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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions
développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des
circonstances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont
brievement présentés en derniére page (fiche descriptive) et détaillés dans I'argumentaire scientifique.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non
randomisées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
apres consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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Préambule sur la diversité des VIH

Les virus de 'immunodéficience humaine (VIH) présentent une grande diversité génétique. lls sont
classés en 2 types : VIH-1 et VIH-2, chacun divisé en groupes, eux-mémes subdivisés en sous-types.
Il existe également de nombreuses formes recombinantes entre sous-types, voire entre groupes.

Quatre groupes de VIH-1 sont décrits :
= Groupe M (Major)
= Groupe O (Outlier)
= Groupe N (non-M, non-0O)
=  Groupe P @

Ces différents groupes correspondent a des passages inter-espéces de virus simiens de
limmunodéficience (SIV) de chimpanzés pour les groupes M et N, et de gorilles pour les groupes O et
P. Les VIH-1 du groupe M sont responsables de la pandémie. A ce jour, 10 sous-types du VIH-1 groupe
M ont été caractérisés (A, B, C, D, F, G, H, J, KetL) ; et plus de 130 formes recombinantes entre ces
sous-types (CRF pour Circulating Recombinant Form) ou entre formes recombinantes elles-mémes
ont été identifiées. Ces CRF sont dénommées complexes (cpx) quand elles impliquent plus de 2 sous-
types distincts. Il existe également de nombreuses formes recombinantes uniques (URF), rapportées
chez un seul individu. Le sous-type B est retrouvé dés l'origine de I'épidémie aux Etats-Unis et en
Europe. Les autres sous-types sont regroupés pour la pratique sous la dénomination de VIH-1 dits
“non-B” et sont a I'origine de plus de 90% de la pandémie, notamment sur le continent africain ; ils sont
de plus en plus fréquemment responsables de nouvelles infections en Europe, particulierement les
formes recombinantes @,

En ce qui concerne le VIH-2, neuf groupes ont été décrits (A a |), correspondant a autant d’événements
de transmission du SIV du singe Mangabey Enfumé a ’'Homme.

La diversité des VIH peut poser des problemes diagnostiques et thérapeutiques. Cela concerne en
particulier :

= |es infections VIH-1 non-M (VIH-1/O, VIH-1/N, VIH-1/P) : une infection par un VIH-1 groupe O
ou par des variants plus rares doit étre suspectée en cas de profil de western-blot VIH-1
atypique, d’absence d’amplification lors du génotypage de résistance, de charge virale
plasmatique VIH-1 indétectable en I'absence de traitement, ou de dissociation immuno-
virologique (nombre de cellules CD4 faible et charge virale VIH-1 peu élevée). L’origine
géographique du patient ou le lieu de contamination, en particulier s’il s’agit d’Afrique centrale,
peuvent orienter vers ce diagnostic, qui reste du ressort de laboratoires de virologie spécialisés
et du CNR VIH @),

= les infections VIH-2: il est important de faire le diagnostic en raison des différences de
pathogénicité avec le VIH-1 ; de la résistance naturelle du VIH-2 aux inhibiteurs non-
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), a certains inhibiteurs de protéase (IP), a
I'inhibiteur d’attachement (fostemsavir) et a l'inhibiteur de fusion (enfuvirtide) ; et de la non-
détection de la charge virale plasmatique VIH-2 par les techniques utilisées pour la charge
virale VIH-1, nécessitant I'utilisation de techniques spécifiques de charge virale VIH-2.
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Plusieurs systémes de surveillance permettent d’estimer la prévalence des infections par les différents
virus VIH-1 et VIH-2 en France :
= la notification obligatoire des nouveaux diagnostics d’infection par le VIH, couplée a une
surveillance virologique visant a identifier la part des infections récentes (< 6 mois) et la
diversité des virus impliqués ;
= le réseau de surveillance des VIH-1/O (RES-O) du Centre National de Référence du VIH ;
= les données issues de cohortes nationales (cohortes ANRS/MIE CO4 FHDH, CO5 VIH-2 et
CO6 PRIMO).
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1. Diagnostic d’une infection par le VIH

1.1. Outils de dépistage

Trois modalités de dépistage pour le diagnostic de l'infection a VIH sont disponibles en France : les
tests sérologiques ELISA (Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay) et de confirmation qui sont réalisés
en laboratoire, les TROD (test rapide d’orientation diagnostique) qui peuvent étre réalisés par une
tierce personne qui n'est pas forcément un professionnel de santé, et les autotests de dépistage
(ADVIH) en vente en pharmacie et mis a disposition gratuitement dans des structures habilitées.
Chacun de ces outils a des performances suffisantes pour une activité de dépistage et permet un
acces large et individualisé au test du VIH. La sérologie est a privilégier en cas d’exposition de moins
de 3 mois. Une exposition potentielle doit conduire, dans tous les cas, a la pratique d’un test immédiat,
renouvelé 3 a 6 semaines plus tard selon I'ancienneté de I'exposition (6 semaines post-traitement, soit
10 semaines, si traitement post-exposition (TPE)).

1.1.1. ELISA combiné de 4¢ génération

Le test actuellement réalisé en laboratoire est un test ELISA de 4¢ génération. Il s’agit d’'un test ELISA
mixte détectant simultanément des anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2, et combiné, car il détecte
également I'antigéne p24 du VIH-1. Un résultat positif de I'analyse de dépistage entraine la réalisation
d’analyses de confirmation. Un résultat négatif signe I'absence d’infection par le VIH, sauf dans le cas
d’'une exposition supposée au VIH datant de moins de 6 semaines (6 semaines post-traitement, soit
10 semaines, si TPE).

1.1.2. Test de dépistage rapide d’orientation diagnostique (TROD)

Le TROD est défini comme un test unitaire, a lecture visuelle subjective, de réalisation simple et concu
pour donner un résultat dans un délai court (moins de 30 minutes généralement). Ce test est pratiqué
sur sang total (capillaire), sérum, plasma conformément aux instructions du fabricant, au moyen d’'un
réactif détectant I'infection par les VIH-1 et VIH-2 avec un marquage CE. Ces TROD sont moins
sensibles que les tests ELISA combinés de 4¢ génération pour les infections récentes.

1.1.3. Autotests de dépistage de l'infection par le VIH (ADVIH)

Les ADVIH sont des tests rapides, réalisés sur le sang total ou sur liquide craviculaire (gingival) qui
utilisent la méme technologie que les TROD. lls sont destinés a étre utilisés dans un environnement
domestique par des utilisateurs profanes. Le prélevement et I'interprétation sont effectués directement
par I'intéressé.

Autoprélevements a domicile : Des enquétes et expérimentations sur le dépistage ont utilisé I'auto-
préléevement a domicile pour dépister le VIH et d’autres IST. Dans le cas du VIH, I'individu préléve lui-
méme du sang capillaire qu’il dépose sur un buvard (Barotest) ou dans un microtainer
(Mémodépistage). Le matériel permettant de sécuriser I'échantillon est fourni dans le kit ainsi qu’une
enveloppe pré-affranchie permettant d’adresser I'’échantillon, via la poste, a un laboratoire agréé pour
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obtenir un résultat différé. Aucune réglementation n’a été publiée a ce jour pour proposer le dépistage
du VIH via un kit d’autoprélévement a domicile en routine.

Le résultat positif d'un TROD ou d’un ADVIH doit étre confirmé par un test ELISA de 4¢
génération, qui peut étre réalisé en CeGIDD, dans un service prenant en charge les personnes vivant
avec le VIH (PVVIH), directement en laboratoire (accés direct sans prescription dans le cadre du
dispositif VIHTest) ou en consultant le médecin traitant.

Un résultat négatif ne peut étre interprété en cas de prise de risque datant de moins de 3 maois.

1.2. Algorithme de diagnostic

Le diagnostic biologique de l'infection par le VIH-1 ou VIH-2 est régi par l'arrété législatif du 28 Mai
2010. Il repose obligatoirement sur un test immunologique ELISA, combiné mixte de 4 génération qui
détecte :

= Les anticorps anti-VIH-1 (des groupes M et O) et les anticorps anti-VIH-2 : anticorps anti-
épitopes des glycoprotéines d’enveloppe

= L’antigéne de capside du VIH-1 : Ag p24 (seuil <2 Ul/mL).

En cas de test ELISA positif, une analyse de confirmation par Western blot ou Immunoblot est réalisée
a l'initiative du biologiste médical sur le méme échantillon sanguin. Il est nécessaire a cette étape de
différencier une infection a VIH-1 ou a VIH-2.

Si le résultat du Western blot / Immunoblot est négatif ou indéterminé, afin de ne pas méconnaitre une
primo-infection, il est nécessaire de procéder a un test permettant de mettre en évidence les
composants du virus (détection de 'ARN viral plasmatique ou détection de 'Ag p24 avec un seuil de
détection au moins équivalent a celui du test ELISA combiné utilisé dans I'analyse de dépistage,
confirmée par un test de neutralisation en cas de positivité). En pratique, la quantification de 'ARN VIH
plasmatique est 'examen recommandé pour confirmer le diagnostic de primo-infection ou l'infirmer,

dans le cadre d’une fausse positivité de 'ELISA.

La séropositivité VIH n’est confirmée qu’aprés confirmation du diagnostic biologique par un test ELISA
de 4¢ génération sur un second prélévement pour parer a toute erreur d’étiquetage ou autres sur le
premier prélevement (identitovigilance).

Il existe un bénéfice, tant au niveau individuel pour les PVVIH, qu’au niveau de I'épidémie, a raccourcir
le délai entre le premier test positif, sa confirmation et I'instauration du traitement antirétroviral (WHO
2017 et IAS 2018 guidelines). Les recommandations francaises du groupe d’experts sont de débuter
le traitement antirétroviral (ARV) dans les 2 semaines suivant I'annonce du diagnostic, voire plus tot si
contexte de primo-infection ou de diagnostic au cours du 3¢ trimestre de la grossesse ou le traitement
doit alors étre débuté sans délai, ou a la demande du patient (cf chapitre « Initiation d’un premier
traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH »). Afin d’optimiser le délai de prise en charge
initiale, deux leviers ont été identifiés au moment du diagnostic :

- Raccourcir le temps entre I'analyse de dépistage et I'analyse de confirmation. Pour cela,
il est proposé que le biologiste réalise le Western blot / immunoblot sur le premier
prélevement positif, d’en rendre le résultat dans un délai maximum de 7 jours, et de
réaliser le 2¢ prélevement sans délai.

- Afin que le médecin qui regoit le patient pour la premiére fois en consultation spécialisée
puisse disposer tout de suite d’'un maximum d’éléments permettant d’envisager
10
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I'instauration du traitement ARV : la réalisation d’'une quantification de 'ARN VIH-1 sur le
second prélevement de confirmation.

Algorithme de dépistage du VIH permettant de raccourcir le délai de prise en charge initiale.

Cas principal : Analyse de dépistage par test ELISA combiné de 4¢ génération sur le sérum issu
d’un premier prélévement

Si ’ELISA combiné est négatif :

- Il est possible de conclure a I'absence d’infection en I'absence d’exposition au VIH dans
les 6 semaines précédentes (a 6 semaines post-traitement soit a 10 semaines de
I'exposition dans le cadre d’'un TPE).

Devant une suspicion de primo-infection, il est nécessaire de réaliser une quantification de ’ARN VIH-
1 plasmatique dés que possible. En cas d’ARN VIH-1 positif, il est recommandé de prévenir le
prescripteur du test et d’adresser en urgence la personne a un centre spécialisé.

Si PELISA combiné est positif :

- Reéaliser un Western blot ou Immunoblot VIH d’emblée sur le premier prélévement ; le
résultat doit étre rendu dans un délai maximum de 7 jours. Un test de différenciation VIH-
1 / VIH-2 doit étre pratiqué si I'information n’est pas apportée par le Western blot /
Immunoblot.

- Réaliser une analyse de confirmation sur un second prélévement (pour éliminer une
erreur d’identité) : une sérologie ELISA de 4¢ génération de contrdle, et une quantification
de 'ARN VIH-1 plasmatique. Ce second prélevement doit étre réalisé sans délai dés la
1 sérologie positive, par appel du biologiste au prescripteur (ou au patient en cas
d’absence de prescription), sans attendre le résultat du Western blot / Immunoblot.

- SilELISA et 'ARN VIH-1 sont positifs, il est recommandé au prescripteur (ou au biologiste
en cas d’absence de prescription) d’adresser sans délai le patient en consultation
spécialisée. La prise de rendez-vous dans un service spécialisé par le prescripteur est
conseillée pour réduire le délai d’obtention de ce rendez-vous.

Dans certaines situations, le patient pourra étre référé d’emblée dans un centre spécialisé dés
la premiére sérologie positive :
- En cas de forte suspicion de primo-infection par le prescripteur, il est recommandé de
prescrire d’'emblée une quantification de 'ARN VIH-1 plasmatique dés le 1° prélevement
(prévoir un tube pour la sérologie et un tube pour la quantification d’ARN VIH-1).

- Sile biologiste estime qu’il y a une forte probabilité que la sérologie positive soit en rapport
avec une infection VIH (index ELISA fortement positif), il est recommandé qu'’il contacte
le prescripteur pour demander la réalisation du second prélevement (prévoir un tube pour
la sérologie et un tube pour la quantification de 'ARN VIH-1) et lui demande d’adresser
le patient d’emblée en consultation spécialisée sans attendre les résultats du second
prélévement.
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- Si le Western blot / Immunoblot est positif sur le 1°" prélevement, il est recommandé
d’adresser le patient d’emblée en consultation spécialisée, sans attendre le résultat de la
sérologie et de la quantification de ’'ARN VIH-1 sur le second prélévement.

ler prélévement (P1)
Recherche Ac anti VIH-1 et anti-VIH- 2
et Ag p24 par ELISA combiné et mixte | i

° e e . Analyse combinée 0
v

¥ des 2 prélévements

1 T t (P1) H 2éme prélévement (P2) i
: erprefevemen : Recherche Ac anti VIH-1 et anti-VIH-2 :
En l'absence d’exposition dans Western-Blot oulmmuno-Blot o, ) i
les 6 semaines précédentes i +/- différenciation VIH-1/2 et Ag p24 par ELISA combiné et mixte

(10 semaines si prophylaxie ARN VIH-1 plasmatique
pré- ou post-exposition)

o  WB o lB (Ply § -

{WBoulB-(P1) i i WBoulB+(P1) i WBoulB-(P1) | | i ieioming “;i::t(':n(::e' i | WBoulB+(P1)
ELISA-(P2) | i ELISA-(P2) : i ELISA + (P2) i ELISA +(P2)

: i i i i ELISA+(P2) ELISA + (P2) i -

{ARN VIH-1- (P2); {ARNVIH-1-(P2); {ARN VIH-1- (PZ) 'ARN VIH-1 - (P ARNVIH-L+ (P2) ¢ i ARNVIH-1+ (PZ)

eDO eDO

Contrble sérologique  Contrdle sérologique

Evolutivité du WB a
2-4 semaines

eDo : déclaration obligatoire Avis d’experts

Figure 1: Algorithme de dépistage de I'infection VIH

Les spécificités de diagnostic des infections par le VIH-1 groupes N, O et P et par le VIH-2 sont
détaillées dans les paragraphes 3. et 4. dédiés.

