1991 1992 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2003 2005 2006 2007 2008 2011 2014 2017 2018 

 AZT   DDI   ddc     d4T  3TC               ABC                     TDF   FTC 

NVP  DLV      EFV                                                          ETR     RPV          DOR 

SQV  RTV  NFV        APV   LPV       FPV    TPV DRV 

 IDV 

T-20 MVC 

RAL               EVG   DTG  BIC 

                                            CAB 

IN  IF IEC 

Figure 29. Liste des antirétroviraux disponibles avec leur année d’autorisation de la FDA. 
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Tableau 3 : schémas de TAR de première intention privilégiés et autres options 

conseillées. 

TAR de première intention  
Schémas de 
première intention 
privilégiés  

Schémas de première intention alternatifs1,2  

Adultes  
TDF + 3TC (ou FTC) 
+ EFV  

AZT + 3TC + EFV (ou NVP) - TDF + 3TC (ou 
FTC) + DTG -  TDF + 3TC (ou FTC) + EFV400-    

TDF + 3TC (or FTC) + NVP  

Femmes enceintes/allaitant 
au sein  

TDF + 3TC (ou FTC) 
+ EFV  

AZT + 3TC + EFV (ou NVP)- TDF + 3TC (ou 
FTC) + NVP  

Adolescents  
TDF + 3TC (ou FTC) 
+ EFV  

AZT + 3TC + EFV (ou NVP) 
TDF (ou ABC) + 3TC (ou FTC) + DTG TDF (ou 

ABC) + 3TC (ou FTC) + EFV4003,4,5 TDF (ou 

ABC) + 3TC (ou FTC) + NVP  

de moins de 10 ans  
ABC + 3TC + EFV  

ABC + 3TC + NVP 
AZT + 3TC + EFV (ou NVP) 
TDF + 3TC (ou FTC) + EFV (ou NVP)  

Enfants de moins de 3 ans  
ABC (ou AZT) + 3TC 
+ LPV/r  

ABC (ou AZT) + 3TC + NVP  

Source d’après OMS 211.  

1 
L’utilisation de la d4T devrait être éliminée des options de traitement de première intention pour les 

adultes et les adolescents.  
2 

ABC ou les inhibiteurs de la protéase rehaussés (IP) (ATV/r, DRV/r, LPV/r) peuvent être utilisés dans 

certaines circonstances.  

 

4.2.2. Schémas de TAR de 2 ème et 3ème ligne  

érance et 

au risque de mutations de résistance. Les nouvelles recommandations visent 

l’utilisation de DRV/r ou RAL avec LPV/r comme schéma TAR alternatif pour les 

adultes et les adolescents.  

sur de la LPV/r. Les schémas thérapeutiques de troisième intention doivent 

comprendre de nouveaux médicaments, qui présentent le minimum de risque de 

résistanc

thérapeutique bien toléré 211.  
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Tableau 4 : options de deuxième et troisième lignes proposées par l’OMS, d’après 
211. 

POPULATION  1
ère

 

INTENTION  
2

ème INTENTION  3ème INTENTION  

Adultes et adolescents  

2 INTI + EFV  
2 INTI + ATV/r ou LPV/r  DRV/r1 + DTG (ou RAL) ± 1–2 

INTI  2 INTI + DRV/r  

2 INTI + DTG  

2 INTI + ATV/r ou LPV/r  DRV/r + 2 INTI ± INNTI  

2 INTI + DRV/r  
 

Femmes 
enceintes/allaitant au 
sein  

2 INTI + EFV  
2 INTI + ATV/r ou LPV/r  

DRV/r + DTG (ou RAL) ± 1–2 INTI  
2 NRTI + DRV/r  

Enfants  

2 INTI + 
LPV/r  

ans: 2 INTI + RAL2  DTG + 2 INTI 

DRV/r3 + 2 INTI 

DRV/r + DTG4 ± 1–2 INTI  ans : 2 INTI + EFV or RAL  

2 INTI + EFV  2 INTI + ATV/r3 ou LPV/r  

INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse ; INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse  
 
 

Alors que les principes de la pharmaco-résistance sont les mêmes dans toutes les 

populations, les approches des tests de résistance aux médicaments et du 

changement de régime peuvent différer entre les pays à revenu faible, intermédiaire 

et élevé en raison de la disponibilité variable des tests de diagnostic et des ARV (voir 

chapitre « obstacles à surmonter » ci-dessous). 

 

4.3. Efficacité des ARVs sur les réservoirs 

La faible diffusion de certains antirétroviraux dans les tissus, peut contribuer à la 

constitution de réservoirs distincts pouvant abriter des formes latentes de HIV-1 chez 

des personnes sous TAR prolongé (Figure 30)  212.  

 

4.3.1. Tractus génital féminin 

 
Le HIV est détectable dans les cellules cervicales féminines et les sécrétions 

génitales de la plupart des patients non traités mais également être détecté chez 8 à 

87,5% des femmes sous ARV efficace au niveau sanguin 213, suggérant que 

certaines femmes pourraient avoir un réservoir de HIV séparé dans le tractus génital, 

peut-être en raison de la pénétration réduite de certains antirétroviraux 214,215.  
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Figure 30. Données pharmacologiques des ARVs dans les tissus muqueux, d’après Kashuba et al. 
R4P meeting 2016 (SY03). 

 

Dans l'étude prospective EP24 GYNODYN de l’ANRS, il est ressorti que l'ARN 

cervico-vaginal du HIV-1 était devenu indétectable chez plus de 90% des femmes à 

6 mois sous multithérapie mais l'ADN génital du HIV-1 restait souvent détectable (27-

50%). Près de 40% des femmes présentant un ARN plasmatique HIV-1 indétectable 

soutenu après 6 à 18 mois de traitement TAR, présentaient des ARN intermittent du 

HIV-1 (15% des femmes) ou de l’ADN de HIV-1 (31% des femmes) dans leurs 

sécrétions génitales 216.  

 
4.3.2. Rectum 

 
L’existence d’un réservoir viral au niveau rectal a été mis en évidence chez des 

macaques infectés par RT-SHIV et sous TAR suppressif au niveau sanguin 213. Les 

niveaux d'ARN et d'ADN du HIV dans les biopsies rectales semblaient stables 

pendant un an de traitement antirétroviral avec des cellules intestinales HIV+ en ADN 

deux fois supérieures à celles du sang 213. 

Une autre étude portant sur l'intensification du traitement antirétroviral à 1-2 ARV a 

suggéré que l'iléon ou d'autres sites intestinaux, pourrait être un site de réplication 

continue chez certains patients sous TARV 217. Ceci est probablement lié à une faible 
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pénétration des ARV dans certains sites de l'intestin, ce qui pourrait entraîner une 

réplication virale localisée à faible concentration.  

Dans une étude menée chez 10 patients chroniquement infectés par le HIV, sous 

TAR suppressif depuis plus de 1 an mais moins de 5 ans ont bénéficié de biopsie 

alors que le prélèvement sanguin a été effectué avant l’initiation du TAR. Des 

mutations conférant une résistance potentielle aux inhibiteurs de la protéase 

saquinavir / ritonavir et tipranavir (K20M, M36I, I62V, H69Q) et à l'étravirine (V106I, 

V179I) ont été détectées chez un patient. Les mutations aux analogues de la 

thymidine (TAM) D67N, L210W, T215A et T69D conférant une résistance aux 

inhibiteurs nucléosidiques de la zidovudine, du didanoside, de la stavudine, de 

l'abacavir et du ténofovir ont été détectés chez un autre patient. La mutation K103N a 

été obtenue dans le plasma sanguin et la biopsie rectale du même patient (avant et 

après initiation au TAR), conférant un niveau élevé de résistance à l'éfavirenz et à la 

névirapine. De légères différences ont été observées entre les profils de résistance 

chez quelques patients sur le gène de la protéase : L10I, K20I et / ou M36I, I62V, 

Q58E, A71T et A71V 218.  

La mutation T215D a été détectée dans le tissu rectal (après mise sous traitement) 

alors que T215W était présente dans l'échantillon de plasma sanguin (avant initiation 

du TAR) chez un patient. La mutation T210W a été observée dans la biopsie mais 

pas dans l'échantillon sanguin initial du patient. Il convient de noter la présence de la 

mutation M230I liée à la résistance à la rilpivirine dans la fraction de PBMC de ce 

patient. Cet homme avait reçu 2 schémas thérapeutiques successifs, le schéma en 

cours était l'emtricitabine, le ténofovir et la rilpivirine 218. La muqueuse rectale peut 

intégrer des souches de HIV-1 résistantes à un traitement antirétroviral sélectionné 

pendant le traitement et participe à la non-atteinte des concentrations locales 

optimales de médicaments 218.  

 

5. Résistance aux antirétroviraux   

modifications au niveau soit de la cible moléculaire de l’ARV (Ex : RT, protéase, 

intégrase) ou soit d’autres protéines virales qui interfèrent indirectement avec 

l’activité de la molécule antirétrovirale (ex : gène gag et résistance aux IP). La 
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 de sélectionner une mutation associée résistance antirétroviral 

dépend de trois facteurs : 

 le niveau de réplication du virus ;  

 le taux d’erreur de la transcriptase inverse ; 

 la présence d’un agent de sélection, l’antirétroviral à concentration 

suboptimale. Cette dernière peut être due à une mauvaise observance, à des 

interactions médicamenteuses, une posologie sous-dosée ou une mauvaise 

diffusion dans les tissus profonds par exemple. 

5.1. Notion de barrière génétique 

La barrière génétique d’un antirétroviral décrit la capacité à sélectionner des virus 

résistants à cet antirétroviral lorsque la réplication virale n’est pas contrôlée (Figure 

31A). Cela comprend plusieurs notions combinant : (1) le nombre de changements 

nucléotidiques nécessaires pour obtenir une mutation de résistance, (2) l’impact de 

cette mutation sur le niveau de sensibilité à l’antirétroviral, (3) l’impact de cette 

mutation sur la capacité réplicative virale ; l’ensemble conditionnant la vitesse de 

sélection des variants résistants. La concentration plasmatique ou intracellulaire de 

l’antirétroviral influence de même l’émergence de résistance 219.  

Une molécule à barrière génétique faible nécessite une seule mutation pour 

augmenter le niveau de résistance phénotypique. À l’inverse, une molécule à 

barrière génétique élevée nécessite la sélection de plusieurs mutations pour 

atteindre un niveau de résistance phénotypique élevée.  
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Figure 31. Notion de barrière génétique d’un ARV et impact du nombre de mutations sur la résistance 
phénotypique (A) et effet sur la CV d’une mutation conférant un haut niveau de résistance (B), d’après 
219

. 

 

Il est admis que la barrière génétique est faible pour la lamivudine/emtricitabine, 

l’éfavirenz et la névirapine ; elle est intermédiaire pour les INTI  tels que la zidovudine 

et le ténofovir et les IIN de première génération ; elle est élevée pour les IP et les INN 

de deuxième génération 219. Les mutations les plus courantes pour les INTI 

comprennent M184V / I, K65R, K70E / G, L74V, Y115F et Q151M et provoquent une 

résistance phénotypique de haut niveau à la lamivudine et à l'emtricitabine. Elles 

provoquent également une résistance croisée phénotypique de faible niveau à 

l’abacavir et, dans une moindre mesure, à la didanosine. Elles augmentent la 

sensibilité au ténofovir et à la zidovudine 220. La M184V est principalement 

sélectionnée par le ténofovir et, dans une moindre mesure, par la stavudine, 

l'abacavir et la didanosine. La K65R entraîne une résistance intermédiaire au 

ténofovir, à l'abacavir, à la didanosine, à la lamivudine et à l'emtricitabine, une faible 

résistance à la stavudine et une sensibilité accrue à la zidovudine 220. 

Les mutations les plus communes des INNTI sont L100I, K101E/P, K103N/S, 

V106A/M, Y181CIV, Y188L, G190A/S/E et M230L. Une seule mutation est suffisante 

pour conférer une résistance croisée à l’efavirenz et la névirapine sans altérer la 

capacité réplicative du virus : il s’agit de la K103N (Figure 36B) 219. A l'exception de 

K103N/S et V106A/M, les mutations les plus courantes liées aux INNTI sont 

A A B 
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également associées à une sensibilité réduite à l'étravirine et / ou à la rilpivirine. 220. 

La mutation E138K a été observée chez environ la moitié des patients développant 

un échec virologique recevant de la rilpivirine 220.  

Les inhibiteurs de protéase dont la concentration plasmatique est augmentée par 

l’association au ritonavir ont une barrière génétique élevée avec peu de sélection de 

résistance. Plusieurs mutations sont nécessaires pour restaurer la réplication virale 

car certaines mutations impactent la capacité réplicative et d’autres la restaurent 

(exemple de la sélection de mutation majeure et mineure aux IP pour conférer une 

résistance en présence du ritonavir) 219. 

La préexistence de certaines substitutions d’acides aminés telles que V32I, I54M, 

A71V et I84V dans la protéase du HIV-1 facilite le développement d’une résistance 

au DRV de haut niveau. Il convient de prêter attention à l'instauration ou à la 

poursuite de schémas thérapeutiques contenant du DRV chez les personnes 

atteintes du HIV-1 contenant la substitution V32I 221.  

  

5.2. Polymorphisme et résistance naturelle de certains sous-types non-B 
aux ARV  
 

ertains antirétroviraux ont été

- -

transcriptase inverse 50. En outre, la diversité génétique des gènes du HIV-1 se 

traduit par un changement de séquence d'acides aminés de la protéase ou de la 

transcriptase reverse, qui peut modifier le niveau de résistance aux médicaments. Il 

est maintenant bien connu que de nombreuses mutations  présentes sur le gène de 

la protéase de souches de sous-type non B en absence de TAR proviennent d’un 

polymorphisme naturel 222. Un impact délétère sur le succès thérapeutique n’a 

toutefois pas été clairement établi 223. D’autre part des études récentes suggèrent la 

présence de la mutation E138A sur un grand nombre de sous-types non-B et en 

absence de traitement par rilpivirine, ce qui pourrait impacter à terme l’utilisation de 

cette molécule comme recours de 2ème ou 3ème ligne 48.  

Au total, ce polymorphisme naturel est à prendre en compte dans les stratégies de 

traitement en Afrique Subsaharienne, ainsi que l’utilisation très fréquente des INNTI 

de première génération (efavirenz et névirapine), molécules à faible barrière 

génétique. 
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5.3. Tests génotypiques de résistance aux antirétroviraux 

Les tests génotypiques permettent d’identifier les mutations présentes dans les 

gènes de la transcriptase inverse, de la protéase, de l’intégrase, de la boucle V3 et 

de la gp41. Après PCR, le séquençage des gènes par technique Sanger est la 

référence. Les protocoles les plus utilisés sont celui du groupe Résistance AC11 de 

l’ANRS décrit sur le site http://www.hivfrenchresistance.org, et celui d’une trousse 

commerciale (ViroSeq Genotyping, Abbott Molecular, 

https://www.molecular.abbott/int/fr/products/infectious-disease/viroseq-hiv-1-

genotyping-system). Ce séquençage de type Sanger ne permet d’analyser que la 

population virale majoritaire, représentant au moins 20% de la population virale totale 

circulante dans le plasma. Les algorithmes d’interprétation des mutations doivent être 

«cliniquement validés»

- -

http://www.hivfrenchresistance.org et http://hivdb.stanford.edu. 224  

Les techniques de détection des populations virales minoritaires par séquençage 

haut-débit (NGS) sortent actuellement du cadre de la pratique clinique et sont 

réservées aux protocoles de recherche. Leur intérêt dans la prise en charge des 

patients reste à définir, bien que certaines trousses commencent à être disponibles 

sur le marché. Les approches phénotypiques sont quant à elles réservées à des 

laboratoires spécialisés et sont surtout utilisées dans le cadre de protocoles 225.  

Aucune interprétation consensuelle n'existe à ce jour et les experts ont parfois des 

opinions différentes. En conséquence, plusieurs algorithmes pour l'interprétation des 

informations sur la résistance génotypique du HIV-1 ont été conçus. L'évaluation de 

leur impact sur l’évolution clinique n'est pas toujours simple 226. Les algorithmes 

d'interprétation génotypique les plus répandus sont : HIVdb (Stanford University 

Medical Center, CA, États-Unis) ; RetroGram (Virology Networks BV, Utrecht, Pays-

Bas); RegaInst (Institut Rega de recherche médicale et d'hôpitaux universitaires de 

Louvain, Katholieke Universiteit Leuven, Belgique) ; ANRS AC11 (Agence Nationale 

http://www.hivfrenchresistance.org/
https://www.molecular.abbott/int/fr/products/infectious-disease/viroseq-hiv-1-genotyping-system
https://www.molecular.abbott/int/fr/products/infectious-disease/viroseq-hiv-1-genotyping-system
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de Recherches sur le SIDA); et HIV-GRADe (développé par une initiative allemande 

de normalisation). Les 2 plus utilisés sont ceux de Stanford et de l’ANRS.  

Celui de Stanford permet de comparer la séquence d’intérêt à celle de référence d’un 

sous-type B consensus, et les différences sont utilisées comme paramètres pour 

interroger la base de données sur la résistance aux médicaments anti-HIV. 

L'algorithme HIVdb attribue un score de pénalité pour chaque mutation de résistance 

227. Le programme utilise le score total du médicament227  et classe la résistance aux 

médicaments anti-HIV selon cinq niveaux : sensible, faible niveau de résistance 

potentielle, faible niveau de résistance, résistance intermédiaire et résistance de haut 

niveau 228. 

En ce qui concerne l’algorithme de l’ANRS, les règles sont présentées sous forme de 

tableaux énumérant les mutations conférant une résistance génotypique ou une 

éventuelle résistance génotypique aux médicaments anti- HIV et seront 

régulièrement mises à jour. On peut y accéder via le site Web 

http://www.hivfrenchresistance.org  sur lequel des séquences complètes ou des 

mutations individuelles peuvent être saisies. Les règles des versions actuelles 

reposent presque exclusivement sur des données de corrélation entre les mutations 

de pharmaco résistance et les résultats virologiques provenant d'une vaste base de 

données sur les patients sous traitement antirétroviral 227. 

 

5.4. Données de résistance primaire 

La résistance primaire aux ARV est définie comme étant liée à des mutations de 

résistance retrouvées en absence de TAR, à la découverte de la séropositivité ou au 

moment de l’initiation du traitement. Elle peut être liée à une contamination par une 

souche préalablement porteuse de mutations de type polymorphique ou issue d’une 

personne «source» en échec thérapeutique d’un ou plusieurs ARV.  

Plusieurs études de résistance ont trouvé des taux variables selon les pays et selon 

les sous-types. Actuellement en Europe et en Amérique du Nord le taux de 

résistance primaire est estimé à environ 10% 229. 

En ce qui concerne la résistance aux INTI, une étude menée en Italie a  rapporté un 

taux global de 11% (13,1% chez les porteurs du sous type B et 4,2% pour les non-B) 

230. En Angleterre la T215rev était présente seule dans 47% des séquences 231. Au 

http://www.hivfrenchresistance.org/
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Canada, elle était de 5% avec comme principales mutations : T215Y/F et M184V 232. 

En Chine, une étude a retrouvé un taux de 1,5% avec comme mutations M184V et 

T215FY 233. Aux USA, une étude réalisée entre 1995 et 2010 montrait une diminution 

de la résistance de 15,5% à 2,7% avec comme principales mutations : M41L (3,7%), 

T215Y (4%) 230. Les principales mutations de résistance aux INTI trouvées en Afrique 

sont M184V/I,  T215F/D et K219Q 234–238. 

 

Au Canada la mutation K103N était présente chez 3,8%232 de la cohorte. En Europe 

la K103N était la plus fréquemment retrouvée avec 2,9% de cas de mutations 239. La 

résistance aux INNTI a été observée en Italie chez 6% des patients235 (6,7% chez les 

porteurs du sous-type B et de 2,2% chez les porteurs du sous-type non B). Une autre 

étude italienne trouvait que 100% de HIV1 sous type C portaient la mutation K103Q, 

et 100% des CRF17_BF avaient des mutations K101E et E138K 236. En Chine, il y 

avait 2,3% de cas de résistance avec comme principales mutations Y181C, K103N et 

M230L233. La mutation la plus courante aux USA était K103N/S (4,7%). Cette 

prévalence a augmenté de 1,9% à 8,0% entre 1995 et 2010230. En Angleterre la 

K103N était présent dans 31%231. En Afrique les mutations K103N, Y181C et 

Y188C/L sont les plus fréquemment retrouvées 234,236–238,240–248.    

 

Le taux de résistance aux IP est d’environ  2,0% en Europe239. Au Canada les 

mutations primaires V82A et L90M étaient respectivement de 2,5% et 3,8% présents 

chez les patients232. En Chine, elle était de 2,3% avec la mutation I54T  et des 

résistances de niveau intermédiaire et bas observées pour six IP (atazanavir (ATV), 

indinavir (IDV), lopinavir (LPV), nelfinavir (NFV), saquinavir (SQV) et tipranavir 

(TPV)233. En Angleterre, il y a la L90M  dans 10 % 231. Il y a eu très peu de mutation 

rapporté en Afrique, mais la I54L a été trouvée au Mali et au Cameroun 247,249 la 

M46I/L en Guinée équatoriale et au Kenya 243,246.
 

 

Malgré la puissance, la tolérance et la durabilité des INSTIs de première génération, 

des mutations de résistance sont détectées jusqu'à 8% dans les essais cliniques 

étudiant des patients dans une étude de résistance primaire250. Eron J. et al., ont 

confirmé que les voies de mutation pour la résistance au raltégravir pourraient être 

différentes entre les deux sous-types CRF02_AG et B avec une utilisation 

préférentielle de la mutation 155 dans des sous-types non B 251.  
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5.5. Émergence des souches résistantes dans les réservoirs 

Il s’agit d’une question importante qui a une implication sur la morbidité/mortalité 

individuelle mais aussi au niveau collectif sur le risque potentiel de transmission. 