1.2.1. Cas particulier d’'un ELISA positif
et d’'une recherche d’ARN VIH-1 négative

Les situations présentées ci-dessous justifient de conserver la réalisation d’une sérologie ELISA sur le
second prélévement en sus de la recherche d’ARN VIH-1. Il peut s’agir de :

- Un faux positif ELISA, et dans ce cas le Western blot / Immunoblot et le test de
différenciation sont négatifs.

- Une infection par le VIH traitée par ARV non précisée, alors le Western blot / Immunoblot

est positif ou incomplet. Un dosage des ARV les plus couramment utilisés peut étre réalisé
sur le méme prélevement.
------------------------------------------------------------------------------------------ 12
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- Selon le contexte (TPE, PrEP), une recherche d’ADN VIH peut aider a conclure sur le
statut de l'infection.

- Une personne contrélant naturellement I'infection (HIV controller)
- Une infection par un virus VIH-1 de groupe non-M

- Une infection par le VIH-2 a confirmer par un Western-blot VIH-2 et une recherche d’ARN
VIH-2. La négativité¢ de 'ARN VIH-2 n’infirme pas ce diagnostic compte-tenu de la
fréquence élevée de charge virale spontanément indétectable en cas d’infection VIH-2.

Pour les cas difficiles a interpréter, le biologiste se rapprochera du CNR VIH, laboratoire associé de
Rouen.

Bien que les outils de dépistage/diagnostic aient été développés pour les VIH-1 groupe M sous-type
B, ils sont également valides pour les VIH-1 groupe M sous-types non-B.

L’identification du sous-type se fait sur les analyses de séquences nucléotidiques du génome viral. |l
est ainsi possible d'utiliser la séquence obtenue lors des tests de génotype de résistance
(https://hivirenchresistance.org/). Il est recommandé d’obtenir ce génotypage dés le diagnostic ou lors
de linstauration du traitement antirétroviral.

La mesure de la charge virale par les techniques usuelles est fiable pour les VIH-1 groupe M. Il est
cependant recommandé d’utiliser la méme technique pour le suivi de la charge virale chez un méme
patient. En cas de discordance entre charge virale et situation clinique et/ou immunologique, il est alors
recommandé de contréler les résultats par une autre technique de mesure de la charge virale VIH-1.

1.2.2. Cas d’'un TROD positif ou d’un autotest positif :

En cas de TROD positif, si l'identité de la personne a été authentifiée, 'analyse de confirmation est
réalisée sur un seul prélevement sanguin (2 tubes) et comprend :

- Une sérologie ELISA VIH combinée de 4¢ génération

- Un Western blot / Immunoblot VIH

- Une quantification de 'ARN VIH-1 plasmatique
En cas d’autotest positif, et pour un TROD positif lorsque I'identité de la personne ne peut pas étre
vérifiée, le TROD / autotest ne peut remplacer le premier prélévement. Dans ce cas, il est recommandé
de faire :
Un 1° prélévement (2 tubes) avec :

- Une sérologie ELISA VIH combinée de 4¢ génération

- Un Western blot / Immunoblot VIH

- Une quantification de 'ARN VIH-1 plasmatique

Un 2¢ prélevement avec le contrble sérologique.

L’ARN VIH-1 plasmatique est réalisé d’emblée sur le 1¢" prélevement afin d’accélérer la prise en charge
en cas de confirmation du diagnostic.

En cas de TROD ou d’autotest négatif :

13
ANRS | MIE et CNS | Argumentaire - Diagnostic, suivi virologique de I'infection VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux
— Avril 2024


https://hivfrenchresistance.org/

Un résultat négatif de TROD ou d’auto-test ne peut étre interprété en cas d’exposition au VIH dans les
3 mois précédents (risque de faux négatifs).

RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC D’UNE INFECTION PAR LE VIH

1. Le dépistage de l'infection par le VIH-1 repose sur la sérologie qui peut étre réalisée :

- Par test ELISA combiné de 4° génération, réalisé en laboratoire sur prélévement
sanguin. Il s’agit du test de référence qui détecte de fagon simultanée les anticorps anti-
VIH-1, anti-VIH-2 et I'antigéne p24. [A]

- Par test rapide d'orientation diagnostique (TROD), ou par autotest, réalisé sur
prélevement sanguin capillaire, qui détecte de fagcon simultanée les anticorps anti-VIH-
1 et anti-VIH-2. Ces TROD sont moins sensibles que les tests ELISA combinés de 4°
génération pour les infections récentes. [A]

2. Devant une suspicion de primo-infection, il est utile de réaliser d’emblée une quantification de
’ARN VIH-1 plasmatique dés que possible. [A]

Cas général : sérologie par test ELISA combiné de 4° génération sur le sérum issu d’un
premier prélévement :

Si PELISA combiné est négatif
3. Il est possible de conclure a I'absence d’infection en I'absence d’exposition au VIH dans les 6
semaines précédentes (a 6 semaines post-traitement soit a 10 semaines de I'exposition dans
le cadre d’un traitement post-exposition, TPE). [A]

4. Devant une suspicion de primo-infection, il est nécessaire de réaliser une quantification de
I’ARN VIH-1 plasmatique dés que possible. En cas d’ARN VIH-1 positif, il est recommandé de
prévenir le prescripteur du test et d’adresser en urgence la personne & un centre spécialisé. [A]

Si PELISA combiné est positif

5. Il est recommandé de réaliser un Western blot ou Immunoblot VIH d’emblée sur le premier
prélevement ; il est recommandé de rendre le résultat dans un délai maximum de 7 jours. Un
test de différenciation VIH-1 / VIH-2 doit étre pratiqué si I'information n’est pas apportée par le
Western blot / Immunoblot. [A]

6. Il est recommandé de réaliser une analyse de confirmation sur un second prélévement (pour
éliminer une erreur d’identité) : une sérologie ELISA de 4¢ génération de contrble, et une
quantification de 'ARN VIH-1 plasmatique. Ce second préléevement doit étre réalisé sans délai
dés la 1™ sérologie positive, par appel du biologiste au prescripteur (ou au patient en cas
d’absence de prescription), sans attendre le résultat du Western blot / Immunoblot. [A]

7. SilELISA et 'ARN VIH-1 sont positifs, il est recommandé au prescripteur (ou au biologiste en
cas d’absence de prescription) d’adresser sans délai le patient en consultation spécialisée. La
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prise de rendez-vous dans un service spécialisé par le prescripteur est conseillée pour réduire
le délai d’'obtention de ce rendez-vous. [A]

Dans certaines situations, le patient pourra étre référé d’emblée dans un centre spécialisé dés
la premiere sérologie positive afin de raccourcir le délai de prise en charge :
8. En cas de forte suspicion de primo-infection par le prescripteur, il est recommandé de prescrire
d’emblée une quantification de 'ARN VIH-1 plasmatique dés le 1°" prélévement (prévoir un tube
pour la sérologie et un tube pour la quantification d’ARN VIH-1). [A]

9. Si le biologiste estime qu’il y a une forte probabilité que la sérologie positive soit en rapport
avec une infection VIH (index ELISA fortement positif), il est recommandé qu’il contacte le
prescripteur pour demander la réalisation du second prélévement (prévoir un tube pour la
sérologie et un tube pour la quantification de 'ARN VIH-1) et lui demande d’adresser le patient
d’emblée en consultation spécialisée sans attendre les résultats du second prélévement. [AE]

10.Si le Western blot / Immunoblot est positif sur le 1°" prélevement, il est recommandé d’adresser
le patient d’'emblée en consultation spécialisée, sans attendre le résultat de la sérologie et de
la quantification de 'ARN VIH-1 sur le second prélevement. [AE]

Cas particulier d’un ELISA positif et d’'une recherche d’ARN VIH-1 négative :

11.Les situations présentées ci-dessous justifient de conserver la réalisation d’une sérologie
ELISA sur le second prélévement en sus de la quantification d’ARN VIH-1. |l peut s’agir de :

- Un faux positif ELISA, et dans ce cas le Western blot / Immunoblot est négatif ou indé-
terminé et ’ARN VIH-1 indétectable. [A]

- Une infection par le VIH traitée par ARV et non précisée, alors le Western blot / Im-
munoblot est positif ou indéterminé. Un dosage des ARV les plus couramment utilisés
peut étre réalisé sur le méme prélevement. [C]

- Selon le contexte (TPE, PrEP), une recherche d’ADN VIH peut aider a conclure sur le
statut de l'infection. [AE]

- Une personne contrélant naturellement I'infection (« HIV controller » cf. paragraphe 8.).
[A]

- Une infection par un virus VIH-1 de groupe non-M (cf. paragraphe 3.). [A]
- Une infection par le VIH-2 (cf. paragraphe 4.). [A]

12.Pour les cas difficiles a interpréter, le biologiste se rapprochera du CNR VIH, laboratoire
associé de Rouen (CNR.VIH@chu-rouen.fr).

Cas particuliers :

13.En cas de PrEP par cabotegravir a libération prolongée, il est nécessaire de faire un dépistage
dans la semaine précédant l'initiation de la PrEP et un suivi sous PrEP par mesure de la charge
15
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ARN VIH-1 plasmatique & 1 mois, 2 mois, 4 mois, 6 mois, puis tous les 4 mois, pour rechercher
une éventuelle infection par le VIH-1. [C]

14.Lorsqu’'une PCR ARN VIH est réalisée dans un contexte de dépistage, tout signal détectable
est a contrbler rapidement (notamment dans les situations de PrEP et TPE). [AE]

Cas d’un TROD positif ou d’un autotest positif :

15.En cas de TROD positif, sil'identité de la personne a été authentifiée, I'analyse de confirmation
est réalisée sur un seul prélévement sanguin (2 tubes) et comprend :

- Une sérologie ELISA VIH combinée de 48 génération,
- Un Western blot / Immunoblot VIH,
- Une quantification de ’'ARN VIH-1 plasmatique. [AE]

16.En cas d’autotest positif, et pour un TROD positif lorsque l'identité de la personne ne peut pas
étre vérifiée, le TROD / autotest ne peut remplacer le premier prélévement. Dans ce cas, il est
recommandé de faire :

Un 1°¢ prélévement (2 tubes) avec :
- Une sérologie ELISA VIH combinée de 4¢ génération,
- Un Western blot / Immunoblot VIH,
- Une quantification de 'ARN VIH-1 plasmatique.

Un 2¢ prélevement avec le contrdle sérologique.

L’ARN VIH-1 plasmatique est réalisé d’emblée sur le 1¢" prélévement afin d’accélérer la prise
en charge en cas de confirmation du diagnostic. [AE]

En cas de TROD ou d’autotest négatif :

17.Un résultat négatif de TROD ou d’auto-test ne peut étre interprété en cas d’exposition au VIH
dans les 3 mois précédents (risque de faux négatifs). [A]

16
ANRS | MIE et CNS | Argumentaire - Diagnostic, suivi virologique de I'infection VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux
— Avril 2024



2. Infections par les virus VIH-1 de groupe M

2.1. Epidémiologie

En termes de prévalence mondiale, le sous-type C est le plus représenté (47% des infections VIH en
2010-2015). Viennent ensuite les sous-types B et A (12% et 10%, respectivement), les CRF02_AG
(8%) et CRFO1_AE (5%), le sous-type G (5%) et le sous-type D (3%). Les autres sous-types
représentent moins de 1% des infections. Les autres CRFs représentent 4%, ce qui porte le total de
tous les CRFs a 17% et a 23% si I'on ajoute les formes recombinantes uniques (URF) c’est-a-dire
rapportées chez un seul individu “-9),

En France, la proportion de sous-types B est majoritaire du fait de I'histoire de I'épidémie en Europe
mais la proportion de sous-types non-B est en constante augmentation : elle représentait 43% de
'ensemble des cas d’infection notifiés en 2012 (InVS) et 36% des infections récentes sur la période
2012-2014 @); elle était beaucoup plus élevée chez les personnes nées en Afrique subsaharienne que
chez celles nées en France (81% versus 33%), et atteignait 25% chez les HSH (/8. Des études
complémentaires indiquent la poursuite de cette augmentation : elle atteint ainsi 44% chez les patients
diagnostiqués lors de la primo-infection sur la période 2014-2016 ©), et 55% parmi les patients naifs
de traitement ARV et chroniquement infectés de I'étude Odyssée 2015/2016 (19, Toutes ces études
montrent que la moitié des virus VIH-1 non-B isolés en France est la forme recombinante CRF02_AG,
mais qu’il existe une diversité génétique de plus en plus importante.

2.2. Histoire naturelle et traitement selon le sous-type viral

L’évolution de la maladie en I'absence de traitement ARV ne semble pas différente en fonction du
sous-type viral bien que quelgues exceptions aient pu étre observées. Une évolution plus rapide a été
rapportée chez les patients infectés par un sous-type D 1, Le sous-type D est trés peu prévalent en
France, mais est cependant retrouvé notamment parmi les HSH (12, Récemment, un variant B
particulier circulant en Europe (pic de circulation entre 2008-2013), a été identifié comme associé a
des charges virales 3 a 5 fois plus élevées et un déclin des lymphocytes T CD4 deux fois plus rapide
(13, En France, des données récentes suggerent que les patients diagnostiqués lors de la primo-
infection avaient une charge virale initiale plus élevée lorsqu’ils étaient infectés par un variant
CRF02_AG (5,83 versus 5,40 logio copies/mL)®. Bien que I'impact clinique et thérapeutique soit pour
le moment limité, ces exemples illustrent une possible évolution de la physiopathologie a mesure que
le virus évolue, comme c’est le cas pour d’autres infections virales (SARS-CoV-2, grippe...). Il est
important de maintenir une veille viro-épidémiologique utilisant notamment les outils d’analyses
phylogénétiques et d’identification de réseaux de transmission %), et reposant sur la participation des
biologistes aux systémes de surveillance mis en place par le CNR et TANRS | MIE. Par I'utilisation des
séquences génomiques virales, ces outils permettent d’identifier des populations a risque au sein
desquelles une souche se propagerait plus rapidement et de détecter une souche résistante aux ARV.
Cette surveillance permet de mettre en place des mesures de contrdle adaptées.

Plusieurs études francaises et européennes ont évalué la réponse clinique, immunologique et
virologique au traitement ARV selon les sous-types viraux au stade de l'infection chronique, mais

également au moment de la primo-infection et n’ont pas montré de différence de réponse virologique
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ou immunologique entre des patients infectés par des VIH-1 de sous-type B et les sous types non-B
étudiés (15-20),

RECOMMANDATIONS

18.Pour le suivi virologique d’une infection par un VIH-1 du groupe M, il est recommandé de
réaliser :

- La quantification de 'ARN VIH-1 plasmatique au diagnostic, puis sous traitement ARV a M1,
M3, M6 aprés l'initiation des ARV puis tous les 6 mois et au changement de traitement. [A]

- Le génotypage de résistance (séquencage des genes de la transcriptase inverse, de la
protease, et de l'intégrase) au diagnostic et en cas d’échec virologique (cf. paragraphe 5). [A]

- L’identification du sous-type viral a partir des analyses de séquences nucléotidiques du
génome viral en utilisant la séquence obtenue lors des tests de génotype de résistance
(https://hivirenchresistance.org/). Il est recommandé d’obtenir ce génotypage dés le diagnostic
ou lors de l'instauration du traitement ARV. [AE]

Les aspects concernant le risque de développement d’'une résistance aux antirétroviraux et les tests
de résistance sont abordés dans le paragraphe 5 « Résistance du VIH-1 aux antirétroviraux ».

Les aspects thérapeutiques sont développés dans les chapitres dédiés au traitement antirétroviral
de I'adulte, de I'enfant et de I'adolescent, et a la prise en charge de la grossesse chez les femmes
VVIH.

Enfin les aspects concernant le suivi des PVVIH sont développés dans le chapitre dédié.
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3. Infections par les VIH-1 non-M
(groupes O, N et P)

3.1. Epidémiologie

Cent quarante-quatre cas d’infection par VIH-1 groupe O ont été identifiés en France dans le cadre du
réseau de surveillance dédié (RES-O). La prévalence de ce groupe est de 0,1% parmi les infections
VIH découvertes et notifiées depuis 2003 avec une diminution significative sur la période 2003-2015
(0,12% [2003-2005], 0,11% [2006-2008], 0,09% [2009-2011] et 0,05% [2012-2015]) @422, Ces
infections sont tres majoritairement dépistées chez des personnes en lien avec le Cameroun, zone
d’endémie VIH-1/0 ou elles représentent entre 0,6 et 1% de toutes les infections VIH @3, Une dizaine
de co-infections, sur-infections et formes recombinantes inter-groupes M et O ont par ailleurs été
rapportées en France .24,

Les groupes N et P sont extrémement rares 329, représentant dans le monde une vingtaine de cas
pour le groupe N et 2 cas pour le groupe P, et ils ont tous été identifiés chez des patients d’origine
camerounaise a I'exception d’un cas ©6).

3.2. Diagnostic et suivi virologiques

Les virus des groupes N et P ne semblent pas poser de probléeme diagnostique sérologique @21,
L’amélioration des trousses ELISA de dépistage a réduit le risque d’échec de détection d’'une infection
par un VIH-1 groupe O ; mais quelques échecs de diagnostic ont toutefois été rapportés, surtout avec
des tests rapides ou des tests n’incluant pas d’antigene spécifique du groupe O ?7-29)_ || faut donc
rester vigilant face a une situation clinique évocatrice d’infection VIH et un résultat de sérologie VIH
négatif, en particulier lors de [l'utilisation de TROD ou lors du diagnostic de primo-infection. Le
diagnostic différentiel par sérotypage et génotypage dans des laboratoires spécialisés est
recommandé pour des patients originaires de zones d’endémie (essentiellement le Cameroun) et pour
leurs partenaires, ainsi que dans les situations de charge virale indétectable en I'absence de
traitement, ou de dissociation immuno-virologique. L’identification des virus du groupe O est effectuée
systématiquement dans le cadre de la surveillance virologique liée a la notification obligatoire (CNR
VIH). Les biologistes sont donc fortement encouragés a y participer, car les patients peuvent bénéficier
de I'information d’une infection par ces virus pour une prise en charge adaptée.

La mesure de la charge virale ARN plasmatique des VIH-1 non-M est actuellement possible avec
plusieurs tests commerciaux des firmes Abbott, Altona, Cepheid, Hologic, Roche. Leur fiabilité est
satisfaisante, méme si des discordances existent, parfois importantes comme avec la trousse Hologic
(30-33) Pour cette raison et en cas de commercialisation de nouveaux tests, il est préférable de faire
contrdler les résultats par un laboratoire spécialisé disposant de techniques spécifiques ou de trousses
de référence adaptées, si aucune évaluation n'a été réalisée au préalable. A noter que cette
amélioration des tests commerciaux de charge virale VIH-1 permettant désormais de quantifier
également les virus VIH-1 de groupe O, rend paradoxalement la suspicion d’infection par ces variants
plus difficile. Ainsi, lorsqu’il est impossible d’obtenir un génotype de résistance en raison d’'une non
amplification de I'échantillon, alors que la charge virale est élevée, une infection par virus du groupe O

doit étre suspecteée.
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3.3. Histoire naturelle et traitement

Deux études sur les VIH-1 groupe O (ORIVAO et DynaMO), viennent de démontrer i) que la charge
virale initiale d’'une infection par un VIH-1/O est inférieure de 1 logio copies/mL comparativement a
celle d’une infection par un VIH-1/M, ii) que I'évolution vers la maladie est intermédiaire entre I'infection
par un VIH-1/M et celle par un VIH-2, et iii) que la réponse immuno-virologique aux ARV est similaire
entre les infections VIH-1/M et VIH-1/O mais la sensibilité des VIH-1/0O aux ARV est différente de celle
des VIH-1/M (439),

Des données sur trois cas d’infections par le groupe N ont montré une bonne réponse virologique aux
traitements instaurés, et une émergence de résistance similaire entre le groupe N et le groupe M ©:36),

Les données sur un patient infecté par un VIH-1/P suivi pendant prés de 10 ans ont montré une trés
bonne restauration immunitaire sous traitement, associée a une indétectabilité du virus ©7.

3.4. Indications de traitement pour les VIH-1 non-M

En pratique, malgré le peu de données disponibles, les indications de traitement ARV sont les mémes
que pour l'infection par les VIH-1 de groupe M.

3.5. Choix des antirétroviraux

3.5.1. En cas d’infection par un VIH-1 du groupe O :

= |nhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI) : les VIH-1/O sont sensibles a
'ensemble des ARV de cette classe ;

= |nhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) : ces virus doivent étre
considérés comme naturellement résistants aux INNTI, en raison de la grande fréquence
(environ 65%) de la mutation Y181C. Une étude phénotypique récente a confirmé cette
résistance naturelle, méme si certains profils moléculaires pourraient conduire a une sensibilité
(38, Le spectre d’activité de la doravirine (DOR) sur des mutants VIH-1/M portant la mutation
Y181C isolée, pourrait présenter un intérét particulier pour les VIH-1/O. Des études sont en
cours pour confirmer ces points. Par ailleurs, on retrouve de maniére polymorphique la mutation
A98G assaciée a une sensibilité intermédiaire a la rilpivirine (RPV) ;

= Inhibiteurs de la protéase (IP) : le polymorphisme du géne de la protéase de ces virus est trés
important, avec plus de 34% des positions du géne impactées par des mutations ©% sans que
'impact direct sur la réponse aux IP ne soit connu. Mais les données rapportées plaident en
faveur d’une efficacité clinique des associations incluant les IP “0, en particulier en premiére
ligne &%) ;

= |nhibiteurs de I'intégrase (INI) : I'étude du polymorphisme du géne de l'intégrase a montré la
présence naturelle de la mutation E157Q chez une minorité de virus (3%), et quelques
mutations naturelles associées a une résistance in vitro V. [’évaluation de I'impact de ce
polymorphisme naturel (hors E157Q) par des tests phénotypiques a permis de conclure a
I'efficacité du raltégravir (RAL) et du dolutégravir (DTG) ; des différences de sensibilité in vitro
observées avec I'elvitégravir (EVG) conduisent a ne pas le recommander 2, L’analyse de la
sensibilité phénotypique aux INI les plus récents, bictégravir (BIC) et cabotégravir (CAB) a
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confirmé une sensibilité des VIH-1/0O au moins équivalente aux VIH-1/M, malgré une dispersion
plus large de la CI50 pour le CAB par rapport au BIC 3. Des données sur un petit nombre de
patients ont également confirmé Iefficacité clinique des INI (84044-46)- En cas d’échec
virologique , les mutations de résistance semblent identiques a celles des VIH-1/M (845 ;

= Inhibiteurs d’entrée :

- Antagoniste de CCR5 : une seule étude a démontré la sensibilité des VIH-1 du groupe O au
maraviroc (MVC) @8, mais la détermination du tropisme, indispensable avant la prescription de
cet ARV, n’est pas disponible en routine ;

- Inhibiteur de fusion : les VIH-1/O sont sensibles a I'enfuvirtide, malgré la présence naturelle
systématique de la mutation N42D et une grande variabilité de la réponse phénotypique in vitro
des isolats a cet inhibiteur ®). Quelques patients ont été traités par enfuvirtide associé a des IP
actifs avec une bonne efficacité virologique “7 ;

- Inhibiteur d’attachement fostemsavir (FTR) : les différents profils mutationnels présents dans
la gp120 conduisent a la possible résistance génotypique d’une trés grande partie des variants
du groupe O ; seuls 5% des virus pourraient étre sensibles du fait de 'absence de mutations
associées a la résistance ; il convient donc de réaliser un séquengage de I'enveloppe virale si
cet ARV est envisagé “®;

- Anticorps anti-CD4 ibalizumab : la seule évaluation in vitro sur une série restreinte d’isolats
cliniques a montré une sensibilité des VIH-1/0 a I'ibalizumab “9).

Etant donné les particularités de ces variants et les informations limitées sur la sélection de mutations
de résistance, un séquencage systématique avant la mise sous traitement est indispensable pour
disposer de références pré-thérapeutiques.

Aucun algorithme d’interprétation des mutations de résistance n’est validé pour les VIH-1 du groupe O
en cas d’échec thérapeutique. Il persiste une incertitude sur la valeur prédictive des algorithmes définis
pour le groupe M “9_ || est donc recommandé d’effectuer une recherche des mutations en cas de non
réponse au traitement. Cela ne peut étre réalisé que par des techniques spécifiques au CNR VIH.

3.5.2. En cas d’infection par un VIH-1 groupe N ou P
Du fait des liens génétiques entre le groupe O et le groupe P, il convient de prendre en compte les
mémes recommandations de traitement (37:42:46:48),

Du fait des liens génétiques entre le groupe M et le groupe N, la prise en charge de ces infections est
similaire, a I'exception de l'utilisation du fostemsavir pour lequel ce groupe présente une résistance
génotypique naturelle “8),

RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI VIROLOGIQUE
D’UNE INFECTION VIH-1 NON-M (GROUPES O, N, ET P)

19.Une infection par un VIH-1 du groupe O, N, ou P doit étre suspectée en cas de :
- Western blot VIH-1 atypique [A];
21
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- Echec d’amplification pour le génotypage de résistance malgré un ARN VIH-1
plasmatique élevé [A];

- Discordance clinico-biologique : taux de lymphocytes T CD4 bas, discordant d’'un ARN
VIH-1 plasmatique faible ou indétectable. [A]

20.Une origine d’Afrique centrale ou un lien avec I'Afrique centrale peut étre un argument
épidémiologique supplémentaire pour orienter vers une infection par un groupe O, N, ou P.
[AE]

21.Pour le dépistage des VIH-1 non M :
- Les tests ELISA VIH combinés de 4¢ génération sont adaptés. [A]

- Certains tests rapides - TROD /autotests - pouvant étre faussement négatifs pour le
groupe O, une vigilance est nécessaire en fonction du tableau clinique et/ou d'un lien
éventuel avec 'Afrique centrale. [AE]

- Le Western blot VIH-1 est souvent atypique. [AE]

22.En cas de suspicion d’une infection par un VIH-1 du groupe O, N, ou P, il est recommandé
d’envoyer I'échantillon au CNR pour la réalisation de techniques diagnostiques spécifiques
(CNR.VIH@chu-rouen.fr). [AE]

23.Pour le suivi virologique d’une infection par un VIH-1 du groupe O, N, ou P, il est recommandé
de réaliser :

- La quantification de I'ARN VIH-1 plasmatique avec une trousse commerciale validée
pour ces groupes et la réalisation du suivi avec cette méme trousse commerciale. [AE]

- Le génotypage de résistance au CNR. [AE]

24.Pour le traitement d’'une infection par un VIH-1 du groupe O, N, ou P, il est recommandé de :

- Ne pas utiliser certains antirétroviraux : les INNTI, I'elvitegravir, et le fostemsavir pour
le groupe O ; le fostemsavir pour le groupe N [C];

- Contacter le CNR pour discuter la stratégie thérapeutique (CNR.VIH@chu-rouen.fr).
[AE]
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4. Infection par le VIH-2

4.1. Epidémiologie

L’infection par le VIH-2 concerne majoritairement des patients originaires d’Afrique de I'Ouest, en
particulier du Sénégal, de Cote-d’lvoire, du Mali, de Guinée-Bissau, du Burkina-Faso, mais aussi
d’Angola et du Mozambique. Dans le monde, le nombre de personnes infectées par le VIH-2 est estimé
entre 1 et 2 millions 9. En Europe, le Portugal et la France comptent le plus grand nombre de cas en
raison de leurs liens historiques avec les pays a forte prévalence ®V. Des cas sporadiques sont
rapportés par la plupart des pays occidentaux et également en Inde. Neuf groupes VIH-2 ont été
répertoriés a ce jour (de A a l), A et B étant les deux seuls groupes circulants 2., Le groupe A est
subdivisé en 2 sous-groupes Al et A2 (53),

Parmi les nouveaux diagnostics d’infection VIH en France, la proportion d’infection VIH-2 était de 1,4%
des découvertes de séropositivité notifiées de 2015 a 2020, résultant dans la trés grande majorité des
cas d’'une transmission hétérosexuelle et d’'un lien épidémiologique avec I'Afrique de I'Ouest (54). La
cohorte multicentrique Francaise ANRS | MIE VIH-2, initiée en 1994 a été interrompue en septembre
2022. Elle a regroupé la majorité des patients adultes infectés par le VIH-2 suivis en France jusqu'a
2019, puis ceux suivis dans les 33 centres ayant recruté et suivi le plus grand nombre de participants,
y compris dans les 5 derniéres années (soit 880 patients suivis pendant 10 ans en médiane).

4.2. Histoire naturelle

L’histoire naturelle de l'infection par le VIH-2 est connue par des études de cohortes prospectives qui
ont été mises en place au Nord et au Sud : au Nord, la cohorte ANRS | MIE VIH-2, au Sud, la cohorte
multicentrique |leDEA ouest-africaine (WADA) et les cohortes de Caio en Guinée-Bissau, de Gambie
et du Sénégal.

L’infection par le VIH-2 est considérée comme une infection rétrovirale dite « atténuée » en
comparaison avec l'infection par VIH-1. Elle est caractérisée par :

- une progression plus lente, avec une pente de décroissance des lymphocytes T CD4 plus
faible, en nombre absolu (-9 vs. -49 CD4/uL/an) et en pourcentage (0,4% vs. 0,9%/an) (55.56) ;

- un délai et un taux moindre d’événements SIDA respectivement de 14,3 ans vs. 6,2 ans en
médiane et 5% vs. 33% a 5 ans (657);

- un taux de mortalité 5 fois plus faible décrit dans les cohortes de Guinée-Bissau et de Gambie,
avec une durée médiane de survie de 15,6 vs. 8,2 ans (56:58.59):

- une proportion plus importante de patients non progresseurs a long terme (LTNP), d’'un facteur
10 a 40 selon les études et les définitions. La proportion de LTNP est de 6% dans la cohorte
Francaise ANRS | MIE VIH-2, vs. moins de 1% pour l'infection par le VIH-1 ; celle des patients
HIV-2 Controllers (90% des charges virales <500 copies/mL) est de 9% et celle des Elite
Controllers (nadir de CD4 >600/uL, pente stable des CD4 et derniere charge virale VIH-2
plasmatique <100 copies/mL) est de 8,8% vs. moins de 1% pour I'infection par le VIH-1 €0

- un niveau de réplication beaucoup plus faible : la charge virale plasmatique VIH-2 est 30 fois
plus faible (61.62);
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- un taux de transmission plus faible par voie sexuelle d’un facteur 12 3 et par voie materno-
foetale : 1-4% vs. 20-25% pour le VIH-1 (64). Néanmoins il n'est pas nul, et les
recommandations validées pour la prévention de la transmission sexuelle du VIH-1 s’appliquent
au VIH-2 ; la prévention de la TME est systématique et les recommandations sont précisées
dans le chapitre « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte et prévention
de la transmission mére-enfant ».