Quelques études ont évalué cet aspect dans les compartiments (Tableau 5). Dans 

une étude, portant sur 162 échantillons de spermes issus de patients naïfs de 

traitement, 13.6% de mutation ont été observées sur la protéase et la transcriptase 

inverse. Les principales mutations trouvées concernent les INNTI : K101P, K103N, 

Y181C, P225H; les INTI : M41L, D67N/G, insertion-T69, K70R, L74V, M184V, 

L210W, T215S/Y, K219E/Q ; et les IP : M46I, I54V, V82A, I84V, L90M252.  

Dans un autre travail, trois patients sur quarante un ayant une charge virale 

indétectable dans le plasma sanguin, avaient des mutations de résistance sur les 

souches séminales. La mutation A71V (sur le gène de la protéase) est trouvée chez 

un patient traité avec NFV-DDI-D4T. Des mutations ont été trouvée à la fois sur la 

reverse transcriptase et la protéase chez deux patients : un recevant NFV-3TC-D4T 

(avec comme mutations : M184I et M36I et L63P) et l’autre LPV/r-ABC-DDI-D4T (les 

mutations étaient : M41L T215Y, L10I, L63P, A71V, V82A, et L90M). Il y avait un 

patient qui avait les mêmes mutations dans le sang que dans le sperme 253. Des 

mutations ont été identifiées dans le sperme de 66,7% des patients traités et 50 % 

des patients non traités. Les profils de mutation différents entre les compartiments 

sanguin et séminal ont été trouvés chez 46,2 % des patients. Les molécules utilisées 

étaient : d4T, ddC, AZT, ddI, 3TC et les principales mutations trouvées sont : K70R, 

M184V. En outre, 30,8% des patients avaient deux mutations ou plus dans le plasma 

des sujets, mais aucun des patients n’avait plus d'une mutation dans le sperme 254.  

Au niveau de la salive, une étude phylogénétique a montré à partir de 20 patients 

une forte homologie entre les séquences plasmatiques et salivaires (concordance 

génotypique moyenne> 99% au niveau des nucléotides et des AA). Dans le gène de 

la protéase (PR), neuf patients présentaient des mutations de résistance mineures 

(L10I, A71A V et A71V) sans mutations de résistance majeures. Une discordance de 

mutations dans la protéase entre le plasma et la salive a été observée chez cinq 

sujets ; dans chaque cas, une mutation mineure de PR a été trouvée dans le plasma 

qui n'était pas présent dans la salive. Dans la région de la transcriptase inverse (RT), 

six patients présentaient des mutations de résistance (D67N, K103N, V108I, V118I, 

E138A, G190A et T215S). Des différences dans les mutations de résistance à la RT 
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ont été observées entre les génotypes plasmatique et salivaire chez quatre sujets sur 

six 259.  

 

Tableau 5 : comparaison des profils de résistance observés entre le compartiment 
sanguin et génitale.  

Auteurs Année Plasma Sanguin Sécrétion génitale 

Soulie C et al 
255

 2015 Pas de résistance 

observée 

 

Béguelin C et al 
256

  2014 Pas de résistance 

observée 

 

Osborne  et al 
257

 2013 Le même profil dans les 2 compartiments 

Gianella et al 
252

 2013 Pas de mutation K103N M41L D67N/G 

M184V I54V K219Q T215S/Y 

L90M 

Kemal et al 
258

 2012 K103N, M184V, 

G190S 

                 K103N, G190S 

A98V 

Liuzzi et al 
254

 2004 K70R, 184V, L74V, 

T69D, M41L 

  K70R, M184V 

Solas et al 
253

 2003 Charge virale 

indétectable 

NFV DDI D4T (A71V) 

NFV, 3TC D4T (M184I                    

M36I L63P) et LPV/r  ABC 

DDI D4T (M41L T215Y L10I, 

L63P, A71V, V82A, L90M) 

 

 

6. Les moyens de prévention  

Les moyens de prévention couramment utilisés sont un élément important dans la 

perspective d’éradication de l’épidémie à HIV d’ici 2030 (Figure 32). Nous pouvons 

citer entre autres le dépistage élargi, la prophylaxie pré-exposition (PrEP), le 

traitement systématique des PVVIH (TasP pour treatment as prevention), le 

préservatif et la circoncision masculine. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osborne%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23329849


 67 

6.1. La prophylaxie pré-exposition (PrEP) 

La PrEP consiste en un traitement antirétroviral préventif qui peut être administré par 

voie orale ou par voie topique (on parle alors de microbicides).  

    

    

Figure 32. Prévention de l’infection par HIV : stratégie de réduction (d’éradication) de l’épidémie à 
l’horizon 2030 (A), moyens de lutte contre les facteurs à risque (B). 

 

 

 

6.1.1. PreP par voie orale 

 

La PrEP est une stratégie efficace de prévention du HIV 260. En 2012, la Food and 

Drug Administration des États-Unis a approuvé le Truvada (tenofovir + emtricitabine) 

pour la PrEP orale en une prise par jour. Dans ses lignes directrices, le CDC 

recommande que la PrEP soit considérée comme une stratégie de prévention pour 

les patients séronégatifs à « risque substantiel » d’infection par HIV dans trois 

groupes : HSH, adultes hétérosexuels et utilisateurs de drogues injectables. 

L'essentiel de l'attention et de la recherche sur la PrEP (efficacité, efficience, 

faisabilité et acceptabilité) a été axé sur les HSH 261.  Des études ont montré que 

lorsque la PrEP est respectée tel que prescrit, elle réduit les risques d’infection par 

A B 
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HIV à près de zéro 262. L’adhésion, la surveillance et le coût du traitement ont été 

identifiés comme des facteurs importants 261. 

Cependant, de nombreux professionnels de la santé craignent une augmentation de 

rapports sexuels sans préservatif et des comportements à risque avec la prescription 

de la PrEP 261. Dans le scénario du «test and treat » sans PrEP, la proportion de 

nouvelles infections évitées passerait de 6% en 2017 à 41% en 2021 263. 

Auerbach et al. ont constaté que moins de 10% des femmes participant à une étude 

qualitative étaient familiarisées avec la PrEP avant l'inscription à l'étude. D'autres 

croyaient que la PrEP était réservée aux hommes. Après avoir appris le schéma 

thérapeutique, les femmes ont manifesté un intérêt pour la PrEP 264.  

Au total, il semble important que la PrEP soit proposée dans le cadre d'une 

combinaison d'initiatives de prévention basées sur des prescriptions personnalisées 

265. De plus, les programmes complets de prévention devraient inclure la disponibilité 

sans entraves des préservatifs et des lubrifiants, le dépistage systématique, les 

conseils pour la réduction des risques et l’encadrement pour l’observance 

thérapeutique si la PrEP est proposée.  

 

6.1.2.  PrEP par voie topique 

Les microbicides sont des composés antirétroviraux qui s’appliquent ou diffusent à 

l’aide de dispositifs dédiés au niveau vaginal ou rectal pour prévenir l’infection par 

HIV. Ils s’adressent donc principalement aux femmes. L'essai CAPRISA 004 en 

Afrique du Sud, a observé 39% d'infections en moins en général et 54% chez les 

femmes très adhérentes. L'analyse a porté sur 889 femmes, une partie a reçu du 

ténofovir et l’autre le placebo. Le gel de ténofovir était composé de 40 mg de 9-[(R)-

2-phosphonomethoxy) propyl] d'adénine monohydrate (PMPA) dans une solution 

d'eau purifiée avec de l'édétate disodique, de l'acide citrique, de la glycérine, du 

méthylparaben, du propylparaben et de l'hydroxyéthycellulose (HEC). Le gel placebo 

était le gel placebo HEC «universe », qui s'est avéré avoir une activité anti-HIV 

minimale. Le ténofovir et les gels placebo sont apparus identiques et ont été 

distribués dans les mêmes applicateurs vaginaux pré-remplis avec un emballage 

identique. Les femmes ont été invitées à insérer une dose de gel dans les 12 heures 

précédant le rapport sexuel et une seconde dose de gel dès que possible dans les 

12 heures suivant le rapport sexuel et au maximum deux doses de gel sur une 
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période de 24 heures266. Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans d’autres essais 

(étude VOICE par exemple), mais un certain nombre de facteurs ont été décrits 

comme associés à l’échec de prévention : un état inflammatoire local, une dysbiose 

au niveau vaginal et le manque d’adhérence au programme sont les principales 

explications à ces échecs 267.   

Le principal défi avec les microbicides est l'adhésion en d'autres termes, la création 

d'un produit que les femmes à haut risque d'infection peuvent utiliser régulièrement.  

Pour pallier une utilisation à base d’applications unitaires lors des rapports sexuels, il 

a été développé un certain nombre de dispositifs de diffusion à plus long terme 

(Figure 33), dont le principal est l’anneau vaginal 268.  

En 2016, deux grands essais cliniques - The Ring Study, qui a eu lieu en Afrique du 

Sud et en Ouganda et ASPIRE au Malawi, en Afrique du Sud, en Ouganda et au 

Zimbabwe ont montré que l'utilisation d'un anneau vaginal contenant la dapivirine 

réduisait les taux d’acquisition de HIV d’un tiers environ. Dans les deux études, les 

femmes âgées de plus de 21 ans utilisaient l’anneau de manière plus constante et, 

par conséquent, davantage de femmes de ce groupe d’âge étaient protégées. A 

contrario, l'incidence de l’infection par HIV chez les femmes âgées de 18 à 21 ans 

était plus élevée, car ce groupe d'âge était moins adhérent à l'anneau 269. 

 

6.1.3. Nouvelles approches 

Il existe des approches en cours d’expertise à base d’implants sous-cutanés diffusant 

à long terme du TAF (forme de libération prolongée du ténofovir). 

 

6.2. La prophylaxie post -exposition (PPE)  

La prophylaxie post-exposition (PPE) est un traitement antirétroviral à court terme 

pris après une exposition possible au HIV. Depuis 1998, il est utilisé par des 

travailleurs de la santé susceptibles d'avoir été exposés à des liquides infectés par le 

HIV-1. Plus récemment, il a été utilisé en tant que prophylaxie d'urgence pour les 

personnes susceptibles d'avoir été exposées lors d'un seul événement (par exemple, 

agression sexuelle, rapports sexuels non protégés ou partage de matériel d'injection 

de drogue) 271.  
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Des recherches supplémentaires sont nécessaires sur l'efficacité de la PPE en tant 

que stratégie de prévention du HIV. Un essai du milieu des années 1990, qui donnait 

de la zidovudine aux travailleurs de la santé exposés au HIV, a empêché la 

transmission dans 81% des cas 272.  

 

 

 

 

Figure 33. Présentation de la conception de l’anneau vaginal en polyuréthane segmenté à double 
réservoir pour la prévention simultanée de la transmission de HIV et de la grossesse non désirée, 
d’après  

270
. Formules structurelles de (A) le ténofovir (TFV), inhibiteur nucléotidique de la 

transcriptase inverse du HIV-1, et (B) le lévonorgestrel (LNG), un contraceptif progestatif. (C) Un 
schéma de conception du TFV / LNG IVR complet, représenté dans la configuration du segment LNG 
de 20 mm illustrant le cœur chargé en LNG (vert), la membrane régulant la vitesse (RCM, rouge), les 
bouchons d'extrémité limitant la diffusion ( bleu) et le tube HPEU creux contenant une pâte chargée 
de TFV (gris). (D) Photographies de TFV / LNG IVR dans les configurations de segments de LNG de 
10 mm (à gauche) et 20 mm (à droite). (E) Illustration d'une coupe transversale du réservoir avec les 
rayons externe (r0) et interne (rj) et la concentration centrale de médicament (Cin) (F) 
Photomicrographie de la section transversale du segment de LNG montrant la mesure microscopique 
de l'épaisseur de RCM. (G) Éléments constitutifs du TFV / LNG IVR: un tube HPEU chargé de pâte en 
TFV (en bas), un segment de réservoir chargé de LNG extrudé coaxialement (en haut) et deux 
bouchons d'extrémité limitant la diffusion (gauche et droite). 
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6.3. Le traitement comme prévention (TasP) 

Le TasP concerne des personnes séropositives et suivies. Il s’inscrit dans la stratégie  

« test and treat », qui vise à associer le dépistage étendu et le traitement pour 

combiner le bénéfice individuel (amélioration de la santé) avec le bénéfice collectif 

apporté par la diminution des risques de transmission 206.  

L’efficacité du TasP a été tout d’abord bien établie dans le domaine de la prévention 

de la transmission materno-foetale (PTME) au cours de la grossesse ou en 

traitement post-exposition (TPE) ce qui a conduit à envisager une place nouvelle 

pour les traitements dans la prévention 206. Un essai clinique a été mené auprès de 

couples sérodiscordants (étude HPTN 052). Les résultats de cette étude ont confirmé 

les recommandations mondiales concernant l'utilisation du traitement comme moyen 

de prévention chez les couples sérodiscordants. Les résultats d'une étude portant 

sur l'utilisation du traitement antirétroviral parallèlement à la PrEP pour les couples 

hétérosexuels à statut mixte du Kenya et d'Ouganda ont révélé que la combinaison 

de ces deux outils avait un fort impact préventif sur le HIV. Environ 1 000 couples ont 

participé à l'essai, dont 65% ont eu des relations sexuelles non protégées au cours 

du mois écoulé. À la fin de l’étude, quatre nouvelles infections par le HIV étaient 

survenues, contre 83 dans le lot qui était sans traitement antirétroviral ou sans PrEP. 

Cela équivaut à une réduction de 95% de la transmission du HIV 273. Un TasP 

efficace combiné à d'autres interventions pourrait contribuer à réduire davantage les 

transmissions 263.  

Il existe néanmoins quelques obstacles à cette stratégie. Par exemple, l’étude 

PARTNER a montré que  la stigmatisation, la discrimination et d’autres violations des 

droits de l’homme dissuadent les personnes de demander des tests et des 

traitements et compromettent également leur capacité à adhérer au traitement 

antirétroviral.274 Une autre étude menée aux États-Unis a indiqué que 15 ans après 

le début du traitement antirétroviral hautement actif et quatre ans après l'introduction 

de la prévention combinée, seulement 19% des 1,1 millions de PVVIH en 2011 dans 

le pays avait une charge virale indétectable 275.  

On craint également que l’utilisation généralisée de TAR au niveau de la population 

pour réduire le nombre de nouvelles infections par HIV puisse conduire à une 

augmentation significative des niveaux de résistance aux antirétroviraux, en raison 

notamment des interruptions du traitement et des difficultés d’observance 276. Le 
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succès du traitement en tant que prévention dépend donc fortement de l'adhésion 

des personnes à leur traitement. 

 

6.4. La circoncision masculine 

Plusieurs suggestions ont été faites pour expliquer la vulnérabilité du prépuce à 

l’infection par le HIV. L'épithélium interne du prépuce est muqueux, il a été constaté 

qu'il est dépourvu de kératine protectrice et qu'il contient des cellules de Langerhans 

et des cellules T qui expriment le récepteur du HIV, CD4 (Figure 34) 277. 

Les essais contrôlés randomisés hautement souhaités 278,279 n’auraient pas eu lieu 

s’il n’y avait pas déjà eu de nombreuses preuves d’observation attestant de la 

capacité de la circoncision masculine à prévenir la transmission du HIV.  

 

 

Figure 34. Sensibilité du prépuce à l’infection par HIV, d’après 
280,

 
281

. 

 

Dans 15 études corrigées pour tenir compte des facteurs confondants, la réduction 

du risque relatif ajusté était de 0,42 (IC à 95%: 0,34-0,54) 282. Une revue 

systématique Cochrane en 2005 a évalué la qualité de 37 études sur la circoncision 

masculine et HIV. Bien que les différentes méthodologies aient montré des résultats 

variables, l’effet protecteur de la circoncision était soutenu de manière cohérente 277. 

En 2005 et 2007, l'efficacité de la circoncision dans la prévention du HIV a été 

vérifiée au-delà de tout doute raisonnable par les résultats de trois grands études de 
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référence en matière de recherche épidémiologique en Afrique du Sud, au Kenya et 

en Ouganda278,279 -

Philippines) reste extrêmement faible bien que, dans les grandes lignes, les facteurs 

de risqu

y a une forte 

d’autres facteurs de risque 283.  

Cependant, en disant que la circoncision est susceptible de les protéger du sida, 

beaucoup d’homme vivant en Afrique de l’ouest surtout, pourraient se sentir 

protégés, et croire qu'ils peuvent se passer des moyens de protections car la quasi-

totalité est circoncis, compte tenu des croyances culturelles. 

7. Obstacles à surmonter 
 

Par rapport aux objectifs cibles 90-90-90 et 95-95-95 il existe un certain nombre 

d’obstacles à surmonter dans les domaines de la prise en charge des PVVIH, 

notamment les populations vulnérables, l’adhérence à la prise en charge ainsi que la 

disponibilité des tests virologiques de dépistage et de suivi.  

 

7.1. Défaut de prise en charge de certaines populations-clés 

-

des raisons liées au genre sont souvent négligés :  

 Un pourcent

les services de réduction des méfaits et les traitements antirétroviraux sont 

disponibles dans les prisons pour hommes uniquement, pas dans les prisons 

pour femmes. De même, les consommatrices de drogues sont exclues des 
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programmes de prévention de la transmission (du HIV

dans certains endroits 284. 

 
 

Même quand elles ont accès à ces services, le rejet social et la discrimination 

que leur opposent les prof

 

Les mauvais traitements infligés aux populations-clés et leur abandon ont fait que les 

ressources qui leur sont allouées sont insuffisantes et que la conception de 

programmes ne s’appuie ni sur des éléments probants, ni sur des droits. Le rejet 

social, la discrimination, la privation des droits élémentaires et la pénalisation des 

populations-clés nuise

Des données provenant de sources variées montrent que les lacunes dans la 

cascade 90–90–90 sont plus importantes chez les hommes, les jeunes et les 

populations clés 203. -

. 

Le comblement des lacunes dans la couverture des services nécessite des efforts 

pour que les hommes rejettent les normes néfastes de la masculinité, et que les 

femmes et les filles, les jeunes et les populations clés soient autonomisés afin de 

renforcer leurs droits humains.  

individus au titre de ces lois. En 2000, aucun pays d’Afrique n’avait de loi pénale 

spécifique au HIV. Aujourd’hui, l’Afrique est le continent qui compte le plus de pays 

ayant adopté des lois pénales spécifiques au HIV (27), suivi de l’Asie (13), de 

l’Amérique latine (11) et de l’Europe (9) 285. 
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7.2. Problèmes d’adhérence à la prise en charge  

Des auteurs  décrivent un programme rwandais de TAR dans lequel 92% des 

patients ont été mis sous traitement et suivi pendant deux ans, et seulement 3% ont 

été perdus de vue 286. Leur programme traitait des étapes spécifiques de la cascade 

de soins, y compris l'allocation de transport et les visites des agents de santé 

communautaire (ASC) pour augmenter la rétention, et la prestation de TAR assistée 

directement par les ASC. Tous les perdus de vu, n’abandonnent pas forcement le 

traitement comme le stipule, Geng et al. 287 qui ont suivi une cohorte à Mbarara, en 

Ouganda, dans laquelle 39% des patients sous TAR ont été perdus de vue en trois 

ans. Ils ont constaté que parmi les patients dont les résultats ont été recueillis, 36% 

étaient décédés dans l'année et 83% des patients restants avaient visité un 

établissement de santé différent au cours des trois mois précédents. 

Une analyse des résultats de 33 cohortes de patients sous TAR dans 13 pays de 

l’Afrique subsaharienne a estimé la proportion

-quatre mois 288

des décès, ce qui laisse un nombre non négligeable de patients en vie et ayant

même lorsque 

les médicaments sont distribués gratuitement, les honoraires pour les services et le 

coût des examens biologiques et autres prestations supportés par les usagers sont 

liés ». Dans l’étude ANRS 1215 menée au Sénégal, il y a eu 

30 perdus de vue seulement (pour un total de 400) sur plus de dix ans de suivi, ce 

qui est exceptionnel. Treize sont des abandons, 13 sont partis en voyage et 4 sont 

de vrais perdus de vue. L

 289.  

7.3. Dépistage et suivi de la charge virale  

Bien que les lacunes de la c
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cellules/ mm3) reste alarmant dans de nombreux pays 203. 

Le dépistage de 90 % de toutes les PVVIH d’ici 2020 est le premier objectif de 

l’initiative « 90-90-90 ». A l’échelle mondiale, les progrès réalisés dans l’amélioration 

de la connaissance du statut sérologique en 2016 étaient faibles comparées aux 

progrès réalisés dans les 2 autres « 90 » de la cascade. Le défaut de dépistage  

concerne principalement  les personnes jeunes et les hommes 203. On estime qu’en 

Afrique subsaharienne, 10% seulement des jeunes hommes et 15% des jeunes 

femmes (15-24 ans) connaissent leur statut 290. Quand le dépistage est faible, les 

efforts successifs pour assurer le lien avec les services de prise en charge, de soins 

et d’observance seront touchés.  

-

périodiques de la CV. La couverture de la CV est beaucoup plus élevée en Amérique 

latine, en Europe de l’Est et en Asie centrale et les progrès récents en Afrique 

orientale et australe sont encourageants. Mais au total, moins d’un patient sur cinq 

en a bénéficié en Afrique de l’Ouest et du Centre ainsi qu’en Asie et dans le 

Pacifique 203.   