L’infection par le VIH-2 est donc considérée comme une infection plus lentement évolutive que
linfection par le VIH-1. Cependant, toutes les manifestations cliniques observées au cours de
l'infection par le VIH-1 ont été rapportées : infections opportunistes et néoplasies. Les marqueurs
prédictifs de progression de la maladie et de décés sont les signes cliniques B et C du CDC, un nombre
de lymphocytes T CD4 <500/uL, le pic de charge virale plasmatique et un age >40 ans 6567,

Enfin, les infections par le VIH-2 sont trés rarement diagnostiquées au moment de la primo-infection
(65, 68, 69)

4.3. Diagnostic et suivi virologiques

Diagnostic : En France, devant tout nouveau diagnostic d’infection VIH, il est recommandé d’effectuer
un test de différenciation entre VIH-1 et VIH-2 (si 'immunoblot ou le Western blot ne permettent pas
de conclure sur la nature de l'infection) 9. Cela est indispensable afin d'utiliser les tests de suivi
virologique appropriés et spécifiques, et de choisir un traitement ARV adapté.

Charge virale : La quantification de 'ARN-VIH-2 plasmatique nécessite un test spécifique utilisant les
amorces adaptées au génome du VIH-2. Il existe désormais une technique commerciale de RT-PCR
en temps réel (Biocentric - Generic HIV2) avec un seuil de quantification de 40 copies/mLY qui n’est
disponible que dans certains laboratoires spécialisés. La signification de la valeur de la charge virale
VIH-2 est différente de celle du VIH-1. Dans la cohorte ANRS | MIE VIH-2, 76% des patients naifs
d’ARV présentent spontanément une charge virale inférieure au seuil de quantification. Chez les
patients avec une charge virale détectable, la valeur médiane est de I'ordre de 3,1 logio copies/mL,
soit 1 000 copies/mL. La fréquence de la détectabilité de la charge virale augmente avec la sévérité
du déficit immunitaire (11% en cas de nombre de cellules CD4 >500/uL, 30% entre 350 et 500/uL, et
57% si <350/pL) et le stade évolutif de l'infection (8% au stade A des CDC versus 55% au stade C)
(72, Une étude transversale de la cohorte Ouest Africaine IeDEA menée chez 131 patients rapporte
gue 46,5% avaient une charge virale inférieure a 10 copies/mL, 35,8% entre 10 et 100 copies/mL, avec
une corrélation inverse entre charge virale plasmatique et nombre de cellules T CD4 (73),

En termes de suivi virologique, les recommandations sont les suivantes :

= chez les patients asymptomatigues non traités, mesure de la charge virale plasmatique au
moment du diagnostic puis au moins tous les 6 mois ;

= chezles patients traités, mesure de la charge virale plasmatique a 1, 3 et 6 mois apres l'initiation
ou le changement d’un traitement antirétroviral, puis tous les 3 mois si le nombre de cellules T
CD4 est inférieur a 200/pL, tous les 6 mois s'il est supérieur a 500/pL, et tous les 3 a 6 mois en
fonction de I'observance et des comorbidités s’il est compris entre 200 et 500/pL ;

= en début et en cours de grossesse ;

= en cas de progression clinique.
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Il est recommandé de contréler la valeur d’'une charge virale nouvellement détectable sur un deuxiéme
prélevement a 1 mois d’intervalle.

4.4. Double séropositivité VIH-1/VIH-2

Epidémiologie : Les doubles séropositivités VIH-1/VIH-2 correspondent soit & d’authentiques doubles
infections, soit a des réactions sérologiques croisées. Ces doubles infections s’observent
principalement dans les pays d’Afrique de 'Ouest ou les deux virus co-circulent. La séroprévalence de
ces doubles séropositivités parmi les nouveaux diagnostics d’infection VIH notifiés en France de 2003
a 2012 était de 0,1% ©4,

Diagnostic virologique : La différenciation entre infection VIH-1 et VIH-2 est effectuée par des tests
sérologiques utilisant des peptides synthétiques spécifiques des deux virus. Les doubles infections ne
peuvent étre affirmées qu’aprés la mise en évidence des génomes des deux virus par biologie
moléculaire (ARN, ou ADN en cas de charge virale plasmatique indétectable).

Histoire naturelle, traitement et suivi virologique : La progression de la double infection VIH-1/VIH-
2 a été décrite comme moins rapide que celle de l'infection par le VIH-1 seul ). La prise en charge
des doubles infections confirmées doit prendre en compte les particularités de I'infection par le VIH-2
et impose:

= un suivi des charges virales VIH-1 et VIH-2 par les techniques adaptées ;

= le choix d’ARV actifs sur les deux virus (79,

L’objectif est d’obtenir et de vérifier I'indétectabilité de 'ARN plasmatique des deux virus. En I'absence
de ces précautions, I'évolution de I'infection par le VIH-2 risque d’étre méconnue et de ne pas étre
contrdlée en cas de traitement non optimal pour ce virus, source possible de sélection de mutations
de résistance, particulierement préoccupantes en raison du nombre limité d’options thérapeutiques.

4.5. Résistance du VIH-2

4.5.1. Sensibilité et résistance naturelles du VIH-2 aux antirétroviraux

Le VIH-2 présente une résistance naturelle ou une sensibilité diminuée a plusieurs ARV, ce qui limite
fortement les choix thérapeutiques possibles.
= INTI : la sensibilité est identique a celle du VIH-1 pour 'ensemble des molécules de cette classe
(76) -
= INNTI : il existe une résistance de classe du VIH-2 aux INNTI qu'’il s’agisse des inhibiteurs de
1'¢ (efavirenz (EFV), nevirapine (NVP)) ou de 2¢ génération (doravirine (DOR), etravirine (ETR),
rilpivirine(RPV)) Cette classe d’ARV ne doit donc pas étre utilisée (778 ;
= |P: les études de sensibilité phénotypique ont montré une moindre sensibilité du VIH-2 in vitro
a l'atazanavir (ATV), 'amprénavir et au tipranavir. La sensibilité naturelle au lopinavir (LPV) et
au darunavir (DRV) est similaire a celle de VIH-1 et ce sont donc ces IP qui doivent étre
privilégiés dans les choix thérapeutiques (7989 ;
= INI: le VIH-2 est naturellement sensible a 'ensemble des INI, la sensibilité phénotypique des
isolats cliniques étant similaire a celle de VIH-1 -84,
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Inhibiteur du co-récepteur CCR5 : les déterminants génotypiques du tropisme du VIH-2 ont été
identifiées au niveau de la boucle V3 et associés au tropisme phénotypique, autorisant la
prédiction du tropisme CCRS5 et/ou CXCR4 d’un isolat ). Le MVC est efficace in vitro sur les
isolats ayant un tropisme pour CCR5 ©9);

Inhibiteur de fusion : le VIH-2 est naturellement résistant a I'enfuvirtide ®;

Inhibiteur d’attachement : le VIH-2 est naturellement résistant au FTR @7 ;

Inhibiteur de capside : les données actuelles montrent une augmentation d’un facteur 10 de la
CI50 au lenacapavir (LEN) par rapport a VIH-1 ®8), Des études sont nécessaires pour évaluer
limpact clinique ;

Inhibiteur post-attachement: le VIH-2 est sensible a I'anticorps monoclonal anti-CD4
ibalizumab ©9),

La prévalence de la résistance primaire du VIH-2 aux ARV est comprise entre 3,3 et 5,6% d’aprés les
études menées en France, au Portugal, et en Céte-d’Ivoire -9, Ces chiffres montrent la nécessité
de la surveillance de la résistance primaire, et font recommander la détermination systématique d’un
génotype pré-thérapeutique (transcriptase inverse, protéase, intégrase) en cas de charge virale
détectable.

4.5.2. Résistance sous traitement

INTI : Les déterminants génotypiques de la résistance aux INTI sont identiques entre VIH-1 et
VIH-2, cependant les voies de résistance empruntées sont différentes. La sélection de la
mutation Q151M, associée a une résistance croisée a tous les INTI, rare dans l'infection VIH-
1, a été observée avec une fréquence élevée dans l'infection VIH-2 ®4). La mutation K65R est
également présente en plus grande proportion a I'échec que dans l'infection VIH-1 ®%. En
revanche, les mutations associées aux analogues de la thymidine (TAMs) sont rarement
retrouvées (%),

IP : Des études de sélection in vitro ont montré que le polymorphisme naturel du géne de la
protéase du VIH-2 pouvait accélérer le développement de la résistance aux différents IP ©7), In
vivo, la sélection de la mutation V47A est tres fréquente a I'échec d’un traitement incluant le
LPV ®8, Les mutations V47A, 154M et I82F entrainent un niveau de résistance phénotypique
élevé au LPV, ainsi qu’au DRV pour la mutation 154M (79.8097.98) " Ainsi, du fait du nombre limité
d'IP actifs sur le VIH-2, I'impact du phénoméne de résistance croisée est beaucoup plus
important que dans l'infection par le VIH-1.

INI : Des études phénotypiques in vitro ont montré que la résistance au RAL emprunte la méme
voie que celle identifiée dans l'infection VIH-1 (codons 143, 148 et 155) ©9, Les mutations
N155H et G140S/Q148R entrainent une résistance comme pour le VIH-1. Inversement, la
mutation Y143C n’induit pas de résistance majeure aux INI, sauf quand les mutations
secondaires E92Q ou T97A sont présentes (190, Récemment, un nouveau mécanisme de
résistance aux INI a été identifié avec la sélection d’'une insertion de 5 acides aminés apreés le
codon 231 de l'intégrase 190, Le DTG et le BIC conservent une activité sur des virus mutés aux
codons 143 et 155, mais celle-ci est diminuée pour les virus porteurs du double-mutant 140-
148.
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En cas d’échec thérapeutique, clinique, virologique ou immunologique, le choix des alternatives
thérapeutiques est plus limité que pour le VIH-1 et doit reposer sur l'interprétation des résultats des
tests de résistance génotypique par une équipe experte dans l'infection VIH-2 :

= le choix des INTI dépendra de la sélection ou non des mutations Q151M et/ou K65R lors de
I'échec. La zidovudine (ZDV) peut étre active en présence de la mutation K65R. La question
du maintien de emtricitabine (FTC) ou lamivudine (3TC) en présence de la mutation M184V se
pose de la méme facon que pour le VIH-1 ;

= en ce qui concerne I'lP/r de relais, il n’existe que trés peu de données disponibles. Le DRV
peut étre actif aprés un échec de premiére ligne incluant le LPV, en particulier en présence de
la mutation V47A ;

= en cas d’échec aux INI de 1 génération, les INI de 2¢ génération peuvent étre actifs sur
certains profils de résistance. Dans cette situation, une bi-prise quotidienne est nécessaire afin
d’obtenir des concentrations plasmatiques optimales comme pour le VIH-1 ;

= L’inhibiteur du corécepteur CCR5 peut étre considéré dans le traitement de relais si le la souche
VIH-2 a un tropisme R5 ;

= Le foscarnet peut représenter une option thérapeutique de sauvetage : quelques cas de
traitement de sauvetage utilisant une association INI + IP/r + 2 INTI dont la ZDV avec foscarnet
IV et MVC en situation de multi-échec ont été publiés (102);

= L’ibalizumab pourrait étre envisagé pour le traitement de sauvetage des infections par des VIH-
2 multirésistants. Quelques cas d’utilisation dans une gigathérapie de sauvetage ont été
rapportés (103),

Seuls des essais cliniques permettront d’évaluer la meilleure stratégie thérapeutique pour la prise en
charge de cette infection et leur mise en place est fortement encouragée.

4.5.3. Tests génotypiques de résistance et test de tropisme

Les tests génotypiques de résistance spécifiques du VIH-2 (transcriptase inverse, protéase, intégrase)
sont recommandés au moment du diagnostic si la charge virale plasmatique est supérieure a 50
copies/mL ; et en cas de charge virale détectable sous traitement.

Une liste de mutations associées a la résistance a été élaborée dans le cadre d’un consortium
européen 194 et un algorithme d’interprétation de la résistance est disponible sur le site de 'AC43 de
'’ANRS (https://hivfrenchresistance.org). Si I'utilisation du MVC (antagoniste du corécepteur CCR5) est
envisagée, un test génotypique de tropisme (séquencage de la boucle V3 de la glycoprotéine
d’enveloppe de surface gp105) doit étre effectué.

Ces tests de résistance et de tropisme sont réalisés au CNR VIH.

RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI VIROLOGIQUE D'UNE
INFECTION VIH-2

25.Une infection par le VIH-2 doit étre suspectée en cas de :
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- Profil atypique d’'un Western blot VIH-1 avec absence ou faible réactivité vis a vis des
protéines spécifiques d’enveloppe (gp160, gp120). Test de différenciation positif ou
douteux pour les anticorps anti-VIH-2 [A] ;

- Charge virale VIH-1 indétectable en absence de traitement antirétroviral [A] ;

- Argument épidémiologique : sujet originaire de la zone d’endémie de linfection VIH-2
ou en lien avec cette zone d’endémie : Afrique de I'Ouest (en particulier Mali, Cote
d’lvoire, Sénégal, Cap Vert, Guinée Bissau, Gambie, Sierra Leone, Liberia), Mozam-
bique, Angola. [A]

26. Pour faire le diagnostic d’une infection par le VIH-2, il est nécessaire d’avoir :

- Un test sérologique ELISA VIH positif (les tests combinés de 4¢ génération détectent de
facon simultanée les anticorps anti-VIH-1, anti-VIH-2 et I'antigéne p24) [A];

- Et un test de confirmation de la présence d’anticorps spécifiques anti-VIH-2. En cas
d’infection par le VIH-2, le profil du Western blot VIH-1 peut étre atypique. Il est re-
commandé de réaliser un test de différenciation entre VIH-1 et VIH-2. Un Western blot
spécifique du VIH-2 peut étre réalisé en complément. [A]

27.Le bilan initial sera complété par des analyses de biologie moléculaire avec une quantification
de ’ARN VIH-2 plasmatique. La charge virale VIH-2 plasmatique est frequemment indétectable,
y compris en I'absence de traitement ARV, et ne doit pas conduire a éliminer le diagnostic
d’infection VIH-2. La quantification de 'ARN VIH-2 nécessite des techniques spécifiques
réalisées uniquement dans des laboratoires spécialisés. [A]

28.En cas de suspicion de double infection VIH-1/VIH-2 sur les tests sérologiques, une
quantification de I'ARN VIH-1 plasmatique +/- PCR ADN VIH-1 cellulaire seront réalisées en
complément. [A]

29.En cas de difficulté diagnostique d’une infection VIH-2, il est recommandé d’envoyer
I'échantillon au CNR associé VIH-2 (Laboratoire de Virologie de I'hépital Bichat). [AE]

30.Pour le suivi virologique d’une infection par le VIH-2, il est recommandé de réaliser une
quantification de 'ARN VIH-2 plasmatique (technique spécifique réalisée dans des laboratoires
spécialisés). Celle-ci est fréquemment inférieure au seuil y compris en I'absence de traitement
antirétroviral. En cas de positivité, la signification de la valeur de la charge virale est différente
de celle du VIH-1. [A]

31.11 est recommandé de réaliser un génotypage de résistance, spécifique du VIH-2, en cas de
charge virale plasmatique détectable au diagnostic, et en cas d’échec virologique (envoi au
CNR associé VIH-2). [A]

32.Le VIH-2 présente des spécificités en termes de sensibilités aux ARV :

- Reésistance naturelle a tous les INNTI, a I'lP ATV, et aux inhibiteurs d’entrée enfuvirtide
et fostemsavir [A];

- Sensibilité aux INTI, aux INI, aux IP DRV et LPV, et aux inhibiteurs d’entrée MVC et
ibalizumab [A];
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- Sensibilité faiblement diminuée pour le lenacapavir in vitro, impact clinique a détermi-
ner. [C]

33.1l est recommandé d’interagir avec le CNR VIH-2 pour les adaptations de traitement en cas
d’échec virologique. [AE]

34.Pour confirmer une éventuelle double infection VIH-1/VIH-2, suspectée sur les tests
sérologiques, il est recommandé d’effectuer un diagnostic par biologie moléculaire : charge
virale ARN plasmatique, et/ou PCR ADN cellulaire, pour le VIH-1 et le VIH-2. [A]

35.En cas de double infection VIH1/VIH-2, le suivi virologique sera effectué par charge virale ARN
plasmatique VIH-1 et VIH-2 selon les mémes indications que la mono-infection. [A]

36.En cas d’échec virologique, il est recommandé de réaliser des tests génotypiques de résistance
spécifiques pour VIH-1 et VIH-2. [A]

37.Le traitement ARV devra étre actif sur les 2 virus. [A]
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5. Résistance du VIH-1 aux antirétroviraux

5.1. Mécanismes de larésistance du VIH-1 aux antirétroviraux

La résistance est liée a la sélection de variants comportant des mutations dans les géenes cibles des
ARV lorsque la réplication virale persiste en présence du traitement ARV. La sélection de mutations
de résistance dépend de facteurs pharmacologiques (concentrations suboptimales consécutives a des
difficultés d’observance ou des interactions médicamenteuses), de la puissance du traitement antiviral
et de la barriere génétique du virus vis a-vis des différents ARV, c’est-a-dire du nombre de mutations
qui rendent le virus résistant ou de la vitesse de sélection de celles-ci. Certaines mutations sont
sélectionnées par 'ARV lui-méme, d’autres sont apparues sous la pression de sélection d’un autre
inhibiteur de la méme classe thérapeutique, prescrit antérieurement et entrainent une résistance
croisée a celui-ci. Le polymorphisme des VIH-1 notamment des sous-types non-B a une influence sur
la sensibilité et 'acquisition de mutations de résistance aux différentes classes d’ARV.

La diversité des mutations et de leurs associations nécessite pour leur interprétation de recourir a des
algorithmes complexes vis-a-vis de chaque ARV. En France, I'algorithme d’interprétation couramment
utilisé est celui de ’ANRS-MIE (http://www.hivfrenchresistance.org), adapté régulierement au regard
des nouvelles connaissances.

Cycle de réplication du VIH et cibles des antirétroviraux actuels

Inhibiteur: Inhibiteurs Jéosidig (tidiques) Inhibiteurs non Iéosidig Inhibiteurs d'i D Inhibiteurs de la protéase Inhibiteurs de capside
de I'entrée de la transcriptase inverse de la transcriptase inverse
vo, Attachement 020 'Partlcule virale mature
[Enree ]  brgrostomeasr <SR- [Frotease =
“  Post: Ibalizumab = - oo, Bourgeonnement Darunavir

L2 -

- (9 L) ’,

.‘ & -
- “ - %"
Fusion * * Rékepteur CD4 . ‘ Y 5 ‘\
—— ¢
Enfuvirtide & Membrane cellulaire :

Co-récepteurs CCRS5 et CXCR4 Maraviroc
Pénétration

Décapsidation Capside
ICytopIasme

Ritonavir (boost)

Transcriptase inverse

Zidovudine Nevirapine

Lamivudine Efavirenz
Emtricitabine Etravirine
Ténofovir Rilpivirine

Abacavir Doravirine

Raltegravir
Elvitegravir
Dolutegravir
Bictegravir
Cabotegravir

D’aprés Furtado M. N Engl ] Med 1999; 340: 1614-22.
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Figure 3 : Puissance des antirétroviraux et barriere génétique du VIH a la résistance

5.1.1. Inhibiteur de I'attachement au CD4 : fostemsavir

Le FTR est une prodrogue rapidement hydrolysée en temsavir actif et destinée a la voie orale. Il s’agit
d’'un nouvel inhibiteur d’attachement qui se lie a la glycoprotéine d’enveloppe de surface gp120, au
niveau de la région du site de liaison au CD4, et stabilise sa conformation dans une configuration non
reconnue par le récepteur cellulaire CD4 et interfére ainsi sur I'attachement du VIH a la cellule @), ||
est actif sur les virus de tropisme CCR5, CXCR4 et dual-tropic ©9. |l existe une grande variabilité de
la sensibilité phénotypique au temsavir, les VIH-1 du sous-type CRFO01_AE (groupe M) sont
naturellement résistants (%), Plusieurs substitutions dans la gpl120 ont été identifiées comme
augmentant le niveau de résistance au temsavir, il s’agit des mutations S375H/I/M/N/T, M426L/P,
M434I/K, M4751 (197 Ces mutations peuvent étre polymorphiques ou sélectionnées a I'échec.

Chez des patients en échec lourdement prétraités, la réponse virologique a S96 ne semble pas prédite
par la présence des polymorphismes de la gp120 a JO, ni par la CI50 du temsavir a JO, ni par le sous-
type viral (a I'exception du sous-type CRF01_AE) (107-110),

5.1.2. Inhibiteur d’entrée post-attachement : ibalizumab

L’ibalizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-CD4 qui se lie au 2° domaine extra-cellulaire
du récepteur CD4. La fixation de cet anticorps empéche les changements conformationnels
normalement induits par l'interaction gp120/CD4 avant la fixation au co-récepteur. Il s’agit donc d’un

inhibiteur post-attachement. Le niveau de résistance a l'ibalizumab s’exprime par une augmentation
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de la CI50, mais également par une diminution du pourcentage maximal d’inhibition. Il a été montré
qgue le niveau de résistance a libalizumab était associé a une perte du nombre de sites de N-
glycosylation dans la région variable 5 (V5) de la gp120 @1V, Dans les échecs des essais de phase 3
d’ibalizumab, la longueur de la boucle variable 2 (V2) de la gp120, a été associée au risque d’échec
du traitement de sauvetage a base d’ibalizumab (2. L’ibalizumab est actif sur tous les sous-types de
VIH-1 groupe M (13),

5.1.3. Antagoniste du CCR5 : maraviroc

Le MVC se fixe sur la seconde boucle extracellulaire de la protéine a 7 domaines transmembranaires
CCR5, empéchant donc l'attachement de la gp120 virale au co-récepteur CCR5. Les déterminants
génotypiques du tropisme sont situés dans la boucle V3 de la gpl20, hautement variable.
Actuellement, les regles d’interprétation génotypique du tropisme en fonction de la séquence de la V3
ont été validées pour les sous types B, C, D, CRF01_AE et CRF02_AG. Pour les autres sous-types
non-B, l'utilisation des regles du sous-type B permet de détecter les souches X4 avec une bonne
sensibilité mais avec une spécificité moindre.

Plusieurs mécanismes d’échappement viral aux antagonistes de CCR5 ont été décrits, incluant soit
I'’émergence d’une sous-population X4 qui était minoritaire au moment de l'instauration du traitement,
le cas le plus fréquent, soit 'émergence de virus R5 résistants a I'antagoniste de CCR5 (114.115),
Actuellement, les mutations de résistance des virus R5 ne sont pas clairement identifiées. En cas
d’échec par émergence d’un virus de tropisme X4, le virus R5 redevient majoritaire a I'arrét du MVC
(116 Des données complémentaires associant des analyses génotypiques et phénotypiques sont
nécessaires pour mieux analyser les déterminants de la résistance a cette classe d’inhibiteurs.

5.1.4. Inhibiteur de fusion : enfuvirtide

L’inhibiteur de fusion, enfuvirtide, est un peptide de 36 acides aminés mimant la séquence HR2 de la
glycoprotéine de fusion gp41. Le VIH a une trés faible barriére génétique a la résistance a I'enfuvirtide,
les mutations associées a la résistance sont situées dans une zone tres limitée du génome viral,
correspondant aux acides aminés 36 a 45, situés dans la région HR1 de la gp41 (117.118),

A cejour, il n’a pas été démontré de résistance croisée entre les différents inhibiteurs d’entrée temsavir,
ibalizumab, enfuvirtide et MVC 119),

5.1.5. Analogues nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse
(INTI)

Les INTI bloguent la transcriptase inverse. Ce sont des dérivés des nucléosides naturels. lls peuvent
étre considérés comme des prodrogues car ils subissent une phosphorylation intracellulaire conduisant
au dérivé actif sur la transcriptase inverse. lls agissent essentiellement par compétition avec les
nucléosides naturels en bloquant la synthése de I’ADN viral a partir de 'ARN viral par la transcriptase
inverse. lls sont appelés « terminateurs de chaine » en raison de I'absence de radical 3'OH pour fixer
de nouveaux nucléotides.

La résistance aux INTI est un phénoméne complexe et permet de comprendre la résistance croisée
entre INTI (120, Deux principaux mécanismes sont impliqués dans la résistance aux INTI 21,
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Le premier correspond a I'excision de l'analogue nucléosidique déja incorporé, ou pyrophosphorolyse,
et est conféré par les mutations appelées “thymidine analog mutations” (TAM). Les TAMs, au nombre
de six (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F and K219Q/E) sont sélectionnées séquentiellement par
les analogues de la thymidine, ZDV et stavudine (d4T), mais elles sont impliquées dans la résistance
atous les INTI, a I'exception de 3TC et FTC. Le degré de résistance croisée dépend de I'INTI considéré
et du nombre de TAMs sélectionnées.

Il existe deux profils de TAMs : le premier comprend les mutations M41L, L210W et T215Y, le second
les mutations D67N, K70R, T215F et K219Q/E.

- Le premier profil est deux fois plus fréquent que le second et est associé a un niveau élevé de
résistance a la ZDV et a la plupart des autres INTI, y compris I'abacavir (ABC) et le ténofovir
disoproxil fumarate (TDF) / ténofovir alafénamide (TAF).

- Le second profil est associé a des niveaux inférieurs de résistance.

Le second mécanisme de résistance aux INTI correspond a la diminution de l'incorporation des
analogues de nucléosides ou nucléotides au profit de nucléotides naturels. Ce mécanisme est observé
avec certaines mutations spécifiqgues (K65R, L74V, Q151M et M184V). La mutation K65R/N/E est
sélectionnée par le TDF ou le TAF, la mutation L74V par 'ABC et la mutation M184V par FTC ou 3TC.
Chez les patients en échec de trithérapie infectés par un virus de sous-type C, la sélection de la
mutation K65R est plus rapide en raison d’'un motif spécifique aux codons 64-65-66 (122,

Le profil “multidrug resistance” ou MDR reléve du dernier mécanisme et est composé des mutations
AB2V, V751, F77L, F116Y et Q151M, ou linsertion 69S sur le géne de la transcriptase inverse. Il est
sélectionné aprés plusieurs lignes de traitement comprenant des INTI. Ce profil est devenu
extrémement rare en raison de la puissance et de la barriére génétique de résistance élevée du virus
pour les nouvelles associations d’ARV.

5.1.6. Inhibiteurs de translocation

L’islatravir (ISL) est le premier inhibiteur de la translocation. Son action prolongée, sa structure et son
mécanisme d’action le distinguent dans la classe des INTI. L'islatravir est un analogue de 'adénosine
(4'-ethynyl-2-fluoro-2'-deoxyadenosine) qui inhibe la translocation, arréte la chaine d’élongation et
empéche lincorporation de nucléotides. Le groupe 2-fluoro contribue a sa longue demi-vie
intracellulaire (> 50h) en réduisant la désamination.

Sur le plan de la résistance, le profil sélectionné in vitro est celui des mutations M184Il et M184V,
réduisant la sensibilité a I'l'SL de 3,9 et 10 fois. Les mutations aux analogues de la thymidine (TAMs)
et l'insertion 69S diminuent la sensibilité a I'lSL mais I'activité de I'|SL reste supérieure a celle des
autres INTI par rapport & un virus sauvage. Les mutations K65R, L74V, et Q151M augmentent la
sensibilité a I'ISL (123),

5.1.7. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

La résistance aux INNTI se caractérise par la sélection de mutations situées au niveau de leur site de
fixation, dans la poche hydrophobe de la transcriptase inverse, a distance du site actif de I'ADN
polymérase. Le VIH-1 présente une faible barriere génétique a la résistance aux inhibiteurs de
premiére génération (EFV et NVP) et une résistance croisée élevée entre eux avec les mutations
K103N, Y188L principalement sélectionnées par 'EFV et la mutation Y181C, par la névirapine. La

33
ANRS | MIE et CNS | Argumentaire - Diagnostic, suivi virologique de I'infection VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux
— Avril 2024



mutation V106M, sélectionnée de maniéere préférentielle lors d’exposition des virus de sous-type C a
I'EFV, entraine une résistance de haut niveau aux INNTI de premiere génération (124,

Les inhibiteurs de seconde génération (de la famille des DAPY), comme la RPV et 'ETR sont actifs
sur certains virus résistants aux INNTI de 1" génération, notamment ceux porteurs de la mutation
K103N. A I'échec, la mutation la plus fréquemment sélectionnée sous RPV est la E138K. Le
polymorphisme E138A prévalent jusqu’'a 4% impacte également la réponse virologique. Le VIH
présente une barriére génétique un peu plus élevée vis-a-vis de 'ETR, mais est aussi impactée par
les mutations présentes sur le codon 138 et la mutation Y181C/I/V. Un niveau trés élevé de résistance
croisée existe entre ETR et RPV.

En ce qui concerne la résistance aux INNTI de deuxiéme génération, plusieurs mutations de
polymorphisme de la transcriptase inverse sont impliquées dans le score de résistance établi pour ces
molécules (positions 90, 98, 106, 138 et 179). Environ 10% des virus de sous-types non-B ont au
moins une mutation impliquée dans ce score 12, La mutation E138A, conférant une résistance a 'lETR
et a la RPV, est présente chez 4% des virus non-B versus 2% des virus B 125,

La DOR est le tout dernier INNTI avec un profil de résistance particulier, différent de celui observé
avec les autres inhibiteurs de la méme classe. Les mutations sélectionnées les plus fréquentes sont
les suivantes V106A/M et F227C/L/V, sans émergence et sans impact des mutations classiques
comme K103N, Y181C ou G190A. La mutation polymorphique V106l isolée ne semble pas avoir
d’'impact sur la résistance a la DOR. Chez les patients prétraités et en échec d’INNTI, la résistance a
la DOR est plus faible qu'avec les autres INNTI (18,1% vs. 36,5% pour la NVP, 51,7% pour 'EFV,
23,1% pour 'ETR, 55,6% pour la RPV) (126.127),

5.1.8. Inhibiteurs de l'intéegrase (INI)

Certaines mutations polymorphiques comme la T97A ou la E157Q impactent la sensibilité aux INI de
1 génération (RAL ou EVG). Le polymorphisme E157Q est présent chez 1 a 5% des patients naifs
de traitement majoritairement chez les virus de sous type non-B (128),

Le VIH présente une faible barriere génétique a la résistance aux INI de 1 génération et il existe une
résistance croisée trés élevée entre ces molécules 1?9, Les mutations majeures de résistance sont
situées aux codons 143, 148 et 155 de I'intégrase, souvent accompagnées de mutations secondaires
permettant de restaurer la capacité réplicative virale (codons 92, 97 et 140) 130, Les INI de 2°¢
génération, DTG et BIC, sont actifs sur certains virus résistants au RAL ou a 'EVG, en particulier sur
ceux ayant les profils génotypiques 143 ou 155 @31, L’activité de DTG et BIC sur les virus double-
mutants 140-148 est fortement réduite avec cependant une grande variabilité (32).