Le coût, les problèmes de maintenance, la rupture de la chaine froid (pannes 

électriques), les ruptures de stock des réactifs, le manque de formation du personnel 

de laboratoire sont les principales raisons au défaut d’implantation des tests de 

charge virale en routine.  

Au total, 

(diagnostic précoce et population clé) et de réalisation de la charge virale (dans les 

pays à ressource limités). L’occasion s’offre aux pays de franchir une étape décisive 

dans leur lutte contre l’épidémie de sida, s’ils agissent rapidement et avec 

détermination pour atteindre les cibles ambitieuses fixées pour 2020. Il faudra tenir 

compte de toute la population, mais surtout les groupes clés. Les défis de 

l'augmentation de la charge virale ont été identifiés, y compris les faiblesses du 
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transport d'échantillons et le flux de travail de laboratoire ; les moyens financier 

soutenant l’approvisionnement ; la pénurie de ressources humaines ; la maintenance 

du matériel de laboratoire 291. 

 

8. Moyens à mettre en œuvre 
 

Les stratégies et les objectifs à atteindre d’ici 2020 sont politiquement entérinés par 

les pays, mais il n’y a pas une réelle appropriation et une contextualisation au niveau 

national. Sinon il y aurait moins de rupture en médicaments, en tests de diagnostic et 

consommables. L’adoption du plan de rattrapage pour l’Afrique de l’Ouest et du 

Centre par les Chefs d'État de l'Union africaine est une étape essentielle vers la 

mobilisation et l’appropriation par les pays de la région 292.  L’établissement de 

repères annuels pour la connaissance du statut sérologique, l’utilisation de la 

thérapie antirétrovirale, la suppression virale et la mise en place de solides systèmes 

pour le suivi des résultats dans tout le continuum de soins seront essentiels pour 

stimuler les progrès vers les nouvelles cibles ambitieuses.  

L’accélération implique d’atteindre les objectifs intermédiaires 90-90-90 d’ici 2020 

ensuite d’accroître ces chiffres à un ratio de 95-95-95 d’ici à 2030. Ce programme de 

mise en œu

total de nouvelles infections 204. 

Les objectifs de 2020 ne pourront être atteints que si les 

investissements augmentent, à la fois au niveau national et de la part des pays 

donateurs. L’Afrique de l’est et australe a vu d'importants investissements nationaux 

et internationaux s'accompagner d'un fort d’engagement politique et d'une forte 

participation communautaire. Cette région a sensiblement progressé vers les 

objectifs 2020 205. De plus en plus de pays adoptent une approche d’investissement 

qui concentre les ressources sur les programmes les plus efficaces et sur les 

populations et les contextes géographiques présentant les besoins les plus 

importants 204.  
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8.1.  Elargir et améliorer le dépistage  

Pour combler les lacunes du dépistage, il faut en faire une priorité et exploiter 

pleinement les nouvelles technologies et stratégies de prestation de services. Le 

dépistage du HIV doit pouvoir avoir lieu à tous les niveaux du système de santé : au 

niveau communautaire (niveau 0) ou dans des établissements (Figure 35) de soins 

primaires (niveau 1) en particulier. La pyramide de diagnostic de l'OMS a récemment 

ajouté le niveau 0 pour les tests basés sur la non-aptitude afin d'étendre les tests de 

diagnostic rapide dans les programmes de proximité. Le déploiement rapide et la 

promotion de l’auto-dépistage constituent l’une des stratégies pour déplacer l’offre 

des services vers les milieux communautaires. Le diagnostic précoce du nourrisson 

au centre de santé 203, le dépistage de tous les enfants qui fréquentent une structure 

sanitaire (dans les zones de forte prévalence) 

naissance sont des occasions supplémentaires d’accroitre la connaissance du statut 

sérologique chez les adultes et les enfants vivant avec HIV 203. 

 

 

 
Figure 35. Pyramide de dépistage élargi, tests disponibles et qualifications du personnel, d’après 
l’OMS 

209
.  

Lab-NAT: tests en laboratoire sur les acides nucléiques ; POC-NAT : analyse des acides nucléiques 
au point de service ; CLIA : dosage immunologique par chimiluminescence ; ECL : dosage 
immunologique par électrochimiluminescence; EIA : dosage immunoenzymatique ; WB : Western blot 
; RDT: test de diagnostic rapide.  
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8.1.1.   La stratégie ‘’ tester pour trier’’ 
 

Le test de triage est une approche visant à fournir les services de dépistage du HIV à 

base communautaires par des prestataires non professionnels. Dans cette approche, 

ces prestataires (non professionnels) sont formés et soutenus pour réaliser un seul 

test de dépistage du HIV. Cette approche communautaire est nécessaire, en 

particulier pour atteindre les populations à risque élevé qui, n’ont souvent pas accès 

aux services de dépistage du HIV de prévention, ou de traitement et aux soins.  

Si ce seul test est positif (A0+), l'individu est rapidement orienté vers un 

établissement pour un test HIV ultérieur, conformément à l'algorithme national validé 

en commençant par A1 (Figure 26). 

Les personnes ayant un résultat de test négatif (A0-) sont diagnostiquées 

séronégatives, orientées vers des services appropriés de prévention du HIV.   

Bien qu'il soit peut-être idéal de fournir un diagnostic définitif dans un contexte 

communautaire, il peut être difficile de mener correctement deux ou trois tests 

rapides pour chaque individu avec un résultat positif lors du test initial 209.  

 
8.1.2.  Le test rapide d’orientation diagnostic (TROD)  
 

Il y a plus de 10 ans, le test ELISA du HIV en laboratoire était la seule méthode de 

test disponible. La commercialisation d'un test de diagnostic rapide du HIV est 

devenue un test révolutionnaire sur le lieu des soins, permettant la décentralisation 

des tests. Tous les tests approuvés du HIV doivent avoir une sensibilité et une 

spécificité correspondant aux kits ELISA utilisés dans les laboratoires. Les tests 

rapides les plus fréquemment utilisés nécessitent peu ou pas de réactifs et sont 

généralement bon marché et les résultats sont obtenus dans les 30 minutes 294. Les 

tests rapides peuvent détecter les anticorps anti-HIV à partir d'un volume infime de 

sang total, de sérum, de plasma, d'urine ou de salive. 

Entre 2010 et 2014, six cent millions d’adultes ont été dépisté pour HIV avec des 

tests rapides dans 120 pays à revenu faible ou intermédiaire 295. En France, la 

proportion de TROD HIV sur l’ensemble des personnes ayant eu un dépistage en 

2012 était de 11% et 26 % en 2013, soit une augmentation de 56% 296

2012 et 2014. Elle s’est accompagnée d’une évol
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très forte incidence pour le HIV, préconisé dans le plan national de lutte contre le 

HIV/sida et les infections sexuellement transmissibles (IST) 2010-2014, semble avoir 

trouvé sa place dans le dispositif de dépistage en France 297. 

8.1.3. Mise à disposition d’auto-tests 

L'auto-test est un processus par lequel une personne qui veut connaître son statut 

HIV recueille un échantillon, effectue un test et interprète le résultat lui-même, 

souvent en privé. Il ne fournit pas de diagnostic définitif, c'est un test initial (A0), 

comme dans l'approche «test pour trier». L'autotest ne peut pas remplacer le besoin 

du premier test HIV dans l'algorithme national de test validé. 

L'auto-dépistage du HIV est une stratégie innovante élargissant l'accès aux services 

de dépistage pour atteindre ceux qui pourraient ne pas être testés pour le HIV. En 

juillet 2016, il y avait quatre tests de dépistage rapide du HIV295 sur le marché des 

pays développés, dont 3 réalisables avec le sang total : 

 Autotest HIV (AAZ Labs; Rungis-Cedex, France) ; 

 BioSURE HIV Self Test (BioSURE;, London, United Kingdom) ;  

 INSTI HIV Self Test (bioLytical Laboratories; Richmond, British Columbia, 

Canada).  

Et un réalisable avec la salive : 

 OraQuick In-Home HIV (OraSure Technologies Inc.; Bethlehem, 

Pennsylvania, USA) Test 295. 

L’autotest constitue une stratégie complémentaire nouvelle pour le dépistage du HIV 

au sein de la population générale et des groupes à risque (professionnel(les) du sexe 

et leurs clients, hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes, jeunes 

adolescents). Depuis décembre 2016, l’OMS recommande désormais l’autotest HIV 

comme un moyen complémentaire aux services de dépistage de l’infection à HIV. 

En Afrique, les premières études pilotes, principalement menées dans plusieurs pays 

anglophones, démontrent une bonne acceptabilité et praticabilité et d’excellentes 

performances cliniques de l’autotest HIV. Des stratégies novatrices comme la 

traduction des notices d’utilisation en langues vernaculaires associée à des 
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pictogrammes pédagogiques devront être mises en œuvre et évaluées en Afrique 

subsaharienne pour le développement de ces autotests 298.  

Les personnes dont le résultat de l’autotest HIV est positif doivent s’adresser aux 

services nationaux de dépistage, de confirmation et de prise en charge 

adaptée. L’autotest HIV supervisé est la stratégie souhaitée pour limiter les risques 

d’erreurs chez les personnes peu éduquées ou illettrées 298. L’autotest salivaire était 

généralement préféré en contexte africain parce qu’il est non invasif et très simple 

d’utilisation 299.  

Cependant, dans des régions de faible prévalence de l’infection à HIV, l’autotest 

sanguin (goutte de sang ou sang capillaire) pourrait être préférable à cause de sa 

sensibilité améliorée par rapport au test salivaire. Depuis 2017, une réglementation 

formelle concernant l’autotest HIV existe dans quelques pays africains, en 

développement dans d’autres pays voire une tolérance non réglementaire vis-à-vis 

de la dispensation officieuse de l’autotest HIV. Le marché potentiel de l’autotest est 

en évaluation dans neuf pays africains (Afrique du Sud, Kenya, Malawi, 

Mozambique, Nigeria, Ouganda, Tanzanie, Zambie et Zimbabwe) dans le cadre du 

programme pilote Self-Testing African Project (STAR) depuis 2015 298. Une étude sur 

la distribution à base communautaire des autotests du HIV au Malawi a fait état d'une 

acceptation de 77% au niveau de la population sur une période de deux ans 300. Les 

taux d'autodiagnostic étaient les plus élevés parmi les groupes d'âge les plus jeunes 

et près de la moitié des personnes ayant subi un test étaient des testeurs. Au 

Zimbabwe, une étude de la distribution au niveau communautaire a révélé des 

niveaux élevés d'utilisation, y compris chez les hommes, dans un district rural 295. Au 

Kenya, 75 à 91% des femmes enceintes et des travailleuses du sexe, à qui le test a 

été proposé mais aussi pour leur partenaire sexuel, ont rapporté une distribution 

secondaire du kit autotest du HIV 301. Des études supplémentaires pour évaluer la 

prévention et la liaison avec les soins pour le traitement sont actuellement en cours. 

en œuvre une politique sur l’auto dépistage du HIV ou étaient en phase 

d’élaboration302. 
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8.1.4. Utilisation du sang séché sur papier buvard ou Dried blood spot 
(DBS)  

L’un des principaux avantages du prélèvement sanguin sur papier buvard est qu’il 

permet l’accès au prélèvement sanguin dans des situations où le prélèvement est 

difficile (éloignement géographique). Il s’agit d’un support permettant de s’affranchir 

d’un certain nombre d’étapes (prélèvement au pli du coude, 

centrifugation/décantation, conservation avec la chaine du froid…) et utile à la fois 

dans le domaine du dépistage et celui du suivi virologique de l’infection.  

Bien que le fait d’utiliser des gouttes de sang séchées soit accompagné d’u

travers l’Afrique subsaharienne 303,304. La mise en place d’un circuit facilitant 

l’acheminement des échantillons de plasma et ou de DBS des sites de prise en 

charge vers les laboratoires réalisant la charge virale. Ce même circuit devrait 

permettre le rendu des résultats des laboratoires vers les sites de prises en charge 

des patients, afin de raccourcir les délais de rendu des résultats et améliorer la prise 

en charge des patients. Il ne faudra toutefois pas perdre le contact avec les patients 

mis sous traitements ARV et qui sont sans contrôle virologique.  

Le prélèvement type sur DBS est un spot contenant environ 50 μL de sang prélevé 

par piqure au bout du doigt, sur un disque ayant une superficie moyenne de 12 mm2. 

Après séchage et conservation dans un sachet hermétique contenant un dessicant, il 

permet l’analyse de différents composés tels que les acides nucléiques, les 

protéines, les lipides ou les petites molécules organiques et non organiques. Il existe 

actuellement deux types principaux de papiers buvards pour les prélèvements : le 

papier-filtre coton de différentes qualités (Whatmann 903 protein saver cards, 

Whatmann, Springfield Mill, UK ; Perkin Elmer 226 Spot Saver card, Perkin Elmer, 

Waltham, USA) et le papier-filtre en microfibre de verre (Agilent Bond Elut DMS, 

Santa Clara, USA ; Sartorius verre microfibre filtre, Goettingen, Allemagne). La 

principale différence entre ces deux supports est que la fibre de verre, de par sa 

nature, ne s’imprègne pas des analytes, ce qui permet de diminuer l’adsorption non 

spécifique. Il existe aussi une nouvelle génération de DBS (Noviplex cards, 

Shimadzu) qui est en cours de commercialisation et qui apporte une plus-value 
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importante dans la mesure où il permet de collecter séparément le plasma et les 

cellules sanguines indépendamment de l’hématocrite. Ce nouveau type de DBS est 

extrêmement intéressant dans le cadre des applications en spectrométrie de masse 

quantitative en particulier car il permet d’éviter le bruit de fond généré par la 

présence de l’hémoglobine 305. Les prélèvements peuvent être des gouttes de sang 

séché (en anglais dried blood spot, soit DBS) ou du plasma, utilisées pour les 

enquêtes ou le diagnostic chez les nouveaux nés et aussi pour la détermination de la 

charge virale. Il a été démontré que les DBS sont un type de prélèvement fiable pour 

la réalisation de tests de génotypage de la résistance du HIV aux ARV. Les 

prélèvements de DBS doivent être collectés et pris en charge en suivant les 

orientations de l’OMS pour la collecte et la prise en charge des prélèvements de DBS 

pour le dépistage de la résistance du HIV aux ARV 306. 

8.1.4.1. Diagnostic précoce du HIV avec du DBS 
 
Plusieurs études ont évalué la performance de DBS dans les tests de diagnostic 

précoce chez le nouveau-né en le comparant à l'échantillon de référence, le sang 

total ou le plasma. Différentes plateformes ont été évaluées (Amplicor 1.5, avec 

Cobas Taqman, NucliSens EasyQ, Abbott) à partir d’échantillons prélevés chez des 

nourrissons et des enfants âgés de 6 semaines à 6 ans (Cobas Taqman, Roche 

diagnostics ; NucliSens EasyQ, BioMérieux ; m2000 RT, Abbott molecular) 307. La 

sensibilité et la spécificité des échantillons de DBS sur diagnostic précoce sont 

données dans le Tableau 6. 
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Tableau 6 : sensibilité et spécificité du DBS pour le diagnostic précoce du HIV par 
rapport au plasma, d’après 307.  
 

Auteur Technologie Nb 
d’échantillons 
testés  

Sensibilité 
(%)* 

Spécificité 
(%)* 

Anitha et al. Amplicor 1.5 64 100 100 

Leelawiwat et 
al. 

NucliSens v
‡
 162 100 100 

Nsojo et al. Amplicor 1.5 325 100 99.6 

Sherman et al. Amplicor 1.5 2880 100 99.6 

Stevens et al. Amplicor 1.5 800 100 99 

Stevens et al. COBAS 
Ampliprep/Taq
man 

800 100  

 
* sensibilité et spécificité à partir du sang total ou du plasma 

 
‡ 

numéro de version inconnu. 

 

8.1.4.2. Détermination de la charge virale du HIV avec les DBS ou DPS 

Une des premières étude 308 à évaluer le DBS et le DPS trouvait les taux de 

corrélation entre les charges virales obtenues à partir du plasma et du DBS et du 

DPS  respectivement de 0,98 et 0,99 ; la spécificité des résultats DBS et DPS était 

de 100%. Treize autres études ont évalué la performance des dosages quantitatifs 

de la charge virale de HIV, en comparant le DBS aux échantillons de plasma par le 

test Abbott RealTime HIV-1, plateforme m2000 ; Biomerieux NucliSens easyQ v1.1 

et v1.2 ; Roche COBAS Taqman HIV-1 VL ; Roche Amplicor Monitor v1.5 et le VIH-1 

kPCR 307. La sensibilité et la spécificité des échantillons de DBS sur la charge virale 

sont résumées dans le Tableau 7. 
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Tableau 7 : sensibilité et spécificité du DBS par rapport au plasma vis-à-vis du test 
de la charge virale de HIV, d’après 307.  

Auteur Technologie Charge 
virale seuil 
(copies/mL) 

Taille 
Échantillon   

Sensibilité 
(%)* 

Spécificité 
(%)* 

Lofgren et al. 

RealTime 1000 176
**

 100 99 

 RealTime 10000 176
**

 100 100 

 RealTime 400 137
‡
 99 87 

 RealTime 5000 137
‡
 100 97 

Pirillo et al. 

kPCR 37 98 88.2 69.2 

 kPCR 5000 98 85.1 96.1 

Rottinghaus et 
al. 

NucliSens 
v.1.1 

1000 173 77.8 98,1 

 
* sensibilité et spécificité à partir du plasma. 
**nourrissons (médiane 6 mois, aucun sur ART). 
‡
adultes (médiane 34 ans, tous sous ART) 

 

 

Dans une étude vietnamienne regroupant des patients naïfs et des patients sous 

traitement, la sensibilité du DBS était de 90,1% et la spécificité était de 96,2% 

comparée la technique Abbott real-time HIV 309. Au Malawi, les participants étaient 

des patients nécessitant un test de charge virale pour suspicion d’échec clinique ou 

une surveillance de routine et les femmes enceintes naïves. Les prélèvements ont 

été fait au niveau capillaire (FP-DBS) et veineux (VB-DBS) pour chaque patient et 

comparé au résultat du plasma obtenu par la technologie NASBA. Lasensibilité de 

FP-DBS était de 88,7%, 84,9% et 83,0% pour les seuils de charge virale de 1 000, 

3000 et 5 000 copies/ml. La spécificité était  de 97,8%, 99,8% et 100% pour les 

seuils de charge virale de 1 000, 3 000 et 5 000 copies/ml. Des résultats similaires 

ont été obtenus pour les échantillons VB-DBS. Il n'y avait pas de différences 

statistiquement significatives dans les sensibilités ou les spécificités des échantillons 

de FP-DBS et de VB-DBS aux différents seuils de charge virale 310.  

Zeh et al., ont comparé l’utilisation des DBS et DPS (Dry Plasma Spot) sur deux 

plateformes, Abbott et CAP/CTM Roche chez des patients sous traitement. La 

sensibilité et la spécificité du DPS étaient respectivement de 97,3% et 98,1% et celle 

du DBS de 93,9% et 88,0% par la technique d’Abbott. Avec le test CAP/CTM, la 

sensibilité pour le DBS était significativement supérieure à celle du DPS (100,0% vs 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3945725/#pone.0086461-Lofgren1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3945725/#pone.0086461-Pirillo1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3945725/#pone.0086461-Rottinghaus1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3945725/#pone.0086461-Rottinghaus1
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94,7%), alors que la spécificité pour DBS était inférieure (4%), par rapport au DPS 

(94,0%).  

Des performances similaires ont été décrites entre le DBS, le DPS et le plasma en 

utilisant le test Abbott, et une bonne corrélation a été retrouvée pour le DPS et le 

plasma en utilisant le test CAP/CTM 311. Les résultats suggèrent que le DBS et le 

DPS peuvent être utilisés de manière fiable comme échantillons alternatifs au plasma 

pour mesurer la charge virale du HIV-1 en utilisant Abbott, et que le DPS peut être 

utilisé de manière fiable avec CAP/CTM dans un contexte de pays à ressources 

limitées 311.  

Joy Chang et al., ont travaillé sur des échantillons de DBS et de plasma d’enfants 

recevant un TAR depuis plus d’un an au Mozambique. Ils ont comparé les 

performances du DBS en utilisant le test charge virale d’Abbott pour les DBS et de 

Roche pour le plasma. La sensibilité du DBS à l'aide du test Abbott DBS VL était 

respectivement de 79,9%, 71,0% et 63,9% au seuil de 1000, 3 000 et 5 000 

copies/mL. La spécificité était respectivement de 97,6%, 98,8%, 99,3% à 1 000, 3 

000 et 5 000 copies /ml 312. 

Les résultats obtenus par Mbida et al, indiquent une grande stabilité du DBS après 

stockage à long terme 308. En évaluant l’impact de la conservation des DBS pendant 

2 semaines à température ambiante et à la congélation à -20º C avant utilisation. Il 

ressort que ni la sensibilité ni la spécificité ne différaient significativement en fonction 

du statut de congélation ou non du DBS 309. Dans une autre étude, l'ADN proviral et 

l'ARN viral étaient tous deux stables sur DBS pendant au moins 52 semaines 

lorsqu'ils étaient conservés à moins 20°C, par rapport à la dégradation progressive 

de l'ARN au fil du temps à +30°C. Dans ce travail, les conditions et la durée de 

stockage du DBS ont eu un effet significatif sur l'amplification de l'ARN du VIH-1. Les 

résultats démontrent que le stockage de DBS à température ambiante (+ 30 °C) ne 

doit pas dépasser deux semaines, avec un stockage à long terme à -20 ° C ou moins 

313. En plus la spécificité du DSB était significativement meilleure chez les patients 

sous TAR pendant plus 6 mois que ceux qui ont moins de 6 mois de TAR. La 

sensibilité ne différait cependant pas selon la durée du TAR 309. 

 
8.1.4.3. Limite des DBS 

 
Étant donné que le volume d'échantillon est beaucoup plus petit dans une goutte de 

sang, il existe un risque de faux négatifs avec le DBS. Dans un article de revue  la 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28704560
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sensibilité de recherche de la charge virale sur DBS variait de 78 à 100% par rapport 

la charge virale du plasma pour un seuil inférieur à 1 000 copies / ml, mais elle a 

atteint 100% pour un seuil de 5 000 copies / ml 307. A la différence d'un test de 

charge virale plasmatique qui mesure uniquement l'ARN de HIV exempt de cellules, 

une la charge virale sur DBS mesure aussi bien l'ADN proviral et l'ARN, conduisant 

potentiellement à des résultats faussement positifs lors de l'utilisation de DBS. Pour 

le diagnostic précoce du nourrisson, la DBS présente une sensibilité de 100% par 

rapport au sang total ou au plasma frais dans toutes les études 307. 

  
8.1.5. Amélioration de la qualité  

 
 

Outre l’élargissement stratégique des services de diagnostic, il est tout aussi 

important que tous les clients qui sont soumis à un test HIV reçoivent le bon 

diagnostic. Des rapports récents suggèrent qu'un diagnostic erroné du statut HIV se 

produit dans les pays à ressources limitées. Une analyse des politiques des pays, 

suggérait que seulement 20% des stratégies nationales de dépistage du HIV sont 

conformes aux recommandations de l'OMS. Un audit réalisé dans trois pays par 

Médecins Sans Frontières a révélé des taux significatifs de diagnostics de faux 

positifs signalés aux individus (2,6% -4,8%). En réanalysant toutes les personnes 

diagnostiquées séropositives, 10,3% ont été mal diagnostiqués séropositifs en 

République démocratique du Congo et 7,1% en Éthiopie 209. 

Au Malawi, au cours d'une période de trois mois en 2014, 7% des personnes 

précédemment diagnostiquées séropositives qui ont été testées à nouveau n'avaient 

pas un statut HIV positif concordant. Après l'amélioration le recyclage, sur une 

période supplémentaire de trois mois en 2014, seules 4% des personnes 

diagnostiquées séropositives qui ont été réanalysées avant l'initiation n'ont pas 

obtenu de résultats concordants 209.  

L’approche communautaire permettra de recueillir des données, d’améliorer leur 

qualité sur l -

-

épidémies et des ripostes y afférentes. Les populations sous-comptabilisées restent 

sous-financées car le financement ne s’appuie pas sur des éléments probants. 
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8.2.  Atteindre les populations clés et réduire le nombre de perdus 

de vue 

 

Les défis majeurs sont : (1) l’insuffisance de services de test accessibles aux 

personnes clés ; (2) les taux de dépistages inférieurs aux objectifs escomptés en 

raison de la saturation des réseaux existants et des difficultés à identifier et engager 

les individus de ces populations clés qui sont les plus à risque ; et (3) les patients 

identifiés lors du dépistage du HIV réalisé dans la communauté sont souvent mal 

suivis. 

Pour atteindre les populations clés, il faudrait avoir des stratégies de sensibilisation 

fondées sur la confiance et la confidentialité comme la première étape importante 

pour les programmes de lutte contre HIV. Certains recommandent un ratio de contact 

avec les pairs de 1:50 pour les travailleuses du sexe et de 1:30 pour les HSH en 

fournissant des services individualisés fréquents et de haute qualité basés sur les 

recommandations internationales 314. Dans la plupart des évaluations, il a été 

constaté qu'il y avait trop peu de pairs éducateurs pour couvrir adéquatement les 

populations clés dans les points indexés connus, entrainant des niveaux de contact 

irréguliers ou pauvres avec les populations clés. 

Il est essentiel que les programmes de traitement établissent des stratégies 

communautaires pour renforcer l’adhésion du patient au traite

amélioré la 

nce 

de la charge virale individuelle et communautaire 203. 

Un autre défi identifié était le manque de stratégies formelles pour entrer en contact 

avec des sous-populations plus difficiles à atteindre, telles que les HSH qui ne se 

rendent pas aux consultations, mais se connectent en ligne ou utilisent des réseaux 

virtuels. Pour relever ces défis, il faut recruter et former un plus grand nombre de 

pairs éducateurs afin d'améliorer les ratios de sensibilisation. L'offre d'une PEP ou 
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PrEPa été recommandée pour une inclusion dans l'ensemble de services standard, 

car il a été démontré que ces actes augmentent la demande de services 314. Les 

populations-clés dépendant plus des systèmes communautaires que la population 

générale, le renforcement des réseaux soci

-

financer le renforcement des systèmes communautaires 5. Des centres d'accueil et 

d'autres espaces sûrs doivent être établis pour fournir aux populations clés un lieu de 

rassemblement afin de créer un sentiment d'appartenance à la communauté. Les 

conseils consultatifs communautaires doivent systématiquement s'engager dans les 

programmes des populations clés pour renforcer les interventions qui seront dirigées 

par ces populations. En fin 2012, 47 pays seulement faisaient état d’une participation 

des populations-clés dans leur instance de coordination nationale. L’expérience 

montre que les services et les formations dirigés par des pairs ou par la communauté 

peuvent être plus propices aux populations-clés. L’OMS et les institutions du système 

des Nations Unies recommandent d’intensifier les prestations de services 

communautaires et dirigées par des pairs 5. Ceci devient encore intéressant dans le 

contexte des pays africains où on enregistre une forte mobilité du personnel 

sanitaire, une faible motivation et même une absence de professionnel. 

L'utilisation de nouvelles approches, telles que le dépistage du HIV chez les 

prestataires non spécialisés utilisant des tests de piqûre au doigt ou par voie orale, 

ou la mise à disposition de Kits d'autotest, a été recommandée sur la base des 

recommandations mondiales 314.  

Plusieurs pays ont déclaré avoir un nombre insuffisant de personnes formées parmi 

les populations clés pour soutenir les références et les liens entre le dépistage et le 

traitement, en particulier en accompagnant les populations clés vivant avec le HIV 

dans les établissements offrant le traitement. Les obstacles significatifs à l'initiation 

du traitement trouvés dans les évaluations et la littérature comprenaient la 

stigmatisation et la discrimination, la stigmatisation intériorisée, la mal nutrition et la 

toxicomanie, ainsi que l’incompréhension des avantages du traitement, non 

seulement pour les populations clés vivant avec le HIV mais aussi pour leurs 

partenaires 315,316. L’ONUSIDA très peu de pays dispose de données sur l’accès au 

traitement des populations clés dans très peu de pays 5. Un autre défi identifié était le 
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temps d'initier le TAR après avoir été nouvellement diagnostiqué. Pour améliorer les 

taux d'initiation au traitement antirétroviral, les équipes d'évaluation et les experts 

mondiaux ont recommandé que les programmes fournissent un soutien 

communautaire pour le traitement antirétroviral 317.  

La formation à la dispensation de traitement et à la réalisation des tests de dépistage 

par les pairs a également été soulignée, de sorte que les personnes clés 

comprennent l'importance du traitement si elles sont positives et soutiennent leurs 

pairs vivant avec le HIV 318. Toutes les évaluations et recommandations mondiales 

recommandent la mise en œuvre ou l'extension des programmes «test and treat» qui 

offrent une prise immédiate d'ARV et décentralisent la distribution des médicaments 

antirétroviraux aux patients stables, par exemple dispensés par les communautaires 

ou des pairs 317. 

Les doses limitées d'ARV délivrées, généralement pour un mois seulement, même 

pour les patients stables, constituaient un sérieux obstacle à la rétention. Les 

horaires de rendez-vous non flexibles et les longs délais d'attente dans les cliniques 

ont compliqué la tâche des populations clés à respecter les rendez-vous mensuels. 

Le soutien nutritionnel était également considéré comme un défi, en particulier pour 

ceux qui avaient besoin d'un traitement antirétroviral. Dans certains sites, les 

résultats de laboratoire sur la charge virale pourraient prendre jusqu'à un mois pour 

être communiqués aux prestataires, qui parfois ne les utilisaient pas pour la 

surveillanc

émancipateur et d’une forte règle de droit est un impératif tant pour la riposte au HIV 

que pour le programme de développement durable 203. Il a été signalé par tous les 

programmes, que les populations clés étaient soumises à la stigmatisation et à la 

discrimination provenant de sources multiples, notamment les forces de l'ordre, les 

prestataires de soins de santé, les membres de la famille et la communauté. La 

violence, la stigmatisation et la discrimination ont dissuadé les populations clés à 

demander des services et ont augmenté leur vulnérabilité au HIV et aux autres 

infections sexuellement transmissibles 319,320. Les populations clés souffraient d'un 
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manque de protection policière, de la faible application des lois anti discrimination 

lorsqu'elles existaient. Les cas de violence ne sont souvent pas rapportés aux 

autorités ou n'ont pas été correctement enregistrés, ce qui rend difficile les prises en 

charge systémiques pour réduire les cas de violence. Il y avait aussi un accès limité 

à la prophylaxie post exposition pour les populations clés qui avaient subi une 

agression sexuelle, souvent parce que c'était non disponibilité. Les principaux axes 

incluaient : (1) renforcer les relations existantes avec la police et les travailleurs de la 

santé pour offrir une sensibilisation sur la violence, la stigmatisation, la discrimination 

et le droit des populations clés à accéder aux services de prise en charge du HIV ; 

(2) sensibiliser les groupes de populations clés pour mieux comprendre leurs droits 

en tant que citoyens et apprendre à ne pas considérer la violence comme normale 

ou inévitable ; (3) proposer des systèmes de réponse à la violence à base 

communautaire utilisant les meilleures pratiques 321

-

la réalisation des objectifs des programmes nationaux.  

8.3. Améliorer la surveillance de la résistance 

L’objectif du traitement ARV doit être, en toute situation, l’obtention et le maintien 

d’une charge virale (CV) < 50 copies/ml, ce qui minimise le risque de sélection de 

virus résistants. Les situations d’échec virologique doivent être détectées par des 

contrôles réguliers de la CV (M1, M3, M6 puis tous les 6 mois), les causes identifiées 

et corrigées précocement pour rétablir le succès virologique et prévenir 

l’accumulation de mutations de résistance.  

8.3.1. La stratégie de l’OMS  

La surveillance et le suivi de la résistance d

ayant besoin d’être 

améliorés, afin que des mesures correctives appropriées soient mises en place au 

niveau des sites de consultation et/ou du programme 322. Ces indicateurs évaluent :  

 le niveau d’observance du traitement par les populations (retrait des ARV 

dans les délais) ;  



 92 

 si les pharmacies dispensent des schémas thérapeutiques susceptibles de 

favoriser l’émergence d’une résistance aux ARV, tels que les monothérapies 

et les bithérapies (pratiques de dispensation) ;  

 l’existence de ruptures de stock pour les ARV dispensés habituellement 

(continuité de la délivrance des ARV) ;  

 le degré de rétention des personnes dans les services de soins des 

consultations de TAR.  

charge virale est réalisée en routine. Dans de nombreux pays et malgré des efforts 

soutenus, la surveillance systématique de la résistance du HIV aux ARV n’a pas 

progressé au même rythme que l’extension du TAR. Cette situation limite la capacité 

à évaluer de façon fiable les tendances dans le temps 322

50 institutions internationales, experts et représentants des programmes nationaux 

de lutte contre le sida. En collaboration avec HIVResNet (Figure 36), l’OMS a élaboré 

une stratégie mondiale pour la surveillance et le suivi de la résistance du HIV aux 

ARV conçue pour éclairer la pris

comporte trois éléments d’évaluation principaux : (1) surveillance de la résistance du 

HIV aux ARV transmise dans les populations récemment infectées, (2) surveillance 

de la résistance du HIV aux ARV acquise dans les populations recevant un TAR et 

(3) suivi des indicateurs d’alerte précoce de la résistance du HIV aux ARV 322. 

 

8.3.1.1. Surveillance de la résistance transmise  

La méthode d’enquête OMS pour l’évaluation de la résistance du HIV aux ARV 

transmise classe la prévalence de la résistance dans les populations récemment 

infectées d’une zone géographique donnée en trois catégories : faible (infé

5%), modérée (entre 5% et 15%) et é

utilisent autant que possible les restes d’échantillons collectés dans des populations 

d’intérêt (par exemple les femmes enceintes jeunes) et les données des enquêtes 

sérologiques effectuées en routine. Les résultats peuvent aussi fournir des 
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informations utiles dans le but de sélectionner les schémas en cours pour la PTME et 

les schémas thérapeutiques futurs d’ARV de première intention. L’OMS recommande 

que les enquêtes soient répétées tous les deux ans afin de détecter des signes 

d’augmentation de la transmission de la résistance.  

 
 

Figure 36. Carte des laboratoires d’analyse de la pharmaco résistance du HIV agréés par l’OMS 
(février 2009), d’après 

323
. 

 

8.3.1.2. Surveillance de la résistance acquise  

Les enquêtes OMS prospectives sur la résistance du HIV aux ARV acquise sont 

menées dans les services sentinelles 

personnes présentant une charge virale détectable (plus de 1000 copies/ml), un test 

de génotypage du virus est réalisé pour caractériser les mutations de résistance aux 

ARV.  

 



 94 

 

8.3.1.3. Suivi des indicateurs d’alerte précoce (IAP) de la résistance 
du HIV aux ARV  

L'apparition et la transmission d'un certain degré de résistance du HIV aux ARV est 

inévitable, même lorsque les traitements appropriés sont prescrits et l'observance du 

traitement est optimale. Pour surmonter ce défi, l’OMS a mis au point une stratégie 

de

jour en 2015. Cette stratégie se compose de quatre activités principales :  

 le suivi annuel des IAP de l’ensemble des résistances du HIV aux ARV dans 

tous les établissements fournissant un TAR ou auprès d’un échantillon 

représentatif d’établissements administrant un TAR dans le pays ;  

 la surveillance de la résistance du HIV aux ARV avant traitement au sein des 

populations adultes mises sous TAR de première ligne ;  

 la surveillance d'une résistance du HIV aux ARV acquise chez les adultes et 

les enfants sous traitement ;   

 la surveillance de la résistance du HIV aux ARV chez les nourrissons de 

moins de 18 mois.  

En 2004, l’OMS a élaboré un ensemble de huit indicateurs d’alerte 

consultation. La stratégie de l’OMS en matière de résistance du HIV aux ARV est 

conçue afin de fournir aux pays des informations exploitables pour améliorer la 

performance de l’établissement et du programme, et aider au choix d'un schéma de 

traitement antirétroviral. Le suivi des IAP constitue le fondement de la stratégie 

recommandée par l'OMS en matière de résistance du HIV aux ARV. Les stratégies 

adoptées au niveau de l’établissement et du programme pour améliorer toute 

performance sub

évitables du HIV aux ARV, mais

de la population 210.  
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8.4. Implanter des systèmes de type Point of Care (POC)  

Les technologies de type POC ont pour principaux objectifs (1) d’être utilisées de 

façon décentralisée, (2) d’être simples et rapides d’utilisation, (3) de réduire les couts 

en réactifs et en maintenance.  La promesse que les diagnostics POC pourraient être 

exploités au même endroit que l'évaluation clinique du patient et les résultats 

obtenus lors de la visite ont conduit à des investissements massifs dans le 

développement technologique et les efforts de déploiement pour décentraliser le 

dépistage du HIV.  Plusieurs nouvelles technologies POC pour le dépistage du HIV 

ont été conçues pour donner les résultats du test lors de la visite du patient le même 

jour. Les instruments POC pour le dosage des lymphocytes CD4+ ont atteint 25% 

des parts de marché dans les pays en développement, ouvrant la voie à de futures 

technologies. La première machine validée a été lancée en 2010 (PIMA d'Alere), 

délivrant un résultat en 20 minutes à partir du sang total. Dans le cadre du diagnostic 

de la charge virale, beaucoup ne sont pas totalement intégrés et nécessitent une 

séparation du plasma sanguin avant l'entrée de l'échantillon 295. 

 
8.4.1. Utilisation pour le dépistage 

 
Utiles pour le dépistage précoce de l’infection du nouveau-né, ces technologies 

détectent différents composants viraux tels que l'antigène de la capside virale p24, 

l'ARN ou l'ADN proviral 324. A titre d’exemple, certains POC sont commercialisés pour 

la recherche qualitative de l'ADN proviral de HIV-1 (Norgen Biotek Corp ; Quest 

Diagnostics, Abbott, Arluplab, etc.) 325.  

Une étude sur le diagnostic précoce a montré que le délai médian avant l'obtention 

du résultat de dépistage à partir des tests centralisés était de 125 jours au 

Mozambique 326. Les POC tel que Alere™ q HIV-1/2 Detect et Xpert® HIV-1, peuvent 

être utilisés pour le dépistage chez les nourrissons dans un délai d'une heure 

seulement, au lieu d'envoyer un échantillon en laboratoire, qui peut prendre des 

semaines ou des mois pour renvoyer un résultat. Le test de charge virale Alere et le 

test semi-quantitatif SAMBA ont donné de bon résultats de diagnostic précoce chez 

les nourrissons dans les pays à ressources limitées 295. 

Bindiya Meggi et al, ont comparé la trousse Alere q HIV1/2 Detect avec une 

technique standard Roche COBAS AmpliPrep/TaqMan HIV-1 qualitative assay v2.0 

pour le diagnostic précoce chez le nourrisson. La sensibilité et la spécificité du POC 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meggi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29912987
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Alere q HIV-1/2 chez l’enfant à la naissance comparé au test de diagnostic réalisé au 

laboratoire étaient de 100% 327. 

Cette étude démontre que le diagnostic précoce avec les POC à la naissance est 

performant lorsqu'elle est effectuée par des infirmières dans des cliniques de soins 

de santé primaire à faibles ressources.  

 

8.4.2.  Utilisation pour la mesure de charge virale   

 

Les besoins non satisfaits en matière de charge virale augmentent dans les 

contextes où les ressources sont peu élevées, le nombre de personnes initiant un 

traitement antirétroviral augmentant avec l'approche «test and treat» 326.  

Les tests POC Alere et SAMBA ont prouvé leur exactitude quant à la surveillance de 

la charge virale dans les pays à ressources limitées. Deux études295 ont également 

démontré que le test de charge virale GeneXpert HIV-1 (Cepheid) était performant 

pour différents sous-types viraux, lorsqu'il était effectué en laboratoire de biologie 

clinique comparé à un test de charge virale de référence. Une étude de faisabilité et 

de validation réalisée en clinique a également démontré une excellente précision 

pour le test de charge virale Xpert HIV-1 effectué dans une clinique à Durban, en 

Afrique du Sud 295.  

Les dosages plasmatiques et sanguins avec Liat HIV Quant, version préliminaire, ont 

été évalués en Afrique du Sud. La précision, l'exactitude, la linéarité et la 

concordance des dosages sanguins et plasmatiques de Liat HIV Quant ont été 

comparées à celles des technologies de référence (Abbott molecular et Roche 

diagnostics), Une évaluation clinique plus poussée est nécessaire (en particulier pour 

les tests sur échantillons de sang total dérivés de la piqûre au doigt) 328. Les modèles 

mathématiques prédictifs ont suggéré que le suivi de la charge virale du HIV avec les 

POC permettra une administration plus rentable du traitement antirétroviral 295. La 

disponibilité dans le commerce des tests charge virale HIV de type POC reste 

modeste (Tableau 8) 328.  

Le dispositif de test GeneXpert entièrement automatisé nécessite une formation 

minimale. Il permet la réalisation de la charge virale HIV, le diagnostic précoce du 

HIV chez l’enfant et le diagnostic de la tuberculose résistante à la rifampicine (MTB / 

RIF) sur une plate-forme GeneXpert à quatre modules. Dans une étude en centres 



 97 

décentralisés au Zimbabwe le  taux d'erreur des tests polyvalents GeneXpert était 

restés inférieurs à 4% dans tous les 4 sites 326.  

Il présente également un taux de résultats invalides inférieur à celui des autres 

plates-formes mais il nécessite 1ml de plasma pour le test, ce qui est souvent difficile 

à obtenir chez les enfants 329. Le délai de rendu de résultat est plus court (1 jour) que 

celui du test centralisé (entre 17 et 26 jours). Le délai médian de conseil pour le 

renforcement de l’observance était de 8 jours et le délai médian avant l'initiation du 

traitement antirétroviral chez les nourrissons séropositifs au test HIV était de 1 jour 

326. Une étude coût-efficacité est actuellement en cours pour examiner le coût de la 

décentralisation de Xpert par rapport aux tests centralisés et pour évaluer un modèle 

de partage des coûts potentiel entre les programmes TB et HIV 326. 

 

Tableau 8 : les technologies de POC pour la mesure de la charge virale. 