Le VIH présente une barriére génétique élevée a la résistance aux INI de 2° génération. En effet,
aucune mutation de résistance n’a été sélectionnée en cas d’échec dans les essais de 1™ ligne
évaluant DTG ou BIC comme 3¢ agent d’'une trithérapie. De trés rares cas rapportent 'émergence
d’'une mutation de résistance chez les patients en échec d’'une 1 ligne de traitement comprenant DTG
ou BIC (183134 | a mutation signature en cas d’échec aux INI de 2¢ génération est la mutation R263K
(133.134) 'montrant un changement de niveau de résistance phénotypique peu élevé pour DTG avec une
capacité réplicative tres faible 133, Un polymorphisme au codon 157 de l'intégrase, E157Q, a un impact
sur la sensibilité phénotypique aux INI de 1 génération, mais sa présence n’impacte pas I'activité des
INI de 2¢ génération (DTG et BIC) 128), La fréquence de ce polymorphisme chez les patients naifs
d’ARV est de 1,7% pour les virus de sous-type B et de 5,6% pour les virus CRF02_AG (29,
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Le CAB a une structure trés proche de celle du DTG et du BIC, entrainant une résistance croisée entre
les INI de 2¢ génération. Le CAB est formulé en long-acting (CAB-LP) permettant son administration
en une seule injection intramusculaire tous les 2 mois en association avec une injection de RPV-LP.
La barriere génétique a la résistance du VIH vis-a-vis du CAB est plus faible que celle de DTG et BIC.
En effet, dans les rares échecs a CAB, il y a une émergence de mutations de résistance aux INI dans
la quasi-totalité des cas %), De plus, les niveaux de résistance des virus mutants sur la position 148
sont plus élevés pour CAB que pour DTG et BIC 136, Le sous-type viral A6/Al a été identifié comme
facteur de risque d’échec (OR = 6,59 ; IC95% : 1,82-25,26) dans I'analyse multivariée réalisée a S48
évaluant la bithérapie CAB-LP + RPV-LP chez des patients naifs 137, Il a été montré que la présence
de la substitution L74| dans une intégrase de sous-type A1/A6 n'entraine pas de modification de la
susceptibilité phénotypique a CAB (38, Cependant, in vitro la présence de L74l entraine une

augmentation de la capacité réplicative virale quand ce polymorphisme est associé a certaines
mutations de résistance aux INI (139,

5.1.9. Inhibiteurs de protéase (IP)

La résistance aux IP est un mécanisme graduel résultant de la sélection de mutations dites primaires
(ou majeures) et secondaires (ou mineures). Les mutations primaires sont généralement sélectionnées
les premiéres en cas d’échec et diminuent la liaison des IP a la protéase virale, elles sont spécifiques
d’'un IP donné et entrainent une augmentation importante du niveau de résistance phénotypique. Les
mutations secondaires, soit font partie du polymorphisme génétique de la protéase virale, soit
apparaissent plus tardivement. Elles contribuent également a la résistance, mais plus faiblement que
les mutations primaires, et surtout elles permettent la restauration de la capacité réplicative virale
fortement impactée par la présence des mutations primaires. Du fait de son polymorphisme naturel, le
géne de la protéase des sous-types non-B peut présenter a certaines positions des acides aminés
impligués dans le score de résistance établi pour ces molécules (positions 10, 11, 16, 20, 60, 63, 71
et 89). Cependant, aucun impact virologique ou immunologique du sous-type viral n’a été démontré
chez les patients traités (140,

Les IP sont les antirétroviraux pour lesquels le VIH présente la barriere génétique la plus élevée a la
résistance. Parmi les IP de 1 génération, qui ne sont plus utilisés aujourd’hui, le niveau de résistance
croisée était relativement élevé. L’ATV utilisé avec un boost de ritonavir (ATV/r) nécessite
I'accumulation d’au moins 3 mutations dont certaines sont communes a la résistance au LPV, ce qui

implique une certaine résistance croisée. Les mutations majeures a ATV sont : I50L, 184V et N88S
(141)

Avec le DRV, IP de derniére génération, la sélection de mutations de résistance en cas d’échec est
trés rare, témoignant de la barriere génétique du VIH la plus élevée dans la classe des IP. La réponse
au DRV est corrélée au nombre de mutations présentes, avec un impact négatif de la 147V, 150V, 154M,
L76V et 184V, et un impact positif d’autres mutations comme la V82A (42, La résistance varie en
fonction de la concentration obtenue en une prise par jour ou en 2 prises par jour, avec respectivement
la présence d’au moins 2 ou 4 mutations 43,

5.1.10. Inhibiteurs de capside

Le lénacapavir (LEN) est un inhibiteur de la capside du VIH, actif contre tous les sous-types viraux,
ciblant plusieurs étapes du cycle de réplication “8144) || stabilise la capside en favorisant des

interactions distales intra- et inter-hexameéres, ce qui inhibe le désassemblage fonctionnel de celle-ci
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(144, De plus, il interfere avec les cofacteurs cellulaires du VIH Nup153 et CPSF6 qui interviennent
dans I'import nucléaire et I'intégration directe dans les régions riches en génes de la chromatine 44,

Les études de pression de sélection in vitro ont identifié 7 mutations dans la capside entrainant une
augmentation du niveau de résistance phénotypique : L56l, M66l, Q67H, K70N, N74S/D, T107N (©8),
Aucune de ces sept mutations n'a été observée dans I'analyse de 1500 séquences issues de PVVIH
infectés par différents sous-types de VIH-1 et naifs de LEN. Il n'y a donc pas dimpact du
polymorphisme de la capside sur I'efficacité du LEN et pas d'intérét a séquencer le géne de la capside
avant linstauration d'un traitement par LEN. Dans l'essai mené chez les patients VIH naifs
d’antirétroviraux, une émergence de mutations dans la capside a été observée chez 2 patients sur 5
en échec (Q67H et Q67H+K70R) 49, Les analyses en cours des échecs (n=21/72) de I'essai conduit
chez les patients VIH multi-traités porteurs d’un virus multirésistant ont mis en évidence I'apparition
des mutations M661, Q67H/K/N, K70H/N/R/S, N74D/H/S, A105S/T et T107A/C/N chez 8 patients (146),
Les mutations M66I et Q67H induisent un encombrement stérique, alors que la mutation N74D introduit
des répulsions électrostatiques qui compromettent les interactions de liaison hydrogene 47,

Il n’existe pas de résistance croisée entre le LEN et les IP in vitro, ni entre le LEN et les différentes
classes d’inhibiteurs d’entrée (48),

5.2. Les tests de résistance du VIH

5.2.1. Tests génotypiques

Les tests génotypiques analysent les séquences des genes viraux dont les protéines sont ciblées par
les ARVs. Ce sont les genes codant pour la synthése des enzymes permettant la réplication virale :
reverse-transcriptase ou transcriptase inverse (RT), protéase (PR) et intégrase (IN), ainsi qu’une partie
du géne codant I'enveloppe virale et dans un proche avenir d’'une partie du géne codant la capside.

Deux technologies de séquencage sont actuellement utilisées :

La technigue standard « Sanger » qui détecte les populations virales mutées dés qu’elles représentent
plus de 15-20% de la population circulante,

La technique de séquencage a haut-débit (SHD) aussi appelée NGS (next-generation sequencing) ou
UDS (ultra-deep sequencing) qui permet la détection des populations virales minoritaires avec une
sensibilité d’au moins 1%.

Le séquencage du génome complet est actuellement réservé a la recherche.

Le séquengage Sanger est effectué aprés amplification par PCR des génes d’intérét de la population
virale. L’analyse des séquences est ensuite réalisée a 'aide de logiciels traduisant les codons d’acides
nucléiques en acides aminés, ce qui permet d’objectiver la présence de mutations. La lecture s’effectue
en comparant la séquence étudiée par rapport a une séquence de référence (virus «sauvage»), en
portant une attention particuliéere a chaque position connue comme associée a une mutation de
résistance. La population virale n’est pas homogéne (quasi-espéce virale) et il peut étre déterminé
pour chaque position une population sauvage, mutée ou mixte.

Le SHD permet de déterminer la fréquence de chaque mutation au sein de la population virale. Cette
approche nécessite des compétences spécifiques pour I'analyse des données et la validation d’'un
seuil cliniguement pertinent pour la prise en compte des mutations minoritaires.
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La technique de séquencage Sanger est la plus utilisée, mais des techniques de SHD développées
dans les laboratoires ou bien par des industriels sont disponibles. Certains équipements et trousses
commerciales permettent de séquencer le géne pol (codant 'ensemble des enzymes virales) avec une
automatisation partielle et une analyse intégrée des données de séquence.

Le séquencage de résistance peut étre effectué sur ARN viral en cas de charge virale >50 copies/mL
dans le sang ou le liquide cérébro-spinal (LCS) ou bien sur ADN viral associé aux cellules
mononucléées du sang périphérique lorsque la charge virale plasmatique est faible ou indétectable.
L’indication et l'interprétation du génotype sur ADN sont détaillées plus loin. En cas de charge virale
<500 copies/mL, 'amplification des différents génes de I’ARN viral peut étre mise en défaut ou ne pas
refléter 'ensemble des populations virales circulantes (149,

Les laboratoires de virologie utilisent les techniques de séquencage de leur choix. Le groupe
Résistance AC43 de 'ANRS-MIE a publié une méthode consensus détaillant les réactifs et les
protocoles sur le site http://www.hivfrenchresistance.org. Un contrble de qualité annuel a été instauré
par ce groupe dés 2001 avec un réle pédagogique démontré par 'amélioration des performances au
cours du temps @99, Actuellement, il est réalisé sous I'égide du CNR.

Les résultats des tests génotypiques sont habituellement présentés par des logiciels auxquels les
regles d’interprétation ont été transmises. Ces regles reposent sur des algorithmes cliniquement
validés, établis grace a des études de corrélation entre le profil de mutations et la réponse virologique
vis-a-vis de lantirétroviral étudié 59, Le groupe Résistance AC43 de I'ANRS-MIE a établi un
algorithme qui est réévalué tous les 6 a 12 mois en fonction des données publiées d’études cliniques
et/ou virologiques. Celui-ci est disponible sur le site http://www.hivfrenchresistance.org, d’autres
algorithmes sont disponibles également en ligne (par exemple https://hivdb.stanford.edu).

A l'aide de ces régles, une indication de « résistance », « résistance possible » ou « absence
d’évidence de résistance » est exprimée pour chaque ARV. Ces algorithmes évoluant dans le temps
grace aux données in vitro et aux études cliniques publiées, il est recommandé d’effectuer une nouvelle
interprétation d’'un génotype antérieur avec 'algorithme le plus récent (152,

Par ailleurs, en raison de la dynamique des quasi-espéces virales et de I'archivage des mutations dans
les cellules réservoirs chez un méme individu, des études ont montré qu’il y avait un intérét a établir
un « génotype cumulé » (c’est-a-dire additionnant toutes les mutations présentes au dernier test a
celles antérieurement identifiees). Ceci est particulierement démontré pour les INNTI, mais aussi pour
certains INT]| (153.154),

Les séquences obtenues permettent aussi la détermination du sous-type viral.

5.2.2. Tests de détermination du tropisme

Les tests de tropisme largement disponibles, et actuellement utilisés, sont des tests génotypiques
visant a prédire la capacité du virus a utiliser CCR5 et/ou CXCR4 comme co-récepteur d’entrée. lls
sont basés sur I'analyse de la séquence de la région hypervariable V3 de la gp120 du virus du patient.
L’analyse de V3 peut étre réalisée a partir de 'ARN VIH du plasma ou du LCS, ou de 'ADN VIH des
cellules sanguines en cas de charges virales plasmatiques faibles ou indétectables. Les déterminants
du tropisme VIH siégent principalement au niveau de cette boucle V3 et différents systémes
d’interprétation sont disponibles en ligne %9, L’algorithme Geno2Pheno a été validé avec des
parameétres différents en fonction des sous-types. Le groupe Résistance de ’'AC43 ANRS-MIE a validé
cet algorithme pour les VIH-1 de sous-type B et C. D’autres régles d’interprétation sont proposées pour

les autres sous-types non-B pour pallier un manque de sensibilité (sous-type CRF02_AG) ou de
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spécificité (sous-types D et A) (http://www.hivfrenchresistance.org). Des approches basées sur un
séquencage plus large du géne de I'enveloppe virale pourraient améliorer la prédiction génotypique
du tropisme pour certains sous-types.

5.2.3. Tests phénotypiques

Les tests phénotypiques de résistance ne sont utilisés actuellement que dans le cadre de protocoles
de recherche.

Les tests phénotypiques de détermination du tropisme sont réalisés par les laboratoires de référence
(VIH-1 Toulouse, VIH-2 Bichat). lls permettent de déterminer la capacité du virus a utiliser CCR5 et/ou
CXCR4 comme corécepteur d’entrée a l'aide de tests in vitro. La détermination du tropisme par
méthode phénotypique est une technique de référence qui n’est pas recommandée en premiéere
intention en raison de sa disponibilité limitée. Elle peut néanmoins étre utilisée pour des virus de sous-
type non-B dans des cas particuliers. En 'absence de mutation de résistance bien caractérisée vis-a-
vis du maraviroc, ce sont les seuls tests actuellement disponibles pour déterminer la résistance des
virus R5 chez les patients en échec de traitement par antagoniste de CCR5 (56),

5.3. Epidémiologie de la résistance du VIH-1 aux antirétroviraux

Trois situations font I'objet d’un suivi de la résistance : les primo-infections, les infections chroniques
et les infections traitées en échec virologique, dans le cadre de ’TANRS-MIE AC43 a partir des données
de 46 laboratoires de virologie hospitaliers répartis sur le territoire francais.

5.3.1. Chez les patients en primo-infection

Depuis 2014, 3285 patients ont pu étre inclus. La derniére analyse consolidée porte sur 493 patients
(284 inclus en 2021 et 249 en 2022), majoritairement des hommes (89%) ayant des relations sexuelles
avec des hommes dans 78% des cas. En 2002, 65% des patients sont infectés par un virus de sous-
type non-B. Les analyses ont été réalisées a 'INSERM (Lambert Assoumou, Institut Pierre Louis
d’Epidémiologie et de Santé Publique, Sorbonne Université).

Le pourcentage de virus résistant a au moins 1 ARV des différentes classes thérapeutiques est décrit
dans la figure ci-dessous (données CNR VIH et ANRS-MIE). La résistance a un ARV est définie selon
I'algorithme de ’TANRS-MIE v34 (la résistance possible n’est pas prise en compte).
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Figure 4 : Fréquence de résistance du VIH-1 a une ou plusieurs classes d’ARV en primo-infection en France (2021-
2022)
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Figure 5 : Fréquence de résistance du VIH-1 aux différentes classes thérapeutiques en primo-infection en France
(2021-2022)
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Pour les stratégies thérapeutiques recommandées en premiére ligne, la proportion de virus sensible
(algorithme de TANRS-MIE v34, la résistance possible n’est pas prise en compte) en 2022 est de :

= 96% pour TAF/FTC ou TDF/XTC + RAL,
= 99% pour ABC/3TC/DTG,

= 99% pour TAF/FTC/BIC,

= 99% pour TDF ou TAF/XTC/DTG,

= 98% pour TAF/FTC ou TDF/XTC +DOR
= 99% pour XTC/DTG

= 89% pour TDF/FTC/RPV

Pour les ARV recommandés au cours de la PrEP, I'épidémiologie de la résistance est la suivante :

En 2020, 97,1% des virus sont sensibles a TDF/FTC ou TDF/3TC, aucun n’est résistant au TDF et
2,7% sont résistants au 3STC/FTC avec une mutation M184V ou M184l.

En 2021, 99,2% des virus sont sensibles a TDF/FTC ou TDF/3TC, aucun n’est résistant au TDF et
0,8% sont résistants au 3STC/FTC avec une mutation M184l.

Chez les patients en échec de PrEP, la description des virus résistants est la suivante : pour les années
2020 et 2021, 26 patients sur 493 en primo-infection ont déclaré étre inclus dans un programme de
PrEP (données manquantes pour 39 patients). Parmi ces 26 patients, un virus résistant au
3TC/FTCI/ISL a été sélectionné chez 5/10 en 2019 (M184V n=4 et M184I n=1) et 1/16 en 2021 (M184l).

5.3.2. Chez les patients chroniquement infectés non traités

Chez les patients dépistés au stade chronique de l'infection et naifs de tout traitement ARV, la
prévalence globale de virus portant au moins une mutation de résistance est déterminée
périodiquement dans le cadre des études Odyssée initiées en 1998. En 2015-2016, la prévalence
globale de virus portant au moins une mutation de résistance aux ARV dans la PR ou la RT était de
10,8% (IC95% : 8,4-13,2%) (19). Cette prévalence est globalement stable depuis 2010-2011157), Cette
prévalence n’est pas différente en fonction de la durée de séropositivité et des caractéristiques
sociodémographiques des patients. En revanche, il existe une relation entre les groupes a risque et la
prévalence de la résistance transmise : les HSH porteurs de virus de sous-type B constituent le groupe
le plus fréquemment infecté par un virus résistant 159, La proportion de patients porteurs de virus de
sous-types non-B a significativement augmenté passant de 42,9% a 54,8% entre 2010 et 2016. La
prévalence de la résistance chez des patients naifs (10,8% en 2016) justifie la prescription de tests
génotypiques de résistance avant l'instauration d’un traitement ARV pour prévenir un risque d’échec
virologique 9, En ce qui concerne la résistance primaire a la classe des INI, une large étude
européenne a laquelle participe la France a montré un trés faible taux de transmission de résistance
primaire (<1%) (58),

5.3.3. Chez les patients traités et en échec virologique

L’étude nationale multicentrique Multivir (groupe Résistance de 'AC43 ANRS-MIE) a été conduite pour
la derniere fois en 2014 chez des patients traités, en échec virologique (>50 copies/mL sur deux
prélévements successifs, dans 37 centres et quelle que soit la ligne du traitement (49, La résistance a

au moins un ARV (ARV de I'époque) était retrouvée chez 56% des virus (INTI, 36% ; INNTI, 32% ; IP,
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20% ; INI, 12%). Le pourcentage de patients avec un virus résistant a tous les ARV d’une classe était
de 3,5% pour les INTI, 9,2% pour les INNTI et 1,6% pour les IP, et 3,4% pour les INI. Environ 50% des
patients avec une charge virale a 'échec comprise entre 51 et 200 copies/mL avaient un virus porteur
d’au moins une mutation de résistance, renforcant la nécessité d’effectuer un génotypage de
résistance en cas d’échec virologique dés que le seuil de 50 copies/mL est franchi. L’'observatoire
national sur la résistance aux INI (n=1104; 21 centres; groupe Résistance de 'AC43 ANRS-MIE) a
mis en évidence plus récemment que chez ces patients en échec de traitement comprenant un INI,
58% d’entre eux avaient un génotype VIH sans résistance connue aux INI lors de I'échec 59, Parmi
les 42% restants, les virus étaient porteurs de 1 (26%), 2 (10%), 3 (4%) ou 4 (2%) mutations de
résistance aux INI. La mutation la plus frequemment observée était la N155H/S/T.

5.4. Populations virales minoritaires et résistance

Le séquencage ultrasensible par des techniques de nouvelle génération a haut débit appelées SHD
(cf chapitre 5.2.1.) permet la détection et la quantification de populations virales résistantes minoritaires
représentant moins de 20% de la population virale totale.

5.4.1. Chez les patients n’ayant jamais été traités

L’utilisation de ces techniques plus sensibles a mis en évidence une prévalence plus élevée de variants
résistants que celle obtenue avec des approches classiques de séquencage de populations
(séquencage direct, également appelé séquencage Sanger) (169-162)_ | a prévalence des virus résistants
minoritaires est tres variable selon les techniques utilisées. Ces virus peuvent étre transmis mais leur
impact sur la réponse virologique a un traitement antirétroviral reste discuté (163),

Plusieurs études ont montré une relation entre la présence de virus minoritaires portant des mutations
associées a la résistance aux INNTI de premiére génération (EFV et NVP) et un échec a un traitement
comportant des médicaments de cette classe avec un risque d’échec multiplié par 2 si la prévalence
de la mutation K103N est supérieure a 1% (164165 | g détection de virus minoritaires résistant a la RPV
n’était pas associée a un risque d’échec virologique a moins de quantifier les virus mutés en copies
par millilitre de sang ou charge virale mutationnelle (166.167),

Une telle association n’a pas été observée avec les autres classes d’ARV (1%8), a présence de variants
minoritaires résistants aux IP n’avait pas d’'impact sur la réponse virologique a un traitement de 1
ligne comportant des IP (16%-171) De méme, aucune étude n’a montré un impact des variants
minoritaires résistants aux INI sur la réponse au traitement de 1" ligne comportant des INI (172-174),

L'utilisation des techniques de séquencage de nouvelle génération nécessite de définir les seuils de
variants minoritaires cliniquement pertinents en fonction des schémas thérapeutiques utilisés. Trois
études ont montré qu’a partir de 5% de variants résistants, la réponse virologique a un traitement
associant 2 INTI + 1 INNTI de premiére génération (EFV et NVP) était diminuée 75177, Néanmoins,
des études complémentaires s'intéressant aux ARV les plus récents sont nécessaires afin de
déterminer ce seuil.

De méme, il a été montré que la présence de virus a tropisme X4 minoritaires (représentant plus de 2-
10% de la population virale totale) était associée a une augmentation du risque d’échec virologique
chez les patients naifs d’ARV et recevant un traitement comprenant un antagoniste de CCR5 associé
a 2 INTI @78),
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5.4.2. SHD sur ’'ADN VIH-1 chez les patients en succes virologique

Des études utilisant les techniques de SHD a partir de 'ADN VIH issu des cellules sanguines ont
montré une plus grande sensibilité du SHD pour la détection des mutations de résistance archivées
dans le réservoir cellulaire que celle des génotypes ADN par technique Sanger 7). Cependant, il y a
des limites a I'utilisation du SHD a partir des cellules sanguines en routine car l'interprétation peut étre
difficile. En effet, la proportion de virus défectifs (incapables de réplication) dans le réservoir est tres
importante. Parmi eux, certains peuvent étre porteurs de mutations de résistance (principalement
M1841, E138K et M230l) résultant non pas de leur archivage suite a un échec, mais de l'activité
mutagene de la protéine cellulaire APOBEC3G/3F. A ce jour, l'impact de ces mutations liées a
APOBEC3G/3F sur la sensibilité aux antirétroviraux n’est pas connu.

5.4.3. SHD sur 'ARN VIH-1 chez les patients en échec virologique

Peu d’études ont évalué l'intérét de la technique de SHD pour caractériser la résistance au moment
de I'échec virologique (180181174 Ces études ont toujours montré une plus grande détection de virus
résistants a I'échec avec la technique SHD, que le 3¢ agent de la trithérapie soit un INNTI ou un INI.
Cependant, I'impact de ces variants résistants minoritaires détectés a I'échec sur la réponse
virologique aux traitements antirétroviraux ultérieurs n’a pas été évalué.

Les technigues de SHD ne sont pas disponibles dans tous les laboratoires de Virologie.

5.5. Dynamique de la résistance

Caractériser le profil de résistance virale de chaque individu sous traitement antirétroviral est essentiel
pour la gestion de ce traitement tout au long de la vie, en particulier pour permettre un allegement
thérapeutique aprés une durée variable de contrble virologique. Pour détecter les mutations de
résistance archivées a ces périodes, des tests génotypiques de résistance dans 'ADN peuvent étre
réalisés. Des études rétrospectives chez des patients lourdement prétraités, porteurs de virus
multirésistants mais bien contrélés sous un traitement efficace ont montré que la persistance des
variants résistants dépendait de la pression de sélection du traitement en cours, de la liaison des
mutations sur un variant et du niveau du réservoir viral (ADN VIH dans les PBMC). De plus, la quasi-
espece virale archivée dans les cellules sanguines évolue malgré le contréle virologique en raison
d'une réplication résiduelle et/ou d'une recirculation a partir d’autres compartiments (182.183)
L’augmentation de la puissance des traitements ARV actuels et le maintien de leur efficacité sur le
long terme impactent la composition du réservoir viral, et la proportion des virus archivés porteurs de
mutations de résistance VIH dans 'ADN va avoir tendance a diminuer avec le temps (153184185 | g
question de la résistance archivée, de sa dynamique et de son impact sur le traitement a été
principalement étudiée avec la mutation M184V. L’efficacité des trithérapies BIC/FTC/TAF ou
DTG/ABC/3TC a maintenir la suppression virologique chez des patients contrdlés avec une M184V
historique est reconnue (186187 et plusieurs études ont montré que la bithérapie DTG/3TC permettait
également de maintenir la suppression virologique malgré une M184V historique (88-1°1), Cependant,
un taux d’échec virologique accru en cas de M184V a été observé lorsque la durée d’indétectabilité
avant changement était insuffisante, de moins de 3.5 ans dans une étude °1). La persistance de cette
mutation dans I'’ADN peut étre associée a la durée et au niveau de réplication sous traitement
précédent par 3STC/FTC (89, |'utilisation de la bithérapie DTG/3TC chez les patients porteurs d'une
mutation M184V archivée n’est actuellement pas recommandée et reste encore en discussion. Des
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études cliniques incluant un plus grand nombre de patients ayant cette mutation historique sont
nécessaires pour différencier I'impact entre les mutations M184V et M184I (la mutation M184I sur le
géne de la RT pouvant étre soit une mutation de résistance transitionnelle entre la M184M et la M184V
ou une mutation apparue par I'effet ’APOBEC3G/3F), et les périodes d’apparition et d’archivage de
la mutation.

5.6. Indications des tests de résistance

5.6.1. Test de résistance effectué sur ARN VIH plasmatique

Au vu des données préalablement exposées, les tests génotypiques d’étude de la résistance des
genes codant pour la RT, la PR et I'IN de la population virale plasmatique sont indiqués chez I'adulte
et chez I'enfant dans les cas suivants :

- Lors de la découverte de l'infection VIH, en primo-infection comme chez les patients
chroniquement infectés naifs juste avant I'instauration du premier traitement. Ceci permet
d’objectiver une éventuelle transmission de souche résistante et également de définir le
sous-type viral ;

- Chez les patients traités en échec virologique (échec défini par une charge virale >50
copies/mL sur deux prélévements successifs), afin d’analyser la possible sélection de
mutations de résistance et de guider le choix thérapeutique ultérieur. Le test génotypique
doit étre effectué le plus précocement possible pour éviter 'accumulation de mutations. I
est préférable de réaliser ce test sous pression thérapeutique (patient prenant encore son
traitement au moment du prélévement). Il doit étre interprété avec les résultats des
dosages pharmacologiques des ARV ;

- Pour adapter la prophylaxie post-exposition en fonction du génotype du patient source si
la charge virale est détectable ;

- Pendant la grossesse si la suppression virale n’est pas atteinte chez la meére ;

- En cas de symptomatologie neurologique dans le plasma et le LCS si la charge virale le
permet.

En cas d’échec sous FTR et ibalizumab, il est recommandé de séquencer la gpl20 (ou de se
rapprocher du CNR VIH - laboratoire associé Tours) et de la comparer avec la séquence avant
linstauration du FTR.

Limite : lorsque la charge ARN VIH est faible, le variant amplifié n’est pas forcément représentatif des
variants circulants.

5.6.2. Test de résistance effectué sur ADN VIH des cellules sanguines

En raison de l'intégration du génome viral dans le génome cellulaire, il est possible également de
réaliser un test génotypique sur 'ADN viral extrait des cellules mononucléées du sang périphérique
pour évaluer I'archivage de mutations de résistance et la présence de polymorphismes pouvant
impacter la réponse a certains ARV. Un génotype sur ADN VIH est recommandé :
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- Chez les patients en succeés virologique en cas de décision de modification thérapeutique
si on ne dispose pas de génotypes antérieurs sur plasma ;

- Chez les patients sous traitement ARV pour lequel le VIH a une barriére génétique faible
(INI de 1™ genération, INNTI) présentant des niveaux faibles de réplication virale mettant
en échec le séquencgage de I’ ARN viral.

Un génotype sur ADN VIH n’est pas recommandé si on dispose des génotypes sur ARN VIH au
moment de chaque échec thérapeutique.

Il faut néanmoins tenir compte des limites de cette approche :

- La faible valeur prédictive négative des génotypes ADN VIH : moindre sensibilité de
détection des mutations dans I'ADN viral, en raison de la faible quantité de cellules
infectées analysées. Le séquengage a haut-débit dans cette indication pourrait avoir un
intérét et est en cours d’évaluation ;

- Les possibles différences de détection des mutations entre ARN et ADN viral liées
notamment a la compartimentalisation des souches virales ;

- La majorité de 'ADN viral intégré est défectif : des mutations liées a I'action du facteur de
restriction cellulaire APOBEC3G/3F (hypermutations) peuvent étre portées par des
souches défectives non réplicatives méme sous pression thérapeutique. Lorsque la
charge ADN VIH est faible, le variant amplifié n’est pas forcément représentatif des
multiples variants de la quasiespéce.

En raison de ces limites, ces génotypes sont a discuter en réunions de concertation pluridisciplinaire.
Ces réunions sont a mettre en place par les COREVIH pour les centres ne bénéficiant pas localement
des expertises nécessaires.

5.6.3. Réinterprétation des génotypes antérieurs et génotypes cumulés

Les algorithmes ayant évolué au fil du temps avec I'accumulation des connaissances, il est souvent
nécessaire d’effectuer une ré-interprétation des génotypes de résistance avec l'algorithme le plus
récent.

Il est recommandé de tenir compte des mutations détectées sur le dernier génotypage, mais également
de toutes celles détectées au cours des examens antérieurs. On parle de génotypes cumulés, qui en
quelque sorte retracent I'historique de I'émergence et de I'archivage des mutations de résistance.