TECHNOLOGIE 
POC 

ÉCHANTILLON 
(VOL) 

SEUIL DE 
DETECTION 

OBTENTION 
DU 
RESULTAT 
(MIN) 

AUTRES 
INFORMATIONS 

ALERE™ Q HIV-
1/2 DETECT  

Sang total (25 μL) 1000 copies/ml 52  RT-PCR matrice de 
microsonde 
  

GENEXPERT® H
IV-1 

Plasma CV EID et 
MTB / RIF 

40 à 10 millions de 
copies/ml  

90  Amplification et 
détection de l’ARN. 
Multiplex RT-PCR   

EOSCAPE 
(WAVE 80 
BIOSCIENCES, 
SAN 
FRANCISCO, 
CA)  

Sang ou de 
plasma (100µL) 

Qualitative et 
Quantitative 1000 
copies/ml 

50  
 

Amplification et 
détection 

Liat HIV Quant 
assay  

Sang total (75 µL) 
ou de plasma 
(150 μL) 
 

1000 copies/ml  dans 
150 μl  
Quantitative 

 Cartouche +4º 

30 à 35   Amplification et 
détection de l’ARN. 
Multiplex RT-PCR   

SAMBA  Plasma (200 µL) 1000 copies/ml (semi-
quantitatif) 

90  Amplification 
isotherme et détection 
de signal 
 

 
 
 
 

8.4.3.  Evaluation de l’impact clinique des POC  
 

Des efforts sont en cours pour évaluer les avantages et les coûts de la mise en 

œuvre de la surveillance de la charge virale du HIV dans les centres de traitement du 

HIV. Les modèles existants de prise en charge chronique du HIV suggèrent que le 
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transfert de tâches à des infirmières ou à des cadres moins qualifiés peut générer 

des résultats similaires (non-inférieurs) à la prise en charge du TAR par des 

médecins ou des infirmiers professionnels et approuvés par l'OMS 295. Cependant, 

une étude au Cap a montré que le « renvoi » de patients chroniques sous TAR à un 

site différent pouvait entraîner une perte de taux de suivi plus élevée. Par 

conséquent, la mise en œuvre d'un modèle de soins contre le HIV qui utilise une 

approche intégrée des agents de santé et des tests intégrés de la charge virale du 

HIV, tout en garantissant des soins de qualité aux patients, peut être essentielle. Des 

modèles ont démontré que la surveillance avec les POC pourrait permettre de 

réduire considérablement les visites de suivi chez les patients infectés par le HIV 

stables recevant un TAR et réorienter les ressources vers d’autres soins pour les 

patients infectés par le HIV présentant une charge virale non supprimée 295. 

 
8.5.  Open Polyvent Plateform (OPP)ERA 

 
Le projet OPP-ERA, mis en œuvre au Burundi, au Cameroun, en Côte d’Ivoire et en 

Guinée depuis mars 2013, favorise l’accès à des plateformes ouvertes et 

polyvalentes (OPP). Un système ouvert innovant de techniques de biologie 

moléculaire pour les laboratoires, qui permet de mesurer la charge virale du HIV, 

ainsi que de diagnostiquer d'autres pathologies infectieuses comme la tuberculose et 

les hépatites virales. Ce système flexible, est facile à utiliser et à entretenir pour des 

techniciens formés. Les machines utilisées sont adaptées pour des centres de santé 

situés autant dans les capitales qu'en zones décentralisées 330.  

OPP-ERA a déjà permis de combler le retard des quatre pays africains engagés 

dans le projet. Ainsi par exemple au Burundi en 2016, à la fin de la première phase 

du projet, plus de 20% des personnes sous traitement du HIV avaient accès à un test 

de charge virale. La deuxième phase devrait permettre d'accélérer l’accès à la 

mesure de la charge virale dans les pays concernés. Elle devrait également 

permettre aux équipes de chercheurs de démontrer la polyvalence ainsi que la 

faisabilité et l’efficacité des OPP au niveau national330. 

Le modèle des OPP promu par OPP-ERA est en plein développement. Le Fonds 

mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et le paludisme déploie actuellement 

également des plateformes polyvalentes ouvertes en mutualisant les outils et les 

formations du projet OPP-ERA330.  
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Introduction 

A l’échelle mondiale, la transmission du HIV1 s’effectue majoritairement par voie 

hétérosexuelle, par exposition des muqueuses génitales de la femme aux sécrétions 

séminales masculines infectées 274. Environ 64% de nouvelles infections à HIV 

(adultes et enfants) ont eu lieu en Afrique subsaharienne, près de 43% étaient des 

femmes en 20164. Dans cette région, 67 % des nouvelles infections à HIV parmi les 

jeunes gens touchaient les jeunes femmes et les filles âgées de 15 à 24 ans 331. 

Le sperme d’hommes infectés représente la source de contamination majoritaire par 

voie hétérosexuelle, les sécrétions cervico-vaginales de femmes infectées en sont 

une autre, à un moindre degré. Au niveau du sperme infecté, HIV-1 est présent sous 

forme de particules virales libres (ARN) dans le plasma séminal et de particules 

associées aux cellules mononuclées ou NSMC (ADN proviral) 332. Il est maintenant 

bien démontré que le tractus génital peut représenter un réservoir de réplication 

autonome pour HIV-1. En effet, plusieurs études portant sur la quantification du 

génome viral au niveau du tractus génital masculin apportent des arguments forts en 

faveur d’une compartimentation de HIV-1 dans le sperme 333–335.  

Certains patients présentent même des charges virales et/ou provirales plus élevées 

dans le sperme que dans le sang 334–336. Des études phylogénétiques menées sur 

les souches virales issues des secteurs séminaux et sanguins des mêmes sujets ont 

montrées des différences au niveau des gènes codant la région V3 de la gp120 157. 

Des variations sont aussi décrites au niveau des gènes codant la RT et la protéase 

337.  

Un des facteurs pouvant influencer la compartimentation des souches est la capacité 

des antirétroviraux à passer la barrière hémato-testiculaire. Si certaines molécules se 

concentrent au niveau du tractus génital (comme les inhibiteurs nucléosidiques et le 

raltegravir), d’autres comme la plupart des inhibiteurs de protéase ou l’efavirenz ont 

un pouvoir de diffusion très médiocre voire nul 338. Ceci a bien entendu une influence 

sur la charge virale et provirale séminale et sur l’émergence et donc la transmission 

potentielle de souches résistantes. Si le traitement antirétroviral a été décrit comme 

baissant globalement la charge virale ARN au niveau du plasma séminal et le risque 

de transmission à l’échelle d’une population 339, cela n’est pas forcément vrai à titre 

individuel où certains patients peuvent présenter une excrétion virale au niveau 

séminal 340.  
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D’un point de vue épidémiologique, la distribution mondiale des souches de HIV-1 

est hétérogène et relève d’un processus dynamique. Si le sous-type B est 

prédominant dans les pays développés, la diversité génétique la plus élevée est 

observée en Afrique, principalement en Afrique centrale, où sont retrouvés tous les 

groupes et sous-types ainsi que la majorité des souches recombinantes ; ces 

dernières représentent au moins 20% du nombre total des isolats et sont classées en 

2 catégories : les CRF (Circulationg Recombinant Forms) et les URF (Unique 

Recombinant Forms). La souche recombinante majoritaire est le CRF02_AG dont on 

estime qu’il est responsable de plus de 9 millions d’infections dans le monde341, elle 

est majoritaire au Mali, chez les patients HIV-146,48,49.  

Si les mutations associées à la résistance semblent les mêmes entre les sous-types 

B et non B 46, un certain nombre de mutations mineures sont observées sur les 

gènes de la protéase et de la reverse transcriptase des souches non-B en absence 

de TAR 342. Si ces mutations de polymorphisme ne semblent pas impacter le succès 

thérapeutique à court terme pour les souches de type CRF02_AG 334, une 

émergence plus importante de certaines mutations a été rapportée comme la K65R 

pour les sous-type C et CRF01_AE. Les INTI d4t et tenofovir sont inefficaces sur des 

souches porteuses de K65R 31,343.  

Le polymorphisme observé sur les types non-B de patients nouvellement dépistés 

peut être dû à des mutations de résistance transmises par un patient traité ou à des 

mutations naturellement présentes sur ces sous-types.  

La disponibilité de la thérapie antirétrovirale (ARV) pour les patients infectés par le 

HIV en Afrique a augmenté ces dernières années et les programmes de prise en 

charge à large échelle ont été mis en œuvre dans beaucoup de pays. Entre 2000 et 

2017, le nombre de vies sauvées grâce au TAR était de 11, 4 millions344. Des études 

ont montré que la prévalence de la résistance varie de 1,1% à 16,3%  selon les pays 

de l’Afrique subsaharienne 240,243,244,246,247,345–350. La résistance constitue une 

préoccupation majeure au cours de la prise en charge thérapeutique de l’infection 

par HIV. Il a été démontré que l’utilisation des tests de résistance au cours des 

échecs thérapeutiques permettait d’optimiser le choix du traitement alternatif. De 

plus, déceler cette résistance avant même la mise sous traitement facilite le choix 

des molécules ARV. plusieurs pays de l’Afrique au sud du Sahara, ne disposent pas 

d’un système de surveillance de la résistance des souches 322. 
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Dans ce travail de Thèse, nous avons tout d’abord voulu évaluer la chaine de prise 

en charge de personnes nouvellement dépistées séropositives à Bamako (Mali), 

dans le contexte actuel de l’objectif cible 90-90-90 ainsi que la prévalence de la 

résistance primaire aux ARV. Nous avons également étudié la faisabilité des tests de 

charge virale et de génotypage de résistance à partir de support type buvard (DBS) 

dans un second travail mené au Tchad.   

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés à l’efficacité du traitement 

dans différents compartiments muqueux (salivaire et génital) ainsi qu’au profil de 

résistance des souches dans ces compartiments et à la composition du microbiote 

vaginal. 
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Partie 1 : efficacité du traitement antirétroviral chez 
des personnes séropositives vis à vis de HIV-1 
nouvellement dépistées 
 

1/ Efficacité du traitement antirétroviral chez des personnes 
nouvellement dépistées à Bamako (article 1)  

 

Introduction  
 
L'OMS recommande depuis 2015 l'initiation du traitement antirétroviral chez tous les 

PVVIH, quel que soit le nombre de lymphocytes T CD4+ 211. En outre, le 

pourcentage de patients atteints de HIV diagnostiqué au stade avancé reste très 

élevé dans de nombreux centres, plaidant pour le renforcement du respect des 

campagnes de prévention et de dépistage ainsi que pour la rétention aux soins après 

l'initiation du traitement. L'accès limité à une surveillance virologique régulière, basée 

sur des tests de CV et de génotypage, pourrait retarder le passage à un traitement 

de deuxième intention et augmenter le risque d'échec virologique (EV) et de 

résistance au traitement antirétroviral. En effet, le taux de changement thérapeutique 

en Afrique de l’Ouest reste faible et est principalement motivé par l’intolérance plutôt 

que par un EV, en raison du faible accès aux tests de CV et d’autres options 

médicamenteuses 351. Au Mali, des données récentes suggèrent que près de 31,5% 

des PVVIH étaient sous ARV en 2016 (données non publiées de CSLS, Bamako). 

Une étude antérieure, menée en 2010, indiquait une prévalence de la TDRM de 

7,8% chez les patients nouvellement diagnostiqués avec le HIV-1 à Bamako et à 

Ségou, ce qui suggère que le traitement de première intention basé sur les INNTI 

standard est sous-optimal pour certains patients47. 

À l'ère du plan 90-90-90, il est très important de surveiller la suppression virale et de 

vérifier régulièrement la cascade de traitement chez les PVVIH. 
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Conclusion  
 

Nos résultats plaident en faveur d’une augmentation de la résistance primaire du 

HIV-1 aux antirétroviraux au fil du temps au Mali. Le faible taux de rétention dans le 

programme de TAR peut constituer un premier obstacle majeur à la réalisation des 

objectifs 90/90/90. Concomitamment à la mise à l'échelle du traitement antirétroviral, 

il est essentiel d'étudier à la fois le taux de TDRM et l'émergence d'une résistance 

acquise chez les personnes recevant des médicaments antirétroviraux.  

Compte tenu de la compartimentation du HIV-1, d’autres réservoirs comme le tractus 

génital et anal, doivent faire l’objet de surveillance de la résistance car ces réservoirs 

constituent des voies d’entrées importantes du HIV-1. 
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2/ Tests de charge virale et de résistance génotypique aux 
antirétroviraux à partir de support de type DBS  

 
 

Introduction  

L'accès à la thérapie antirétrovirale a permis de réduire la prévalence du virus HIV 

dans les pays d'Afrique subsaharienne, qui supportent encore le fardeau le plus lourd 

de la pandémie 344. Cependant, dans les pays à faible revenu comme le Tchad, le 

suivi de l’infection par la charge virale plasmatique du HIV sont recommandées par 

l'OMS (2013) mais ne sont pas disponibles pour tous les patients traités par TAR 

alors qu’il s’agit d’un examen central dans la surveillance de l’échappement 

thérapeutique pouvant nécessiter un changement thérapeutique. De même, en cas 

d'échec du TAR, les tests de génotypage pour la détection de la résistance aux 

antiviraux ne sont pas disponibles dans la pratique clinique. Ces tests sont très 

importants dans le suivi car l’accès gratuit mais discontinu aux schémas 

thérapeutiques disponibles pour la première ligne, composée d’INTIs associés à un 

INNTI (généralement l’efavirenz qui possède une barrière génétique faible) peut 

rapidement conduire à l’émergence d’une résistance aux antirétroviraux chez les 

patients sous TAR, ce qui peut impacter leur santé et augmenter le risque de 

contamination.  Par conséquent, la transmission hétérosexuelle ou par voie mère-

enfant de souches HIV résistantes aux INNTIs ou aux INTIs pourrait représenter un 

problème majeur de santé publique et avoir un impact important sur les 

recommandations concernant la stratégie de choix des schémas thérapeutiques pour 

les patients nouvellement découverts positifs. 

Situé en Afrique centrale, le Tchad avait en 2016, une séroprévalence estimée à 

1,3% dans la population sexuellement active 3. Parmi les 30 pays les plus touchés 

par la pandémie, le Tchad est classé cinquième en terme de taux de mortalité (71 

pour 1000) 352. Les rares données disponibles sur la résistance à la trithérapie au 

Tchad montrent des taux élevés de mutations primaires induisant un échec 

virologique chez les patients infectés par le HIV sous TAR 353. De plus ce pays est 

bordé en partie par le Cameroun, connu comme étant l'épicentre de l’épidémie et 

présente de ce fait une grande diversité génétique comprenant plusieurs groupes 

HIV-1 (M, N, O et P) et HIV-2 comme plusieurs autres sous-types et recombinants354. 
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Objectifs   

Les principaux objectifs de cette étude étaient : (i) d’évaluer la faisabilité des tests de 

charge virale et de génotype de résistance à partir du support DBS, (ii) d’évaluer la 

prévalence de la résistance primaire aux antirétroviraux (INTI, INNTI, IP) chez 80 

patients infectés par HIV-1 nouvellement dépistés et n'ayant jamais reçu de 

traitement antirétroviral et (iii) déterminer les sous-types du HIV-1 infectant ces 80 

patients. 

Patients et méthodes   

D’août à novembre 2012, 80 patients séropositifs vis à vis de HIV-1 et naïfs de 

traitement ont été inclus de manière prospective, au moment du diagnostic 

sérologique de leur infection. Ce diagnostic a été effectué par les tests Determine® et 

Immunocomb® HIV1 & 2 à l’Hôpital Le Bon Samaritain. Tous les patients inclus ont 

donné leur consentement écrit libre et éclairé. 

Les données suivantes ont été collectées lors de la consultation : le sexe, l’âge, le 

mode de contamination, la date présumée de contamination, la présence d'une 

infection opportuniste et le stade clinique selon la classification de l’OMS [3]. Des 

échantillons de sang ont été collectés pour chaque patient sur tube EDTA pour le 

comptage des lymphocytes T CD4+ et sur support DBS pour les tests de charge 

virale et de génotype. 

 

Numération des lymphocytes T CD4+ sanguins: elle a été réalisée avant la mise 

sous traitement (J0) et 3 mois (M3) après le début de la multi thérapie à l'hôpital Le 

bon Samaritain, en utilisant le FACS® Count conformément aux recommandations du 

fabriquant.  

 

Échantillons de DBS : des gouttes de sang ont été obtenues par ponction au bout 

du doigt. Pour chaque échantillon de sang, 1 carte Whatman 903 a été utilisée. Cinq 

cercles d’environ 50μL ont été remplis sur chaque carte. Les cartes ont été séchées 

pendant une nuit à température ambiante, placées dans des sacs à fermeture éclair 

individuels contenant un dessicant à base de silice et stockées à température 

ambiante pendant 1 mois au Tchad en attendant leur acheminement au Laboratoire 

de Virologie du CHU de Saint-Etienne où ils ont été conservés à  

-80 °C jusqu’à utilisation. 
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Quantification de la charge virale ARN du HIV-1 : Cette analyse a été réalisée sur 

des échantillons de DBS prélevés avant le début de la multi thérapie. Les 

échantillons de DBS ont été testés en utilisant le test Abbott Real-Time HIV-1 

combinant une extraction automatisée par l'appareil m2000sp et une amplification en 

temps réel par l'instrument m2000rt. Pour les échantillons de DBS, l'extraction de 

l'ARN a été effectuée selon la procédure suivante : Deux spots de sang de 6 mm ont 

été coupés de chaque carte à l'aide d'une perforatrice. Celle-ci a été nettoyée par 

perforation à travers une carte propre entre 2 cartes de patients différents. Les spots 

découpés ont ensuite été transférés dans des tubes contenant 1,7 ml de tampon de 

lyse Abbott et incubées 2 heures sous agitation intermittente (2 spots par tube). Un 

volume d’un ml d’éluât a ensuite été transféré dans un tube en polypropylène de 12 x 

75mm puis traité avec les contrôles et les étalons en utilisant le protocole sur 

m2000sp, conformément aux instructions du fabricant. La détection en temps réel a 

été effectuée sur m2000rt en utilisant le protocole DBS (1mL), conformément aux 

instructions du fabricant. 

 

Test de génotype de résistance de HIV-1 : L'extraction de l'ARN a été effectuée 

sur DBS en utilisant la technologie EasyMAG® (bioMérieux SA, France). Deux spots 

de 6 mm ont été ajoutés à 2 ml de solution de lyse NucliSENS®. Après 2 heures 

d'agitation douce, le surnageant du lysat a été récupéré dans des cryotubes de 2 mL. 

L'étape d'extraction a été réalisée sur 500μL de surnageant à l'aide de l'instrument 

NUCLISENS® easyMAG® au protocole Specific B, recommandé par le fabricant 

(bioMérieux). Le génotypage a été effectué en utilisant la trousse ViroSeq HIV-1 

(Abbott Molecular). L’analyse des séquences a été réalisée à l'aide du logiciel 

ViroSeq HIV-1, V2.6. L’interprétation des résultats a été fait selon l’algorithmes des 

résistances du HIV-1 aux médicaments de l'ANRS 

(http://www.hivfrenchresistance.org/). 

La détermination du sous-type du HIV-1 : Les séquences de nucléotides générées 

ont été utilisées pour l'analyse des sous-types, en utilisant la base de données de 

Stanford (HIV db).  
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Résultats 

Chez les 80 patients inclus dans notre étude, l'âge médian (IQR) était de 32 [18-56] 

ans, le sex-ratio F/H de 0,58. La source de contamination était la voie sexuelle 

exceptée pour un cas (accident d’exposition au sang).  Le nombre médian de CD4 

était de 348 [13-1 665] cellules / ml avant l’initiation du TAR. Cinquante pour cent des 

patients avaient un taux de CD4 <350 cellules / mL, 16% un taux de CD4 compris 

entre 350 et 500 cellules / mL et 34% un taux de CD4> 500 cellules / mL.  

En ce qui concerne la quantification de l'ARN du HIV-1, 83,75% (67 sur 80) patients 

présentaient une charge virale d'ARN du HIV-1 > 40 copies / ml. Chez ces 67 

patients, la charge virale médiane était de 36 891 [603-2 798 968] copies d'ARN du 

HIV-1 / ml. Chez les 13 autres, de nouveaux spots de sang obtenu du même 

prélèvement de DBS ont été testés. Treize patients avaient une charge virale 

indétectable. Nous avons repris la sérologie par le test Determine sur l’éluât des 

DBS, qui s’est avérée négative pour sept patients. 

En ce qui concerne le suivi à 3 mois, 9 personnes ont été perdues de vue, 6 sont 

décédées et 5 ont changé de Centre de prise en charge. Au total, 60 ont donc pu 

être suivies dont 50 ont été mises sous ARV.  

 

Distribution de sous-type 

Comme le montre la figure 37, Le sous-type de HIV-1 le plus répandu était le sous-

type CRF11_CPX, identifié dans 7 des 24 échantillons (29%). La distribution des 

autres sous-types était la suivante : quatre D (16,6%), trois CRF45_CPX (12,5%), 

trois CRF13_CPX (12,5%), deux G (8,3%), deux CRF02_AG (8,3%), un A1 (4,2%), 

un G / D recombinant (4,2%) et un B (4,2%). 
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Figure 37. Les sous-types de HIV-1 retrouvés au Tchad. 

 

Mutations de résistance 

Le gène pol a été amplifié et séquencé avec succès à partir de 24 échantillons 

prélevés au moment du dépistage (en absence de traitement). Le tableau 1 résume 

les mutations de résistances primaires aux médicaments observées. Sept (29,2%) 

des 24 patients pour lesquels la RT a été séquencé avec succès ont présenté un 

virus avec des mutations conférant une résistance à au moins un médicament. La 

mutation la plus fréquemment détectée était le V106I (20,8%). La mutation K103N a 

été observée chez 2 sujets (8,3%). Un K65E et un V179D ont également été 

détectés chez deux individus distincts. La mutation de résistance majeure à 

l'inhibiteur de la protéase, la L90M a été observée chez un patient (4,1%). D'autres 

mutations de polymorphisme (L10I, G16E, K20I, M36I, I62V, V77I, L89M) étaient 

présentes sur 21 séquences (87,5%). Les séquences de protéase du HIV-1 chez 3 

patients (12,5%) ont montré une résistance au saquinavir et une à la résistance 

combinée au nelfinavir, à l’indinavir et à l’atazanavir. 
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Tableau 9 : caractéristiques démographiques et immuno-virologiques des 24 
patients infectés par HIV-1 et non traités ayant bénéficié d’un test de résistance 
génotypique valide à partir du DBS  
 

ID  Sous type CD4 
cells/
mm

3
 

  Charge 
virale 

(Log/ml) 

Mutations observées 
  

Résistance 

Sexe Age Gène de la Protease Gène de la 
Reverse 

Transcriptase  

Complète Possible  

1 CFR11_CPX 495 M 38 4,57 I62V V77I             

10 B 422 M 35 4,44         K65
E 

    TDF 

11 CRF11_CPX 236 F 29 3,82 G16E V77I             

13 G 265 F 20 4,71                 

16 CRF45_CPX 280 F 25 4,28 K20I  
M36
I 

L89
M 

   V179D  RPV 

18 A1 164 F 43 4,37 L10I M36
I 

L89
M 

L90
M 

    NFV  SQV IDV 
ATV 

28 CRF13_CPX 641 M 33 4,02 K20I M36
I 

V77I           

31 CRF11_CPX 267 F 23 5,26 L10I M36
I 

V77I L89
M 

        

32 CRF11_CPX 73 M 26 4,78 L10I M36
I 

V77I L89
M 

        

33 D 198 M 37 3,63 K20R M36
I 

      V106I    

37 CRF45_CPX 435 F 37 4,61 M36I L89
M 

          

42 D 64 M 38 5,36 K20I M36
I 

V77I L89
M 

  V106I    

46 CRF45_CPX 224 F 33 4,73 L10I K20I M36
I 

L89
M 

      SQV 

51 CRF13_CPX 92 M 40 4,99 K20I M36
I 

L89
M 

    V106I    

56 D 1049 M 53 4,97 M36I I62V       V106I    

60 D 22 M 30 5,79 K20R M36
I 

      V106I    

63 D.G 45 M 45 5,7 K20I M36
I 

I62V L89
M 

     SQV 

66 G 438 M 30 5,43                 

69 CRF11_CPX 252 M 44 5,75 I62V V77I L89I           

70 CRF02_AG 63 F 32 5,56 K20I M36
I 

L89
M 

    K103N EFV, NVP   

72 CRF11_CPX 121 M 34 5,47 I62V V77I             

75 CRF13_CPX 219 F 28 4,38 K20I M36
I 

V77I           

77 CRF02_AG 128 F 30 5,49 K20I M36
I 

L63
P 

L89
M 

        

79 CRF11_CPX 247 F 39 5,95 I62V V77I       K103N EFV, NVP   

ATV: Atazanavir, EFV: Efavirenz, IDV: Indinavir, NFV: Nelfinavir, NVP: Nevirapine, RPV: Rilpivirine,  SQV: 
Saquinavir, TDF: Tenofovir 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 118 

Discussion 

 
Le but de notre travail était d’évaluer la faisabilité des tests de charge virale et de 

résistance génotypique à partir de support de type DBS prélevés et transportés dans 

des conditions de vie réelle sur le terrain. L'utilisation de DBS est largement 

documentée dans la littérature 307,309,311,355, plusieurs études réalisées à l'aide 

d'échantillons de sang ont montré que le DBS constitue une bonne alternative, tant 

pour mesurer la charge virale ARN, le diagnostic précoce chez le nouveau-né (ADN 

proviral) que pour les tests de génotypage. Au total, dans notre étude 83,75% des 

DBS ont pu être exploités pour la charge virale. Treize DBS ont conduit à des 

résultats <40 copies/ml malgré l’absence de traitement chez les personnes 

correspondantes. Parmi ceux-ci, sept étaient négatif par le test Determine. 

Le test de génotypage de résistance était réussi dans 35,82% (24/67) sur les DBS 

ayant une charge virale détectée. Le séquençage a réussi pour les CV≥ 

4logcopies/ml, mais il faut noter qu’il y a eu un temps de 6 mois entre la réalisation 

de la charge virale et le séquençage avec une conservation à -20ºC. 

Ce travail nous a toutefois permis d’évaluer la prévalence de la résistance primaire 

aux antirétroviraux qui était de 29%. Il a également permis de déterminer les sous-

types du HIV-1 circulants dans ce groupe de 24 patients. La faible observance du 

TAR et l’utilisation d’une 1ère ligne comportant des INNTI à barrière génétique faible, 

peu expliquer ce risque d'émergence de résistance 354. Il faudrait bien sûr vérifier ce 

taux très élevé dans une étude à plus large échelle. La mutation la plus fréquemment 

détectée était le V106I (20,8%) décrit comme un polymorphisme naturel chez les 

sous-types non-B du HIV-1 et conférant une résistance à l'étravirine lorsqu'elle est 

associée à au moins une autre mutation. D’autres mutations observées conféraient 

une résistance complète à l’éfavirenz et à la névirapine et dans 8,3% des cas une 

résistance au ténofovir et une résistance à la rilpivirine.  Aghokeng et al., en 2009 

trouvaient deux (sur 34 échantillons) cas de mutations sur la RT dont une mutation 

de K103N et une mutation de D67D/N 356.Une fréquence importante de 

polymorphismes naturels était observée sur la protéase. Les séquences de protéase 

du HIV-1 ont montré une résistance au saquinavir et une à la résistance combinée au 

nelfinavir, à l’indinavir et à l’atazanavir. Le schéma thérapeutique de 1ère intention 

comprenait un IP, le plus souvent l’indinavir. Une bonne partie des mutations que 
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nous avons observé a également été décrite chez des patients suivi au bout de six 

mois d’initiation au traitement en Tchad353. 

L’analyse de la diversité des sous-types a montré une prévalence plus élevée du 

sous type CRF11_CPX (33%), suivi du D (19%), du CRF45_CPX (14%). La diversité 

des sous types peut s’expliquer par la proximité avec le Cameroun. Plusieurs études, 

ont trouvé les mêmes sous types avec des fréquences différentes, avec soit le 

CRF02_AG  et J  ou le  CRF11_cpx  comme sous type prédominant 353,354,356. 

Enfin, 50% des patients avaient un taux de TCD4 < 350 cellules/mm3 au moment du 

dépistage ce qui suggère que le diagnostic est tardif au Tchad comme dans de 

nombreux pays en développement. 

En conclusion, le faible nombre d'échantillons et l’absence de résultats de référence 

obtenus sur un support classique de type plasma sanguin constituent la principale 

limite de cette étude. Nous pensons qu’une mauvaise conservation ayant détruit ou 

fragmenté l’ARN voire les anticorps pourrait expliquer les résultats négatifs obtenus 

en charge virale et en test sérologique Determine. Le faible volume d’échantillonnage 

(2 spots de 50µl) pourrait être une explication supplémentaire pour les échecs de 

génotypage de même que la mauvaise qualité des spots.  

Le nouveau protocole DBS optimisé de la technologie HIV-1 Realtime Abbott semble 

néanmoins satisfaire aux critères de performance de l'OMS pour l'utilisation de DBS 

pour la surveillance de la CV. Une forte corrélation entre les résultats obtenus à partir 

de plasma frais et de DBS a été démontrée 309.  
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Partie 2 : évaluation de l’efficacité du traitement 
antirétroviral dans les compartiments muqueux : 
profils de résistance aux antirétroviraux, influence 
du microbiote 
 

1/ Efficacité dans le compartiment salivaire et génital et 
composition du microbiote vaginal 

 

Introduction 
 

Les sécrétions cervico-vaginales sont considérées comme le principal vecteur de la 

transmission du HIV-1 de la femme infectée à son partenaire sexuel et/ou à son 

enfant en cas de transmission périnatale. Le traitement antirétroviral réduit la quantité 

de virus dans les sécrétions génitales et permet de limiter le risque de transmission 

sans l’annuler totalement 216. 

Une excrétion génitale persistante de HIV-1 dans le contexte d'un TAR efficace au 

niveau sanguin (CV en dessous du seuil de détection) est probablement 

multifactorielle : mauvaise diffusion des ARV dans les tissus, facteurs d’inflammation 

locaux, dysbiose vaginale etc. potentialisant l'excrétion virale 357. 

La résistance constitue également une préoccupation majeure au cours de la prise 

en charge thérapeutique de l’infection à HIV-1. Il a été démontré que l’utilisation des 

tests de résistance génotypiques à la découverte de séropositivité et au cours des 

échecs thérapeutiques permettait d’optimiser le choix du traitement. Ces tests sont 

communément pratiqués sur des échantillons de sang mais rarement sur des 

prélèvements muqueux de type sécrétions génitales, source potentielle de 

contamination. Il s’agit de la première étude au Mali sur les réservoirs muqueux 

(génitaux et salivaires) de patients infectés par HIV-1. Il s’agit de la même cohorte 

que celle décrite dans l’étude présentée plus haut dans l’article1358.  

Objectifs  
Les objectifs de cette étude étaient (i) d’évaluer l’efficacité du TAR sur le 

compartiment salivaire et génital de personnes nouvellement dépistées à Bamako, 

(ii) d’établir le profil de résistance primaire génotypique aux ARV dans les sécrétions 

génitales et (iii) d’étudier la composition du microbiote vaginal avant et après 1 an de 

TAR.  
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Patients et méthodes 

Nous avons réalisé une étude de suivi longitudinal. Elle concernait des PVVIH 

nouvellement dépistés sur 3 sites de prise en charge du HIV-1 (CESAC, USAC 

commune1 et la Clinique les Halles) à Bamako. Les patients ont été inclus du 1er juin 

2014 au 31 mai 2015. Nous avons étudié la réponse au TAR dans la salive et les 

sécrétions génitales de 119 personnes (24 hommes et 95 femmes) nouvellement 

dépistées séropositives au HIV-1. Pour cela nous avons évalué la charge virale dans 

le sang, au niveau génital et salivaire puis réalisé un test génotypique de résistance 

au laboratoire de Virologie du CHU de Saint Etienne. Les patients ont été suivi à 3, 6 

et 12 mois. 

Tous les patients ont donné leur consentement libre et éclairé avant leur inclusion. 

Nous avons obtenu l’approbation du comité d’éthique de l’INRSP suivant la décision 

23/12/CE-INRSP. 

 

Prélèvements : 

 Sperme : il a été collecté après masturbation et recueil dans un récipient 

stérile. Les différentes fractions (plasma séminal et cellules mononuclées) ont 

été obtenues par centrifugation sur gradient de densité (Puresperm®). Ces 

fractions ont été aliquotées (2ml) et congelées à -80°C avant utilisation. 

 

 Sécrétions cervico-vaginales : un prélèvement de sécrétions cervico-vaginal a 

été obtenu pour chaque femme à M0 et M12, par lavage  avec 10 cc de sérum 

physiologique 359. Les prélèvements ont été répartis en aliquots de 2ml et 

congelés à -80°C avant utilisation. 

 

 Salive totale : un prélèvement de salive totale a été effectué à J0 et M12 pour 

chaque patient, les aliquots (2ml) obtenus ont été congelés à -80°C avant 

utilisation.   

 
 

 Sang : les échantillons de sang veineux ont été prélevés sur deux tubes EDTA 

de 5ml à J0, M3, M6 et M12 pour chaque patient. Le plasma a été recueilli et 

conservé à  -80°C avec le génotypage. 
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Méthodes :  

Quantification de la charge virale de l'ARN du HIV-1 : les échantillons (sang, 

SCV, sperme et salive) ont été testés en utilisant le test Abbott-Real-Time HIV-1 

combinant une extraction automatisée par l'appareil m2000sp et une amplification en 

temps réel par l'instrument m2000rt. L'extraction et la détection (en temps réel) de 

l'ARN ont été effectuées en utilisant respectivement les protocoles sur m2000sp et 

m2000rt selon les instructions du fabricant (Abbott Molecular Diagnostics).  

 

Test de résistance génotypique du HIV-1 : l'étape d'extraction a été réalisée sur 

200 μL d’échantillon (sang, SCV et sperme) en utilisant l'instrument NUCLISENS® 

easyMAG ™ avec le protocole Specific B, tel que recommandé par le fabricant 

(bioMérieux). Le génotypage de résistance aux ARV a été effectué en utilisant la 

trousse ViroSeq HIV-1 sur les gènes de la protéase et de la transcriptase inverse 

(Celera Diagnostics, CA, USA). L’interprétation des mutations de pharmaco 

résistance ont été menées à l'aide du logiciel de génotypage ViroSeq HIV-1, V2.6, et 

les algorithmes d'interprétation des résistances génotypiques au HIV-1 de l'ANRS 

(http://www.hivfrenchresistance.org/).   

 

Détermination du sous-type viral et analyse phylogénétique : les séquences 

nucléotidiques générées ont été utilisées pour l'analyse du sous-type, en utilisant la 

base de données de la Bibliothèque nationale de Los Alamos pour le HIV-1 

(www.hiv.lanl.gov/). Le gène pol (protéase et de RT) obtenu des échantillons de 

patients et des souches de référence ont été alignés en utilisant le logiciel MUSCLE 

(http://www.drive5.com/muscle/) avec des ajustements manuels mineurs.  

 

Analyse du microbiote vaginal 

Préparation des librairies : tous les échantillons à séquencer ont été conservé à -

80°C jusqu’à extraction. Chaque échantillon a été incubé 1 heure à 50°C en 

présence de 50µl de PK (eurobio) avant extraction automatisée sur le QiaSymphony 

(Qiagen) en utilisant le kit DSP mini (Qiagen). La région V3 de l’ADN codant pour 

l’ARN16s a ensuite été amplifié avec la taq polymérase Platinium HiFi supermix 

(Invitrogen) et des amorces F338 – R533, décrites dans la littérature360 modifiées et 

bar-codées pour la technologie IonTorrent. Tous les échantillons ont enfin été 

purifiés à l’aide des colonnes GeneRead Size Selection Kit (Qiagen) et quantifiés sur 

http://www.hivfrenchresistance.org/)
http://www.hiv.lanl.gov/)
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des puces Agilent high sensitivity DNA kit (Agilent genomics). Les librairies ainsi 

constituées ont été conservées à -20°C jusqu’au séquençage. 

 

Séquençage sur plateforme IonTorrent : la puce ion318 a été chargée à l’aide de 

l’IonChef (Thermo Fisher Scientific) avant d’être séquencées dans les 12 h suivantes 

sur la plateforme IonTorrent (Thermo Fisher Scientific). En moyenne 149689 

séquences par échantillons ont été obtenues avant analyse. 

 

Analyse des séquences de NGS : l’analyse des FASTQ obtenus après séquençage 

a été réalisée sur la version 1.40.5 de mothur en utilisant la base donnée Silva128. 

L’analyse a été faite au niveau du genre et un nombre moyen de 12970 séquences 

ont été assignées aux différents OTU. 

 

Analyses statistiques : les variables continues ont été comparées en utilisant le test 

de Student(t). Les comparaisons entre les variables catégorielles ont été faites en 

utilisant le test chi2 et le test de Fisher, le cas échéant. La corrélation entre les 

valeurs quantitatives a été analysée en utilisant le test de corrélation de Spearman. 

Une valeur de p <0,05 a été considérée comme statistiquement significative. 

 
Résultats 

 
Patients inclus  

Nous avons inclus 119 patients vivant avec le HIV-1, Soixante-cinq patients (54,6%) 

ont été correctement suivis après mise sous traitement à M3, M6 et M12. Dix décès 

ont été enregistrés (8,4%) pendant l'étude et 44 (37%) perdus de vue. 

 

Données virologiques  

Charge virale : au moment du diagnostic du HIV-1, l'ARN du HIV-1 a été recherché 

dans 78 sécrétions cervico vaginale (SCV), 8 échantillons de plasma séminal et 87 

échantillons de salive. La détection était positive dans 84,7% (moyenne, 3,1 ± 0,98 

logcopies / ml), 100% (moyenne, 3,9 ± 0,82 logcopies/ml) et 77,7% (moyenne, 3,1 ± 

1,20 logcopies / ml) dans les SCV, le sperme et la salive, respectivement. La charge 

virale moyenne en ARN du HIV-1 dans le sang était de 4,93 ± 0,85 logcopies/ml 
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La valeur moyenne de l'ARN du HIV-1 était significativement plus élevée dans le 

sang que dans les sécrétions génitales et dans la salive, 4.91 ±0.92 vs 3.16±1.07 

(p=10-5 par le Test Student (t)) et 3.17±0.99 logcopies/ml (p=10-4), respectivement 

(Figure 38).  

 

 

* p<0.05 par Student (t) test 

Figure 38. Valeur moyenne de l'ARN du HIV-1 dans le sang, les sécrétions génitales et la salive 

 
 

Les charges virales de l'ARN du HIV-1 dans le sang et la salive étaient positivement 

corrélées chez les hommes et les femmes (Figure 39).  
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A       B 

          

Figure 39. Analyse de la corrélation des charges d'ARN du HIV-1 entre les échantillons de sang et 

de salive chez les femmes (A) et les hommes (B) 
 

Il n’y a pas de corrélation entre les charges virales de l'ARN du HIV-1 dans le sang et 
les sécrétions génitales (Figure 40).  
 
A                    B 

 
 
 

Figure 40. Analyse de la corrélation des charges d'ARN du HIV-1 entre le sang et le liquide cervico 

vaginal(A) et entre le sang et le sperme (B). 

Sous-types viraux et analyse phylogénétique : le sous-type le plus fréquent était 

CRF02_AG (84,7%), suivi de A1 (3,5%), G (3,5%), CRF06_cpx (3,5%), B (1,2%), 

CRF13_cpx (1,2%), C (1,2%) et CRF26_A5U (1,2%). Soixante-sept séquences de 

sécrétions génitales ont également été analysées (64 SCV et 3 spermes). Un arbre 

phylogénétique a été construit avec 63, 25 et 2 séquences complètes de RT-

protéase (1302 pb) obtenues à partir du sang, de la SCV et du sperme, 

respectivement Figure 41).  Vingt (20) échantillons de sang et de sécrétions génitales 
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recueillis chez les mêmes personnes présentaient des séquences similaires mais 7 

étaient discordantes.  

 
Mutations de résistance aux médicaments transmises : Des séquences de gènes de 

la transcriptase inverse et de la protéase ont été obtenues à partir de 27 SCV avant 

la mise sous traitement ARV, un seul présentait une TDRM (E138A) également 

retrouvée dans le sang correspondant. Une discordance a été retrouvée entre le 

sang et les SCV pour 4 femmes (tableau 10).  

Suivi après l'initiation du traitement antirétroviral : Soixante-cinq patients sur 119 

(54,6%) ont été correctement suivis après mise sous traitement à J0 et M12.  Au 

12ème mois, la totalité de la salive testée était indétectable mais 10 SCV sur 36 

(27,8%) restaient positives à la détection de l'ARN du HIV-1. Parmi celles-ci, sept 

femmes présentaient une détection positive de l'ARN du HIV-1 dans les SCV et 

négative dans l'échantillon de sang correspondant. Pour ces 7, le pourcentage de 

concordance entre le sang et les séquences dérivées de la SCV varie de 91 à 94%. 

 

Evolution du microbiote vaginal au cours du suivi : La composition du microbiote 

vaginal a été étudiée chez 4 femmes à l’initiation et après 1 an de TAR. Pour les 4, 

une dysbiose est observée avant la mise sous traitement, mono microbienne (Figure 

42B) ou poly microbienne (Figure 42A, C et D). Le genre Lactobacillus (flore 

normale) redevient majoritaire après traitement chez 3 personnes dont la charge 

virale est indétectable au niveau des SCV (A, B et C). Une dysbiose persiste chez la 

4ème dont la charge virale n’est pas contrôlée (D).  Dans ce dernier cas on observe 

une modification profonde de la composition du microbiote.    
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Figure 41. Analyse phylogénétique à partir des séquences du sang, des secrétions cervico vaginales et des spermes obtenus au moment du dépistage.
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Tableau 10 : caractéristiques des patients présentant des mutations de résistance initiale aux ARV (PDRM) dans le sang ou la 
sécrétion génitale au moment de l'initiation du traitement et 12 mois plus tard. 

 

 

Patient 

ID 

 

 

Genre 

A l’initiation du TAR   A 12 mois après le début du TAR 

 

Age 

(ans) 

 

 

TAR regime 

 

Stade 

Clinique 

 

PDRM de le 

sang/SCV 

profil  

résistance aux Drugs 
 

 

CD4 count 

(cells/mm
3
) 

CV ARN HIV-1 

(log10 copies/mL) 

Sang / SCV 

 

CD4 count 

(cells/mm
3
) 

HIV-1 ARN  

(log10 copies/mL) 

Sang / SCV 

 

002 
 

F 

 

37 
 

3TC ABC LPV 
 

3 
 

None / L74V 
 

ddI ABC TDF
1
 

 

9 

 

4.70/2.60 
  

81 
 

1.7/<1.6 

013 F 36 TDF FTC EFV 3 V106I V179I / ND ETR
2
 4 5.78/3.30  429 <1.6/<1.6 

019 F 46 TDF FTC EFV 3 E138A / E138A ETR
2
 53   6.21/4.15  Deceased at M6 

027 F 27 TDF FTC EFV 3 K103N / ND EFV NVP 452 4.90/4.02  802 <1.6/3.62 

038 F 24 3TC TDF EFV 2 K103N / ND EFV NVP 74 3.75/3.51  57 5.36/2.84 

043 F 37 TDF FTC EFV 2 M184V T215Y 

 K103E Y181C / 

ND 

ZDV 3TC FTC 

EFV NVP ETR RPV 

348 4.64/ND  Deceased at M3 

044 F 40 3TC TDF EFV 3 None / D67N ZDV
1 
D4T

1
 ABC

1
 

TDF
1
 

209 5.14/2.42  230 <1.6/<1.6 

046 F 33 TDF FTC EFV 3 K103N / None EFV NVP 113 5.48/3.70  124 <1.6/<1.6 

087 F 38 3TC TDF EFV 1 E138A / ND RPV ETR
2
 819 4.79/5.74  1305 <1.6/<1.6 

098 M 42  3TC TDF EFV 3 E138A / ND RPV ETR
2
 7 5.24/ND  342 <1.6/ND 

103 M 34 TDF FTC EFV 3 M184V Y181C / 

ND 

3TC FTC  

EFV NVP 

178 4.60/ND  Lost to follow-up 

 

104 M 54 3TC TDF LPV 3 V179T / None ETR
1
 7 5.29/ND  376 4.41/ND 

115 F 39 3TC TDF EFV 1 K103N / ND EFV NVP 189 5.56/ND  884 <1.6/ND 
1
Si associé à au moins 2 autres mutations; 

 2
faible niveau ; ART: antiretroviral therapy; 3TC, lamivudine; d4T, stavudine; ddI, didanosine; EFV, efavirenz; ETR, 

etravirine; FTC, emtricitabine; LPV, lopinavir ; NVP; nevirapine; RPV, rilpivirine; TDF, tenofovir ; GS: genital secretion, secrétion cervicovaginale (femme) ou sperme 

(male); ND: Non defini.   
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Figure 42. Analyse du microbiote vaginal avant et après initiation du traitement antirétroviral chez quatre femmes HIV-1+.   
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Discussion  

Notre étude avait pour objectif principal d’étudier l’efficacité du TAR sur le réservoir 

salivaire et génital de personnes nouvellement dépistées séropositives vis-à-vis de 

HIV-1 à Bamako. Pour cela, des comparaisons de charge virale ainsi qu’un test de 

résistance génotypique ont été réalisées dans différents compartiments.  

La charge virale ARN était significativement plus élevée dans le plasma que dans les 

autres compartiments. De plus, les charges virales de l'ARN du HIV-1 dans le sang 

et la salive étaient positivement corrélées chez les hommes et les femmes ce qui 

confirme des résultats antérieurs348 259. Certaines études ont même rapporté de 

rares cas de CV plus élevée dans la salive que dans le sang et une CV détectable 

dans la salive mais indétectable dans le plasma259, ce que nous n’avons pas observé 

dans notre travail.  

Il est possible qu'il n'y ait pas d’ARN de HIV-1 dans le compartiment salivaire chez 

certains patients en raison de l'absence de réplication localisée et il semble que la 

présence de virus soit liée à un passage passif à partir du compartiment sanguin. En 

effet, la proportion de positivité de l'ARN de HIV-1 salivaire est élevée lorsque la CV 

plasmatique l’est également (95% quand la CV sanguine est > 33 500 copies /ml) 259. 

Ceci pourrait faire de la salive un échantillon de secours pour le monitoring de 

certaines personnes infectées. Le taux relativement faible de virus dans la salive 

peut être une explication de la rareté apparente de la transmission du virus par la 

salive. Il existe des propositions suggérant l'existence d'une activité antivirale dans 

l'environnement buccal empêchant la transmission du HIV-1259. Dans notre étude, au 

12ème mois, aucune détection positive d’ARN dans la salive n’a été retrouvée. Il faut 

cependant rester prudent en la matière, des travaux ont montré que des affections 

du tissu gingival de type parodontites pouvaient réactiver localement la réplication de 

HIV-1361. 

Contrairement à la salive, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre les charges 

virales de l'ARN du HIV-1 dans le sang et les sécrétions génitales. Tous les 

échantillons de spermes avaient une CV détectable contre 84,7% de SCV. La 

tendance montre que la proportion d’hommes présentant une excrétion génitale est 

plus élevée que les femmes. Ceci a été  décrit de même que la faible concordance 

de CV entre le plasma et les compartiments génitaux dans les deux sexes348. Par 
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contre une autre étude trouva une corrélation significative entre le plasma et la CV 

génitale 357. 

La CV moyenne était plus élevée dans le plasma séminal (3,9 logcopies/ml) que 

dans les SCV (3,1 logcopies / ml) et la Salive (3,1 logcopies /ml). Par le passé, les 

chercheurs ont constaté que la CV provenant de sources non sanguines pouvait 

représenter 1 à 2 valeurs logarithmiques inférieures à la CV issue du plasma 

correspondants 259.  

Mais 27,8% des SCV restaient positives à la détection de l'ARN du HIV-1 après 12 

mois de TAR. Parmi celles-ci, sept femmes présentaient une détection positive de 

l'ARN du HIV-1 dans les SCV et négative dans l'échantillon de sang correspondant. 

Pour ces 7, la concordance variait de 91 à 94% entre les séquences issues du sang 

et celles dérivées de la SCV.  

Des résultats d’une étude de cohorte montraient que, 5% des patients présentaient 

un ARN de HIV-1 détectable dans le sperme, alors qu'il était indétectable 

concomitant dans le sang chez les mêmes patients sous traitement 159. 

 Notre étude apporte des arguments en faveur d’une compartimentation de HIV-1 

dans le tractus génital de certaines femmes du fait (1) de discordances de valeurs de 

charges virales entre le sang et les SCV, (2) de profils différents de séquences de la 

RT et de la protéase entre les deux compartiments, et (3) de profils différents en 

termes de mutations de résistance.  

Après 12 mois de traitement, 17.5% des femmes suivies présentaient une charge 

virale positive au niveau cervicovaginal alors que leur virémie était contrôlée au 

niveau sanguin.  Ce taux est plus élevé que celui rapporté récemment à partir d’une 

cohorte de femmes en Afrique et en contradiction avec d’autres357,362. Cette 

réplication peut être due à différents facteurs comme la faible diffusion des ARV dans 

le tractus génital, l’utilisation de contraceptifs oraux, une inflammation locale, la 

présence d’autres agents responsables d’IST ou d’une dysbiose vaginale. La 

composition du microbiote vaginal chez 4 personnes, montre une dysbiose au 

moment de la découverte de la séropositivité ce qui est en accord avec les données 

de la littérature associant dysbiose, inflammation locale et risque d’infection par 

HIV195. 

Après un an de traitement, il a été observé un retour à une population normale de 

type Lactobacillus chez 3 femmes dont la charge virale est contrôlée au niveau 
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vaginal. Ce genre bactérien est connu comme étant protecteur vis-à-vis de HIV-1196.  

En revanche, une dysbiose persistante est observée chez la femme dont la 

réplication locale n’est pas contrôlée avec un changement notable de populations 

bactériennes pendant le traitement antirétroviral.  

 

En ce qui concerne la résistance primaire aux ARV, une seule mutation de type 

TDRM (E138K) a été détectée dans le compartiment cervico vaginal avant la mise 

sous traitement alors qu’il y a eu 4 cas détectés dans le plasma. La mutation E138A 

peut préexister dans le réservoir proviral à une fréquence élevée avant l'exposition 

au médicament, à la suite de l'édition de l’APOBEC3 363. Plusieurs essais cliniques 

de phase 3 ont montré que la mutations E138A apparaissait chez les patients en 

échec thérapeutique sous rilpivirine en association avec deux inhibiteurs INTI 

comme, l'emtricitabine et le ténofovir 364. Au total 4 cas sur 5 présentaient une 

discordance en termes de mutation retrouvée dans le sang et les SCV. Ces 

discordances ont déjà été constatées entre le plasma et les compartiments génital 348 

ou salivaire 259 où des mutations de résistance ont été observée, ce qui apporte des 

arguments supplémentaires en faveur d’ une compartimentation chez certains 

PVVIH.  

 

En conclusion notre étude suggère qu’il existe un réservoir potentiellement réplicatif 

au niveau cervico-vaginal chez certaines femmes dont la virémie est contrôlée par le 

TAR. Nous montrons également une association entre la présence de virus et une 

dysbiose locale. Le risque de transmettre le virus à un partenaire est plus élevé chez 

ces personnes (ou à un nouveau-né en cas d’accouchement par voie basse). Nos 

résultats peuvent remettre en cause l’utilisation systématique de la charge virale 

sanguine pour apprécier ce risque d’excrétion virale au niveau cervico-vaginal.   
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2/ Profils de résistance de souches archivées dans le compartiment 
rectal d’hommes infectés par HIV-1 et sous traitement antirétroviral 
efficace (article 2)  

 

Introduction  
 

Les réservoirs cellulaires et tissulaires sont un obstacle majeur dans les stratégies de 

guérison fonctionnelle et d’éradication de l’infection par HIV-1. A ce titre, le tractus 

intestinal et en particulier le GALT joue un rôle majeur lors des premières étapes 

ainsi que pendant la phase chronique de l’infection. En absence de TAR les souches 

virales de HIV-1 présentent une plus grande diversité génétique dans le rectum que 

dans le sang d’un même individu148. Même si les recommandations actuelles 

consistent à instaurer une trithérapie dans les jours qui suivent la découverte de 

séropositivité, la majorité de ces diagnostics ont lieu au cours de la phase chronique 

pour la plupart des PVVIH. Un certain nombre de mutations de résistance sont 

retrouvées archivées dans l’ADN cellulaire de patients sous traitement avec parfois 

des différences notables entre les sites anatomiques365,366. Il existe peu de données 

sur les caractéristiques de la souche majoritaire archivée au niveau du tissu rectal 

après plusieurs années de traitement efficace au niveau sanguin (CV plasmatique 

indétectable). La question était de savoir si cette séquence archivée est proche de 

celle du virus prédominant au niveau plasmatique au moment de la découverte de 

séropositivité ou si elle est porteuse de mutations de résistance en relation avec le(s) 

traitement(s) instauré(s). Une autre question importante est celle de la capacité de 

réactivation de ces virus archivés, potentiellement porteurs de mutations de 

résistance à une ou plusieurs familles d’ARV. L’objectif de notre étude a été d’établir 

le profil de résistance génotypique sur le gène pol de souches issues de biopsies 

rectales d’hommes sous traitement antirétroviral depuis 1 an au moins et  à 5 ans au 

plus et dont la charge virale est contrôlée au niveau sanguin. Ce profil a été comparé 

à celui de la souche majoritaire du virus amplifié au moment de la découverte de la 

séropositivité.  
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Conclusion 

 
Une grande similarité génétique a été observée entre les souches archivées dans 

l’ADN des biopsies rectales et des PBMC et celles issues du plasma prélevé lors de 

la prise en charge initiale. Nous n’avons pas trouvé dans l’ADN des biopsies ou des 

PBMC de mutations liées aux molécules utilisées dans les schémas de trithérapie, 

en particuliers celles qui auraient pu être générées/archivées au cours de la phase 

de décroissance de la virémie. Ceci est probablement dû à la puissance des drogues 

utilisées en première ligne et à leur bonne capacité de diffusion tissulaire. 

Néanmoins la capacité de réactivation de cet ADN archivé, potentiellement porteur 

de mutations transmises (résistance primaire) reste une question importante à 

étudier.  
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Discussion et conclusion générale  
 
L’objectif de notre travail était d’évaluer la résistance primaire de personnes 

nouvellement dépistées séropositives vis-à-vis de HIV-1 à Bamako, mais aussi 

d’étudier l’efficacité du TAR sur les réservoirs salivaire, génital et rectal. 

Nos résultats ont permis de constater que les patients sont diagnostiqués 

tardivement donc en stade d’immunodépression avancée aussi bien au Mali qu’au 

Tchad, avec respectivement 39% et 37% seulement des patients dépistés au stade 1 

de l’OMS. Cette situation a un impact bien sûr au niveau individuel avec un risque de 

morbidité et mortalité accru (8,4% de décès dans notre étude du Mali) mais aussi au 

niveau collectif (risque de transmission à un ou des partenaire(s) avant le 

diagnostic). Dans ce contexte d’immunodépression il a été également été suggéré 

que l'ethnicité africaine est associée de manière indépendante à une reconstitution 

de CD4 plus faible au cours de la multi-thérapie que chez l'ethnie caucasienne 367.  

Dans nos travaux, nous n’avons pas de données sur la réticence ou l’adhérence au 

dépistage de l’infection par HIV, éléments qui conditionnent la réussite du premier 

« 90 ». Il est rapporté dans la littérature que le défaut de dépistage concerne 

principalement les personnes jeunes et les hommes203. On estime qu’en Afrique 

subsaharienne, 10% seulement des jeunes hommes et 15% des jeunes femmes (15-

24 ans) connaissent leur statut vis-à-vis de HIV-1 290. Un autre problème important 

mis en évidence dans nos études est le nombre élevé de personnes perdues de vue 

au cours du suivi après le dépistage. Ce taux de PDV constaté en suivi de 12 mois, 

était de 37% dans l’étude de Bamako, et de 11,25% au Tchad en 3 mois. Ces PDV 

concernait exclusivement les femmes. Cet état de fait impacte l’atteinte du 2ème 

« 90 ». Des études ont montré que les femmes sont plus réticentes que les hommes 

à commencer un traitement et moins adhérentes au TAR 368,369. Une expérience 

camerounaise faisait ressortir que sur 49% de patients non observant les femmes 

étaient majoritaire (61,9%). Les principales raisons avancées pour la non observance 

étaient : l'oubli (32,9%), la rupture de stock de médicaments (14%), les occupations 

de la vie courante (12,8%)370. Le taux de perdus de vu était en particulier très élevé 

(72,3%) au cours de la période d'accès discontinue ou « non gratuite » de la multi-

thérapie, mais avec un suivi renforcé, les niveaux de perdus de vu revenaient à 10%. 

Les patients traités par TAR et perdus de vue sont supposés sélectionner 

rapidement des souches HIV-1 résistantes au traitement et développer des infections 
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opportunistes fatales au cours des mois suivants 371. Il s’agit donc d’un problème 

dont l’origine est probablement multifactorielle (difficulté d’accès à un centre de 

santé, précarité défaut d’information/éducation, crainte de la stigmatisation…). Dans 

notre expérience, le profil des PDV était des femmes majoritairement travailleuses du 

sexe et probablement non adhérentes par crainte de stigmatisation.  

L’amélioration de l’adhérence au système de soins passe aussi par la simplification 

des modalités et des tests de dépistage : réalisation d’auto-prélèvements et 

utilisation de TDR, de systèmes de type POC ou de support de type DBS. A ce sujet, 

nous avons travaillé sur des échantillons de DBS dans une étude menée au Tchad 

pour évaluer la faisabilité des tests de charge virale et de génotypage de résistance 

sur ce type de support. Les résultats de charge virale ont été infructueux pour 17% 

des DBS du fait d’une mauvaise conservation de l’ARN ou d’une erreur de diagnostic 

sur le statut HIV-1 lors du dépistage. Le rendement s’est révélé beaucoup plus 

modeste avec les tests de résistance génotypique avec un défaut de sensibilité 

notoire et déjà rapporté dans la littérature309. Les résultats disponibles ont montré un 

taux élevé de résistance primaire (29%) ce qui pourrait être dû à la présence 

conjointe d’ARN et d’ADN viral dans le DBS et la détection de mutations archivées 

(non détectables dans un test génotypique classique sur plasma). Il a été montré que 

des niveaux élevés d'ADN de HIV-1 pouvait rendre faussement positive la détection 

de l'ARN du HIV-1 dans 35% des cas environ. L'ADN du HIV-1 associé aux cellules 

est libéré dans le liquide d'élution de DBS de manière quantitative et par conséquent 

amplifié lorsque les niveaux d'ADN sont élevés. Le seuil au-delà duquel l'ADN du 

HIV-1 contamine fréquemment la quantification de l'ARN a été estimé entre 800 à 1 

000 copies d'ADN372. L'utilisation de DBS offre néanmoins les avantages d'un 

échantillon stable et facile à collecter par piqure au bout du doigt, à transporter (sans 

chaine du froid) avec un risque infectieux minimal, et avec une préparation ne 

nécessitant pas de centrifugation. Ces supports sont utilisables sur la plupart des 

plates-formes disponibles dans les laboratoires placés au niveau central 372(hôpitaux 

et institut de recherche des grandes villes). Le DBS peut ainsi être utilisée pour 

renforcer la surveillance de la CV afin d’atteindre la dernière cible 90 des objectifs de 

l'ONUSIDA (90-90-90) pour aider à mettre fin à l'épidémie du SIDA.  

A Bamako, le taux de succès thérapeutique observé (charge virale sanguine 

indétectable) s’est avéré très satisfaisant, près de 90%, dans le groupe de personnes 

qui a été suivi pendant un an. Cela signifie que la prise en charge est efficace 
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lorsque les PVVIH adhèrent au programme (3ème « 90 »). Il faut toutefois rester 

prudent et compléter ce travail par une étude à durée plus longue, car certaines 

mutations de type TAMs et d’autres conférant une résistance à l'étravirine étaient 

décrites comme plus fréquentes entre 12 et 24 mois de TAR373. Ceci plaide pour un 

suivi régulier par CV et test de résistance génotypique (si disponible) afin de 

diagnostiquer un échappement virologique et de pouvoir rapidement changer une ou 

plusieurs molécules. Il se pose aussi la question de la disponibilité et du coût des 

molécules de 2ème et 3ème ligne ainsi que des ruptures de stock régulières, observées 

mais ayant eu peu d’impact à court terme sur le succès thérapeutique.  

Un autre aspect important dans la prise en charge de l’infection et dans le cadre du 

plan 90-90-90 est la surveillance de la résistance primaire et acquise vis-à-vis des 

ARV. A ce titre, la mise en place de réseaux de surveillance de la résistance primaire 

aux ARV permet de suivre l’évolution des taux en fonction des régions mais aussi 

d’aider les décideurs à mettre en place des schémas thérapeutiques appropriés en 

première intention, en particulier dans les régions où les tests de résistance 

génotypique ne sont pas disponibles en routine. En 2008, le taux de TDRM était de 

7,9% au Mali, elle passa à 11,5% en 2010 et une légère baisse était rapportée en 

2013 (9,9%) 47–49. Nous avons observé une augmentation du taux de TDRM à 15,3% 

avec la mutation K103N comme mutation principale (12,9%) associée à d’autres 

conférant la résistance croisée à tous les INNTI dont l’etravirine et rilpivirine, qui sont 

des drogues non encore utilisées au Mali. Par contre nous avons retrouvé très peu 

de mutation aux INTI (M184V en majorité, à 3,5%). Ce faible taux avait été déjà 

décrit dans une étude antérieure menée en 201048. Il convient de noter que l'une des 

femmes décédées dans notre étude présentait des mutations multiples (M184V, 

T215Y, K103E, Y181C) au départ. Cette mutation conférait une résistance à deux 

médicaments sur trois du schéma thérapeutique qu’elle suivait. En Afrique Centrale, 

une étude rapporte un taux de TDRM de 7,3% en 2011374. Ces mêmes auteurs 

trouvaient une prévalence de résistances aux IP de 1,1% en Afrique alors que nous 

n’avons pas détecté de mutation aux IP au Mali, confirmant les données récentes de 

l'OMS. Peut être l’une des conséquences de l'utilisation limitée des IP au Mali 

expliquerai cette non observance de mutation aux IP. Au Tchad nous avons eu 7/24 

(29,16%) séquences porteuses de TDRM, la V106I (20,6%) et la K103N (8,3%) 

principalement. Nous n’avons pas trouvé d’autres données sur la résistance primaire 

au Tchad. Toutefois, le nombre modeste d’échantillons séquencés et la présence 
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possible d’ADN viral « parasite » sur les DBS (discuté plus haut) ne permet pas de 

tirer des conclusions définitives quant à la résistance primaire au Tchad. Une étude 

de plus grande envergure est en cours de mise en place pour vérifier ces premiers 

résultats. Le polymorphisme peut jouer un rôle important dans la résistance aux 

ARV. Des mutations de polymorphisme (V90I, V106I, V179T, V179E) ont été 

observées sur les quasi espèces de HIV obtenus. Les études menées sur la 

sensibilité du HIV-1 aux antirétroviraux dans le contexte de la diversité des sous-

types, trouvent que la plupart des mutations de résistance majeures du sous-type B 

ont également été trouvées dans des sous-types non-B 375. Certaines mutations de 

polymorphisme présentes sur le gène de la protéase de sous-types non-B ne 

semblent pas impacter l’efficacité des IP : c’est le cas de la V82I, la M46I/L par 

exemple 342. Même si la majorité des études disponibles suggèrent que tous les 

sous-types de   HIV-1 présentent une sensibilité similaire aux antiviraux, certains 

d’entre eux semblent avoir une plus grande propension à développer une résistance 

à certains médicaments376. Certaines substitutions qui semblent influer différemment 

sur les virus non-B sont (1) les mutations sur le gène de la transcriptase inverse 

G196E, A98G / S et V75M, et (2) les mutations sur le gène de la protéase M89I / V et 

I93L. Les principales différences, entre sous types B et non B portaient sur : 

 la V106M qui impacte l’efficacité des INNTI,  

 une fréquence plus élevée de la mutation de résistance K65R chez le sous-

type C  plus que celle observée habituellement avec le sous-type B,  

 la L89I / V, qui impacte l’efficacité des IP est présente sur les sous-types C, F, 

G et CRF01_AE. L'émergence de la D30N (provoque une résistance de haut 

niveau au NFV) est également favorisée dans les sous-types B et D 375.  

Une autre partie de notre travail a porté sur l’effet du TAR sur les réservoirs 

muqueux. En ce qui concerne les spermes, nous avons eu des difficultés à collecter 

ces échantillons, ce qui ne nous n’a pas permis d’étudier correctement l’effet du TAR 

sur le compartiment génital masculin. Ces difficultés étaient surtout liées à des 

troubles érectiles et à des problèmes d’asthénie.                                                                                                                                                  

Pour les sécrétions cervico-vaginales, nous avons constaté une compartimentation 

du virus chez certaines femmes traitées présentant une excrétion virale au niveau 

vaginal avec une charge virale plasmatique indétectable et/ou des séquences 

génétiques différentes sur le gène pol entre le virus isolé dans la muqueuse et celui 
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provenant du sang. En particulier dans l’étude menée à Bamako, 27,8% des SCV 

présentaient une charge virale ARN positive après un an de trithérapie. Dans une 

étude de cohorte réalisée entre 2004 et 2013 dans 7 pays d’Afrique australe chez 

des patients suivis entre 12 et 48 mois, seulement 6% de CV détectable a été 

retrouvé sur un échantillon de SCV de 1114 femmes357. 

Ceci peut être dû à une mauvaise pénétration des médicaments antirétroviraux dans 

le tractus génital et/ou à des co-facteurs comme l’inflammation, d’autres 

microorganismes provoquant des IST ou une dysbiose 357. A ce sujet, nous avons 

montré que cette dernière était systématiquement retrouvée chez les 4 femmes 

testées avant mise sous TAR. Elle persistait chez l’une d’elles dont la charge virale 

était restée détectable après un an de traitement. En revanche un traitement efficace 

au niveau génital semble restaurer un microbiote normal majoritairement composé 

de Lactobacillus. D'autres facteurs associés à l'excrétion, tels que les ulcérations 

génitales peuvent augmenter la perméabilité vasculaire, permettant la transmigration 

de la circulation sanguine vers le compartiment cervico-vaginal ou activer la 

réplication du HIV par infiltration de lymphocytes et de monocytes activés et 

production de médiateurs inflammatoires localement dans le tractus génital. Cette 

compartimentation entre les populations virales du sang périphérique et du tractus 

génital a été décrite chez des personnes naïves de TAR 377. Certaines femmes sous 

ARV présentent donc un risque de transmettre le virus, potentiellement résistant, 

malgré un TAR efficace au niveau sanguin 357. 

 

En conclusion, nos travaux apportent des informations nouvelles sur le déroulement 

des différentes étapes de la prise en charge de l’infection par HIV dans les pays en 

développement : dépistage, adhérence au programme, utilité des DBS, efficacité du 

traitement. Ainsi la faible adhésion au traitement, objectivée par le fort taux de 

perdus de vu, peut constituer un obstacle majeur à la réalisation du plan 90/90/90 de 

l’ONUSIDA.  Nous apportons également des données nouvelles sur la prévalence de 

la résistance primaire qui plaident en faveur de l’utilisation généralisée en routine des 

tests de charge virale, de l’accessibilité aux différentes classes d’antirétroviraux, de 

leur utilisation rationnelle et du développement d’un réseau de surveillance de la 

résistance aux ARV dans les pays à ressources limitées. Enfin, nous avons obtenu 

pour la première fois dans une étude menée en Afrique Subsaharienne des données 

d’efficacité de traitement sur les réservoirs muqueux mettant en évidence l’existence 
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d’une compartimentation du virus notamment au niveau génital chez certaines 

personnes sous ARV. Mais aussi le rôle potentiel du microbiote vaginal sur une 

excrétion virale persistante, ce qui pose le problème du risque résiduel de 

transmission par des personnes sous trithérapie incitant à un dépistage et un 

traitement des infections génitales dans leur ensemble. 

L’intensification des campagnes d’information, d’éducation et de prévention, la prise 

en charge des populations vulnérables et la lutte contre la stigmatisation sont des 

priorités et des préalables indispensables à la réalisation des objectifs d’éradication 

de l’infection par HIV à court ou moyen terme.   
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RESISTANCE
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La surveillance virologique (CV
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dans les réservoirs muqueux de

patients infectés par des sous-
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Les tests de résistance sont peu 
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de résistance

Evaluer l’efficacité de la prise en charge 
thérapeutique pendant un an chez des 

personnes nouvellement dépistées HIV-1 
positif

Evaluer l’impact du traitement antirétroviral 
sur HIV-1 dans les réservoirs muqueux

2

3

1

Objectifs

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

90

Evaluer l’utilisation du DBS pour la mesure de la 
charge virale sanguine et le génotype de résistance

Objectif 1

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

1

80 DBS de patients naïfs de 

l’hôpital Le Bon Samaritain  de 

N'Djamena (Tchad) 

INCLUSION

Charge virale ARN par

Abbott-Real-Time HIV-1

Génotypage de résistance 

par ViroSeq (Abbott)

Algorithme de l'ANRS

Base de données de Los Alamos

INTERPRETATION

Patients et méthodes
Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

1

Résultats

1
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CARACTÉRISTIQUES A L’INCLUSION

Age 

médian : 

32 ans
[18-56] 

1- 37%

2- 19,8%

+3- 43,2% 

Stade OMS

Sex ratio 

H/F : 0,58

CV médiane : 

4,52 

logcopies/ml

[2,78 – 5,9] 

.

CD4 median 

: 348 

cell./mm3 

[13-1 665] 

Caractéristiques des Patients

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

1

Le taux de réussite 

83,75% (67 sur 80)

Six positifs par test 

Determine refaits sur 

DBS

Sept négatifs par 

Determine refaits sur DBS

Quantification de la charge virale

13 échecs

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

1

Taux de 

réussite : 35,8% 

(24 sur 67)

Vérification des échecs 

avec CV < 5000 

copies/ml sur DBS : 

infructueux 

Génotypes de résistance

Mutations de 

résistance 

soit 29,2% 

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

1

Résistance et sous types de HIV

• Principales mutations:

• V106I : 20,8%,  K103N : 8,3% et L90M

• Polymorphismes et mutations accessoires : L10I, G16E, 

K20I, M36I, I62V, V77I, L89M

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Les différents profils de résistance
Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Evaluer l’efficacité de la prise en charge 
thérapeutique pendant un an chez des 

personnes nouvellement dépistées HIV-1 positif

Objectif 2

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

2
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Patients et méthodes

Halles

INRSP

CESAC

USAC C1

HALLES

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

119 patients naïfs

- Sang sur EDTA

INCLUSION

Patients et méthodes
Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Charge virale ARN par

Abbott-Real-Time HIV-1

Génotypage de résistance 

par ViroSeq (Abbott)

Algorithme de l'ANRS

Base de données de Los Alamos

INTERPRETATION

2

Résultats

2

CARACTERISTIQUES A L’INCLUSION

Age 

médian: 

34 ans

[18-60]

1- 32,8%

2- 27,7%

+3- 39,5% 

Stade OMS

Sex F: 88,2%

Hetero: 99,1%

Conjoint +: 

21,8%

CV 

médiane: 

4,93logcopi

es.

CD4 

median: 

346 

Cell/mm3.

Caractéristiques des Patients

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

RégimeTAR:

3TC TDF EFV

FTC TDF EFV

AZT 3TC NVP 

AZT 3TC EFV 

AZT 3TC LPV 

3TC TDF LPV 

3TC ABC LPV

Nbre (%)

83  (69,7)

17  (14,3)

11  (9,2)

3  (2,5)

3  (2,5)

1  (0,9)

1  (0,9)

2

Répartition des sous-types

85%

3%

4%

4%
2%

1%1%

CRF02_AG A1 G CRF06_cpx

B CRF13_cpx CRF26_A5U

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

2

Flow chart
Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne
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Courbes de survies
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Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Taux de résistance primaire : 15,9%

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Devenir des patients résistants après 12 mois

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Taux de résistance acquise : 3,1%
Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Evaluer l’impact du traitement antirétroviral sur HIV-1 
dans les réservoirs muqueux

Objectif 3

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

3

2
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Etude 1: 119 patients naïfs 

(Bamako), réservoirs génital et 

salivaire

INCLUSION

MICROBIOTE

Student, Chi2, 

Spearman

STATISTIQUE

Patients et méthodes

Dans les SCV par NGS. 

Genre à partir des OTU

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Charge virale ARN par

Abbott-Real-Time HIV-1

Génotype par Viroseq (abbott)

3

Résultats

3

8 plasmas séminaux 87 salives totales, 
78 sécrétions 

cervico-vaginales 

Données virologiques 

84,7%
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100%
77,7%

Etude 1: réservoirs génital et salivaire 

A l’inclusion des patients

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

3

Charge virale détectable (%)

Corrélation entre les charges virales de l'ARN du HIV dans le 
sang et les compartiments

y  = 0 .3 966x  +  1 .16 67
r =  0 .34
p =0 .03
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Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Analyse phylogénétique à partir des séquences du sang, des 
secrétions génitales obtenus au moment du dépistage

03
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Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

FEMME

Etude 1: réservoirs génital et salivaire 

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

3
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Discordance entre 

sang et SCV : 4 

• 2 positifs dans le 

sang et négatifs 

dans les SCV : 

K103N et V179T

• 2 positifs dans les 

SCV et négatifs 

dans le sang : 

L74V et D67N

Concordance entre 

sang et SCV : 23 

• 22 sans mutation 

• Une E138A 

Mutation de résistance primaire 4/27 soit 14,8%

FEMMES

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

3 Analyse du microbiote vaginal avant et après initiation du 
traitement antirétroviral

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Etude 2 : 

Comparer les profils de résistance entre la souche présente 

dans le sang au moment de la découverte de la 

séropositivité et celle archivée sous formes d’ADN dans le 

rectum et le PBMC  après 1 à 5 ans de traitement. 

HOMME

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

3

INCLUSION

l'ARN et ADN du 

HIV1 Biocentric

Patients et méthodes

Etude 2; 10 patients (Saint 

Etienne), réservoir rectal 

Génotype,TRUGENE

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

3

Résultats

3

Une grande similarité génétique a 

été observée entre les souches 

archivées dans l’ADN des biopsies 

rectales et des PBMC celles issues du 

plasma prélevé lors de la prise en 

charge initiale. 

HOMME

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

3
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Homologie entre les Souches des compartiments

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Nous n’avons pas trouvé dans l’ADN des biopsies ou des 

PBMC de mutations liées aux molécules utilisées dans les 

schémas de trithérapie, en particuliers celles qui auraient pu 

être générées/archivées au cours de la phase de 

décroissance de la virémie.  

RESISTANCE

HOMME

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

3

Résistance et mutations
Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Publication d’article

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

55%

83,75%CV

35,8% génotype
01

Taux de réussite des tests de 

CV et de génotypage sur DBS

Discussion

Le séquençage a réussi pour les CV≥ 5000 copies/ml

Causes d’échec des génotypes :
• Taille du fragment

• Mauvaise conservation

• Délai entre CV et génotype (6 mois)

• Faible volume d’échantillonnage

• Qualité des spots (<50µl)

Causes d’échec des charges virales :

• Mauvaise conservation

• Destruction ou fragmenté l’ARN voire des anticorps

• Erreur de diagnostic

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

54,6%
02 Rétention

À 12 mois

KwaZulu-Natal : 75% à 82% Ekouevi et al, 2010;  Huerga et al. 2018

Discussion

Un diagnostic tardif du HIV peut expliquer une adhésion 

aussi faible, comme cela a déjà été décrit Melchior et al, 1999

De nombreuses raisons expliquent le retard du dépistage du 

HIV :  une perception erronée du risque d'infection, des 

craintes de stigmatisation ou un manque de connaissance des 

avantages d'un traitement antirétroviral réussi Geretti et al,  2017 

Faible adhérence

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne
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54,6%
02 Rétention

À 12 mois Faible adhérence

Discussion

Tous les perdus de vu, n’abandonnent pas forcément le 

traitement (Geng et al. 2010) ,  avec 39% PDV (Ouganda) en trois ans : 

36% étaient décédés dans l'année

83% avaient visité un établissement de santé différent au cours 

des trois mois précédents

Les PDV étaient exclusivement des travailleuses du sexe. Il a 

déjà été démontré que les femmes sont plus réticentes à 

commencer un traitement et adhèrent moins au traitement 

antirétroviral que les hommes Rosin et al, 2015; Puskas et al, 2011.

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

54,6%
02 Rétention

À 12 mois
Faible adhérence

Discussion

Dans l'ensemble, le faible taux de rétention peut constituer un 

obstacle majeur au succès des objectifs du plan 90-90-90

Lorsque les patients suivent le programme malgré le taux élevé 

de résistance primaire, de rupture de stock et de l’absence de 

test de génotype, la charge virale reste indétectable dans 87,7% 

Par conséquent, il est urgent de mieux identifier les causes 

d'une mauvaise adhésion, de les résoudre et de contrôler 

régulièrement la cascade de soins du HIV

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

15,3% 03

Etudes antérieures :  7,9% (2008) Derrache et al,11,5% (2010) Haidara et 

al et 9,9% (2013) Maiga et al,

Discussion

Taux élevé de résistance primaire

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

La résistance était plus élevée dans les études les plus récentes 

dans toutes les régions :  Afrique orientale, Afrique australe, 

Afrique occidentale et centrale, Amérique latine et Asie (OMS 2017)

Augmentation annuelle régulière de la résistance aux INNTI en 

Afrique de l'Est (OMS 2017)

15,3% 03

Discussion

Les principales mutations : K103N (12,9%) et M184V (3,5%)

La K103N (associée à d’autres) confère la résistance croisée 

(E138A,  V179 I,  Y181C) à tous les INNTI dont l’etravirine et 

rilpivirine, qui ne sont pas encore utilisées au Mali

Il convient de noter que l'une des femmes décédées 

présentait des mutations multiples (M184V,  T215Y,  K103E, 

Y181C) au départ, ce qui conférait une résistance à deux 

médicaments sur trois du schéma thérapeutique mis en 

œuvre

Taux élevé de résistance primaire

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

03 Polymorphisme et mutation

Discussion

Le polymorphisme (ex : E138K) peut réduire l’éventail 

d’ARV utilisable

La question d’utilisation de l’EFV se pose dans les 

schémas thérapeutiques? 

L’OMS demande une révision du schéma thérapeutique 

chaque fois la résistance aux INNTI> 10%

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

03 Résistance dans les réservoirs

Discussion 

Une charge virale ARN positive après un an de trithérapie dans 

27,8%  des SCV

Une étude de cohorte dans 7 pays d’Afrique australe chez des 

patients suivis entre 12 et 48 mois, seulement 6% de CV 

détectable dans SCV de 1114 femmes King et al., 2017

Certaines femmes sous ARV présentent donc un risque de 

transmettre le virus, potentiellement résistant, malgré un 

TAR efficace au niveau sanguin King et al., 2017

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Une discordance en termes de mutations retrouvées dans le 

sang et les SCV chez 4 patientes a été observé, ce qui est en 

faveur de la compartimentation
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04

Réservoirs : Dysbiose observé dans les 

SCV

Discussion

En accord avec les données de la littérature associant 

dysbiose, inflammation locale et risque d’infection par 

HIV Eastment et al, 2018.

Après 12 mois de traitement une patiente avait toujours 

une dysbiose.  Ceci peut être dû au fait qu’elle a une 

charge virale de 4189 copies/ml dans les sécrétions 

cervico-vaginales,  alors qu’elle était indétectable dans le 

sang

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

01

02

03

Discordances de valeurs de charges virales 

entre le sang et les SCV

Profils différents de séquences de gènes RT et 

protéase entre les deux compartiments, 

Profils différents en terme de mutations de 

résistance

Nous apportons des arguments en faveur d’une 

compartimentation de HIV-1 dans le tractus 

génital de certaines femmes

Arguments apportés par l’étude

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

80%

Conclusion
Nos travaux apportent des informations nouvelles sur le déroulement 

de la prise en charge de l’infection par HIV dans les PED : dépistage, 

adhérence au programme, utilité des DBS, efficacité du traitement

Nous apportons aussi des données nouvelles sur la prévalence de la résistance 

primaire qui plaident en faveur de l’utilisation généralisée (centralisée ou non) en 

routine des tests de charge virale et de génotype de résistance

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Nous avons obtenu pour la première fois dans une étude menée

en Afrique Subsaharienne des données sur :

L’efficacité de traitement sur les réservoirs muqueux 

La compartimentation du virus notamment au niveau génital

Le rôle potentiel du microbiote vaginal sur une excrétion virale persistante

Le problème du risque résiduel de transmission par des personnes sous

trithérapie incitant à un dépistage et un traitement des infections génitales

dans leur ensemble

Mise en place d’un suivi régulier d’indicateurs sur la 
réussite de la cascade de prise en charge

Nombre de tests de charge virale

réalisés

Taux de précocité du dépistage

Nombre de perdus de vu (coordination

de la prise en charge des PVVIH)

Perspectives

Développer et renforcer un réseau de surveillance de la 

résistance aux ARV dans les pays à ressources limitées. 

Soutenance de Thèse, 31/10/2018 à Saint Etienne

Taux de résistance primaire et acquise
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Prise en charge de l’infection par HIV-1 dans les Pays en Développement : 
aspects diagnostiques et évaluation immuno-virologique de l’efficacité 
thérapeutique dans le sang et les compartiments muqueux  
 
Résumé 

A l’ère de l’objectif cible « 90-90-90 » de l’ONUSIDA de réduction de la pandémie liée à HIV, il est important 
d’évaluer régulièrement la cascade de prise en charge des personnes vivant avec le virus HIV afin d’en vérifier 
l’avancement et d’identifier d’éventuels obstacles à sa réalisation. Pour cela nous avons étudié tout d’abord 
efficacité du traitement antirétroviral (TAR) dans le sang de personnes nouvellement dépistées séropositives à 
Bamako (Mali). Dans un deuxième travail nous avons évalué la faisabilité des tests de charge virale et de 
résistance génotypique aux antirétroviraux à partir de sang total séché sur un support de type buvard (DBS). La 
troisième partie de nos travaux était consacrée à des aspects plus physiopathologiques avec l’évaluation du 
traitement sur les réservoirs salivaires et génitaux (patients de Bamako) et sur le microbiote vaginal, ainsi que 
l’étude du profil de résistance des souches archivées dans l’ADN cellulaire de biopsies rectales.   Nous avons 
tout d’abord observé un taux important de perdus de vue à un an dans la cohorte de Bamako (environ 45%). 
Nous avons également constaté un taux élevé de résistance primaire aux ARV à Bamako et au Tchad (>15%) De 
manière rassurante, le succès virologique au bout de 1 an chez les personnes traitées était d’environ 90% ce qui 
correspond à l’objectif de l’ONUSIDA (3ème 90) et un faible niveau de mutations acquises a été observé chez 
ces personnes adhérentes au traitement. Nous avons démontré l’efficacité du TAR sur le compartiment salivaire 
et constaté une compartimentation du virus au niveau cervico-vaginal chez certaines femmes traitées (27%) 
présentant une excrétion virale au niveau vaginal avec une charge virale plasmatique indétectable et/ou des 
séquences génétiques différentes sur le gène pol entre le virus isolé dans la muqueuse et celui provenant du 
sang. De plus, une dysbiose était observée avant la mise sous traitement, avec normalisation de la flore sous 
TAR efficace. En ce qui concerne le travail sur les biopsies rectales, des profils similaires ont été observés entre 
la souche plasmatique majoritaire au moment de la mise sous TAR et celle archivée dans le rectum 1 à 5 ans 
après traitement.                                                                                                                     
En conclusion, nos travaux apportent des informations nouvelles sur le déroulement des différentes étapes de la 
prise en charge de l’infection par HIV dans les pays en développement : tout d’abord une faible adhésion au 
traitement ce qui peut constituer un obstacle majeur à la réalisation du plan 90/90/90 ; une forte prévalence de la 
résistance primaire qui plaident en faveur de l’accessibilité aux différentes classes d’antirétroviraux et de leur 
utilisation rationnelle,  de  l’utilisation généralisée en routine des tests de charge virale et du développement d’un 
réseau de surveillance de la résistance aux ARV dans les pays à ressources limitées ; des données d’efficacité 
de traitement sur les réservoirs muqueux mettant en évidence l’existence d’une dysbiose et d’une 
compartimentation du virus au niveau génital ce qui  pose le problème du risque résiduel de transmission chez 
certaines personnes, même sous ARV.   
Mots clés : HIV-1 -Traitement antirétroviral – Compartimentation – Résistance primaire - DBS 

 
Management of HIV-1 infection in developing countries: diagnostic and 
immuno-virological evaluation of therapeutic efficacy in blood and mucosal 
compartments 
 

Abstract 
Regularly assess to UNAIDS cascade 90-90-90 is important to check the progress and identify any obstacles to 
its implementation. For this we first studied efficacy of antiretroviral treatment (ART) in the blood of newly 
diagnosed HIV-positive in Bamako (Mali).In a second work we evaluated the feasibility of viral load and genotypic 
resistance tests from dried blood spot (DBS). The third part of our work is dedicated to pathophysiological aspects 
with evaluation of treatment on salivary and genital reservoirs (Bamako patients) and on the vaginal microbiota, 
as well as the study of the resistance profile of the strains archived in cellular DNA of rectal biopsies. We 
observed a high rate of lost to follow-up at one year in the Bamako cohort (45%). We also found a high rate of 
ART primary resistance in Bamako and Chad (> 15%).  Reassuringly, the virological success after 1 year of 
treated follow was about 90% in these adherents.  We also demonstrated the efficacy of ART in the salivary 
compartment and found a compartmentalization of the virus at the cervico-vaginal level in some women under 
ART. In addition, a dysbiosis was observed before ART, and a normal flora under effective ART. Similar profiles 
were observed on the main strain isolated in blood at the time of diagnosis and on the archived strain in the 
rectum after 1 to 5 years of ART. 
In conclusion, our work provides new information on the progress of the treatment stages of HIV infection in 
developing countries: low adherence to treatment which can constitute a major obstacle to achieve the plan 
90/90/90; a high prevalence of primary resistance advocating accessibility and rational use of different classes of 
antiretrovirals drugs, widespread routine use of viral load tests and the development of ARVs resistance 
surveillance network in resource-limited countries; treatment efficacy data on mucosal reservoirs revealing the 
existence of genital dysbiosis and viral compartmentalization, which raises the problem of the residual risk of 
transmission in some people, even under ARVs.  
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