La prise en compte de I'ensemble des génotypes de résistance plasmatiques ou cellulaires disponibles
au cours de l'histoire thérapeutique du patient permet d’appréhender le réservoir viral résistant dans
sa globalité, mais ne tient pas compte de I'évolution des mutations de résistance notamment de leur
décroissance (Cf paragraphe 5.5.). L'interprétation du génotype cumulé est probablement & nuancer
selon le type de mutation, le niveau du réservoir et les parametres immuno-virologiques antérieurs. La
possibilité de recyclage d’ARV en fonction des génotypes cumulés nécessite une réévaluation en RCP.

5.6.4. Choix de la technique de génotypage Sanger/SHD

Le séquencage par la méthode Sanger, détectant les populations virales mutées dés lors qu’elles
représentent plus de 15-20% de la population virale, reste la référence actuellement. Le SHD permet
une analyse plus fine de la population virale, la sensibilité de détection des populations virales mutées
pouvant atteindre 0,1 a 1%.
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Néanmoins, I'utilisation du SHD est encore soumise a quelques réserves :
- la fréquence de virus mutés a prendre en compte pour I'adaptation thérapeutique n’est pas
clairement définie et varie selon la classe thérapeutique;
- linterprétation de ce SHD doit tenir compte également du niveau de la charge virale (charge
virale mutationnelle) ;
- limpact clinique est démontré pour les INNTI de premiére génération et 'antagoniste de CCR5
(166.192) | fait encore I'objet d’études et de controverses pour les autres classes thérapeutiques.

5.6.5. Tropisme

L’indication du test de tropisme est réservée :
- a l'utilisation de I'antagoniste de CCR5 (MVC), la détermination devant étre réalisée le plus
prés possible de l'instauration du traitement (surtout si le taux de lymphocytes T CD4 est bas).
- aux patients en échec virologique sous un régime thérapeutique comprenant du MVC. Le test
permet d’objectiver 'émergence d’une population virale CXCR4, ou de suspecter I'apparition
de virus CCR5 résistants, les mécanismes de cette résistance étant encore mal déterminés.

5.6.6. Séquencage du génome entier

Le séquencage du génome entier est en cours de développement et reste actuellement du domaine
de la recherche. Il permettra d’'une part d’étudier les génes cibles de nouvelles classes thérapeutiques
(exemple les inhibiteurs de capside) et d’autre part de mettre en évidence des mutations qui ont été
décrites en dehors des génes codant pour la RT, la PR et I'IN.

Echec initial : persistance d’'un ARN VIH-1 plasmatique >50 copies/mL au-dela de 6 mois apres
linstauration du traitement antirétroviral. Néanmoins, le délai pour I'obtention d’'une charge virale
indétectable est d’autant plus long que la charge virale a l'instauration du traitement est élevée et
dans certaines situations, le délai acceptable pour I'obtention d’'une charge virale indétectable peut
étre porté a 12 mois, sous réserve d’une charge virale <200 copies/mL a 6 mois et d’une cinétique
de décroissance réguliére.

Rebond virologique : ARN VIH-1 plasmatique >50 copies/mL aprés une période de succes
virologique, confirmé sur deux prélevements consécutifs.

Blip : Virémie transitoire <1000 copies/mL sur un prélévement unique, non confirmée sur le
prélevement de contrble au cours du mois suivant.

Pour analyser les situations d’échec, il peut étre nécessaire de réaliser en complément des dosages
pharmacologiques des antirétroviraux.
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RECOMMANDATIONS POUR LA REALISATION ET LINTERPRETATION DES
TESTS DE RESISTANCE DU VIH

38.1l est recommandé de réaliser un test de résistance génotypique sur ARN VIH plasmatique :
- Audiagnostic (ou a l'instauration du traitement en absence de données antérieures) [A];

- En cas d’échec virologique, a réaliser sous pression de sélection. Un génotype réalisé
aprés l'arrét du traitement, en absence de pression de sélection, et n’ayant pas objec-
tivé de mutations de résistance ne sera pas informatif. [A]

39. Les tests de tropisme (détermination de I'utilisation des corécepteurs d’entrée CCR5 et CXCR4)

- Ne sont pas recommandés de fagon systématique [A];
- Doivent étre réalisés au plus prés de l'initiation d’un traitement par MVC [A];
- Doivent étre réalisés en cas d’échec d’un traitement comprenant du MVC. [A]

40.11 est proposé de réaliser un test de résistance génotypique dans 'ADN VIH-1 cellulaire avant
un changement de traitement ARV et/ou un allegement thérapeutique si les deux conditions
suivantes sont réunies :

- Charge virale VIH-1 plasmatique indétectable ou faible avec impossibilité d’obtenir un
génotype sur ARN [A];

- Absence de génotype sur 'ARN VIH dans I'histoire du patient ou génotypes incomplets
(par exemple, absence de données sur le géne de lintégrase, notion de réplication
depuis le dernier génotype ARN) ou génotypes antérieurs non réinterprétables avec
I'algorithme le plus récent. [A]

41.L’interprétration des tests de résistance génotypique dans 'ADN VIH-1 cellulaire doit prendre
en compte :

- Leur faible sensibilité donc mauvaise valeur prédictive négative (biais
d’échantillonnage, méme en NGS si ADN VIH faible). [A]

- La présence fréquente d‘hypermutations G vers A (liées a la protéine cellulaire
APOBEC3G/3F) pouvant générer certaines mutations connues comme étant asso-
ciées a la résistance. Les virus porteurs de ces hypermutations peuvent étre défectifs
et 'interprétation du génotypage doit avoir lieu en RCP. [AE]

42.Un génotype cumulé doit étre réalisé en additionnant toutes les mutations présentes sur le
dernier test avec celles antérieurement identifiées, avec des séquences réinterprétées selon
I'algorithme le plus récent. [A]

43.En pratique de soins, il n'y a pas a ce jour de recommandations pour privilégier le choix d’'une
technique de séquencage direct (Sanger) ou une technique de séquencage a haut débit (NGS).

[Al
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44.Les tests phénotypiques de résistance ne sont pas indiqués dans le suivi clinique de routine
des PVVIH. [A]

Utilisation de la lamivudine/emtricitabine en présence d’une mutation M184V/I

45.Une trithérapie incluant 3TC/FTC peut étre envisagée chez un patient dont les génotypes
antérieurs montrent la présence de mutation M184V/|, sous réserve que le virus soit sensible
aux deux autres molécules antirétrovirales de l'association. Cela ne s’applique qu’aux
associations comportant un INI de 2 génération ou un IP, quelle que soit I'ancienneté de la
mutation. [C]

46.L’intérét virologique de maintenir 3TC/FTC malgré la présence de mutation M184V/l a été
démontré dans des essais cliniques en association avec des IP. [A]

Utilisation de la lamivudine/emtricitabine dans le cadre d’une bithérapie

47.L utilisation de 3TC/FTC dans le cadre d’une bithérapie ne peut étre recommandée en présence
d’'une mutation M184V/Il sur un génotype historique, en 'absence a ce jour d’étude controlée
ayant inclus un nombre suffisant de patients. [C]

48. L'utilisation de 3TC/FTC peut néanmoins étre discutée au cas par cas chez un patient ayant un
ARN VIH-1 plasmatique <50 copies/mL en fonction d’'une analyse globale des critéres suivants
en RCP [AE] :

- Barriére génétique du VIH pour la combinaison ;

- Durée du contrdle virologique depuis la derniere détection de la M184V/I (seuil non
établi a ce jour) ;

- Détection sur ARN ou ADN VIH ;
- Nature de la mutation : M184V ou M184l ;
- Présence concomitante de codons stop et/ou d’hypermutations ;

- Nadir de lymphocytes T CD4 <200/pL.

Mutations de résistance

49.En présence de mutations de résistance retrouvées sur des génotypages antérieurs, mais non
retrouvées sur le génotypage actuel, il est recommandé de discuter systématiqguement de ces
situations en RCP. L’interprétration dépend des mutations (avec la nécessité d’étre plus
prudent en cas de barriere génétique faible), de la date du génotype antérieur, de I'histoire
clinique et thérapeutique du patient. [AE]

50.Les génotypes antérieurs doivent étre systématiquement réinterprétés avec I'algorithme le plus
récent. [AE]
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51.Les génotypes sur ARN VIH en cas d’échec doivent étre réalisés sous pression de sélection.
[A]

52.Le mangue de sensibilité des génotypes sur ADN VIH doit étre pris en compte. [AE]

53. Avant d’envisager un allégement thérapeutique en trithérapie 4-5jours/7 ou en bithérapie
(per os ou injectable), il est recommandé de :

- Analyser l'histoire thérapeutique : antécédents d’échecs virologiques, notamment avec des
antirétroviraux pour lesquels le VIH a une faible barriere génétique (INNTI ou INI de 1'
génération) [A];

- Réaliser un génotype cumulé avec réinterprétation [A];

- Réaliser un génotype sur ADN VIH en I'absence de génotype disponible sur ARN lors des
échecs ou si données incomplétes [AE];

- Avoir une connaissance du sous-type viral [A] ;

- Rechercher une infection évolutive par le VHB (Ag HBs+ et/ou ADN VHB+) ou une trace
d’infection par le VHB (Ac anti-HBc+) : sérologie VHB, a contréler si elle date de plus de 6 mois,
sauf si antécédents d’Ac anti-HBs >10 mUI/mL isolés témoignant d’une vaccination efficace.
L’interruption d’'un traitement actif contre le VHB chez les patients porteurs d’Ac anti-HBc peut
conduire a des réactivations virales VHB sévéeres pouvant avoir des conséquences
dramatiques. [A] (cf. 54.)

54.Un allegement thérapeutique n’est pas recommandé dans les situations suivantes :

Un allégement thérapeutique n’est pas recommandé dans les situations suivantes :

- Absence de controle de la réplication virale sous traitement ARV (mise en évidence, sur deux
préléevements consécutifs, d'un ARN VIH plasmatique >50 copies/mL). [A]

- Blips répétés dans I'histoire thérapeutique [A] ; ou ARN VIH-1 régulierement positif >seuil de la
technique. [AE]

- Antécédent d’encéphalite VIH. [B]

- Durée de suppression virologique <6 a 12 mois (cette durée peut étre plus courte pour la
bithérapie DTG/3TC qui peut étre proposée sans délai). Une bithérapie par DTG/RPV peut étre
envisagée apreés 6 mois de contrdle virologique! ; une bithérapie par CAB-LP + RPV-LP peut
étre envisagée aprés 6 mois de traitement ARV stable et en situation de contrdle virologique ;
une trithérapie 4-5 j/7 peut étre envisagée apres 12 mois de controle virologique?. [A]

- Pour les hithérapies avec INNTI (per os ou injectable), si preuve de résistance actuelle ou
antérieure, et/ou si antécédent d’échec virologique, a la classe des INNTI. [AE]

- Pour les bithérapies avec INI (per os ou injectable), si preuve de résistance actuelle ou
antérieure, et/ou si antécédent d’échec virologique, a la classe des INI. [AE]

- En cas d’infection évolutive par le VHB (Ag HBs+ et/ou ADN VHB+), il est recommandé de ne
pas interrompre un traitement actif sur le VHB (TDF/TAF et/ou 3TC/FTC), au risque de

! La non-infériorité dans I'essai SWORD a été retrouvée aprés une médiane de 4 ans de traitement antirétroviral.
2 La non-infériorité dans I'essai QUATUOR a été retrouvée aprés une médiane de 5,1 ans de contréle virologique.
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survenue d’'un rebond du VHB et d’hépatite fulminante. Si le TDF/TAF doit étre interrompu, il
doit étre remplacé par de I'entecavir (& double dose en cas d’antécédent d’échec virologique
VHB sous 3TC/FTC). [A]

- En cas d'infection résolutive par le VHB (Ac anti-HBc+ isolés sans ADN VHB, ou avec Ac anti-
HBs+), linterruption d’un traitement actif sur le VHB (TDF/TAF et/ou 3TC/FTC) expose
€galement a un risque de rebond du VHB.

En cas dimmunodépression®, outre la problématique du VHB, un allégement
thérapeutique des ARV n’est pas recommandé (cf 55.). Si le ténofovir doit étre
interrompu, il doit étre remplacé par de I'entecavir, y compris en présence d’Ac anti-HBs
et quel que soit leur taux. [B]

En I'absence d’'immunodépression, I'interruption d’'un traitement actif sur le VHB doit
également si possible étre évitée. Méme en cas de présence d’Ac anti-HBs, et quel que
soit leur taux, un risque faible mais non nul de réactivation persiste [C]. Si le ténofovir
doit étre interrompu, l'utilisation de la 3TC ou FTC comme seule molécule active sur le
VHB est acceptable en prévention d’'une réactivation [C]. Si l'interruption de toute
molécule active sur le VHB est néanmoins réalisée, il est recommandé de surveiller les
ALAT +/- TADN VHB de fagon mensuelle dans les 3 mois suivant I'interruption. [AE]

55.En plus de ces criteres virologiques, il est recommandé de prendre en compte le taux de CD4,
le nadir des CD4, I'histoire thérapeutique et les antécédents cliniques dans la décision
d’'allégement thérapeutique. Il n’est pas recommandé de faire un allégement thérapeutique des

ARV en cas d'immunodépression. [AE]

% La conduite a tenir vis-a-vis du VHB dans les différentes situations oncologiques est détaillée dans le chapitre « Dépistage et prise
en charge des cancers chez les personnes vivant avec le VIH ».
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6. Latence et persistance du reservoir VIH-1

6.1. Définitions : réservoir, persistance et latence

A ce jour, l'efficacité des traitements ARV a permis une réduction drastique de la morbi-mortalité des
PVVIH, mais ne permet pas I'éradication du virus. En effet, 'arrét du traitement entraine une reprise
rapide de la réplication virale dans la trés grande majorité des cas 19, Ceci s’explique par la
persistance du VIH dans les réservoirs sur lesquels le traitement ARV n’a qu’un impact faible. Les
réservoirs VIH ont été définis comme les compartiments cellulaires et anatomiques dans lesquels des
provirus compétents pour la réplication persistent avec une relative stabilité au cours du temps (1949,
Ce sont les cellules avec une durée de vie longue (demi-vie >2 jours) qui constituent le réservoir du
VIH193) Ces cellules infectées contiennent un provirus intact, compétent pour la réplication mais ne
produisent pas activement de virions infectieux (:°4). Ces cellules sont rares (environ 1 cellule par million
de lymphocytes T CD4+ quiescents) et persistent pendant des dizaines d’années sous traitement ARV
(demi-vie du réservoir VIH estimée a 44 mois) 19197, Par ailleurs, une fraction de cellules réservoirs
exprime (éventuellement transitoirement) des transcrits VIH (19) et éventuellement des protéines
virales 99, || faut distinguer la notion de latence du VIH qui correspond a la non-expression du provirus
dans des cellules infectées, de la persistance du VIH qui correspond au maintien d’un pool relativement
stable de cellules infectées quiescentes sous traitement ARV.

6.2. Etablissement de la latence et mécanismes

Le réservoir est constitué trés précocement dés la primo-infection. Cependant, l'instauration précoce
d’un traitement permet de diminuer la taille du réservoir viral ?°) suggérant ainsi que ce réservoir établi
en primo-infection est davantage labile 201,

Les conditions d’établissement de la latence ne sont pas complétement élucidées. En I'absence de
traitement, les lymphocytes T CD4+ activés sont les principales cibles du virus avec une demi-vie de
I'ordre de 2 jours (202203 mais les cellules infectées de facon latente sont principalement des cellules
mémoires quiescentes %4, Deux mécanismes permettent d’expliquer I'établissement de la latence :
(i) la transition d’état d’activation a I'état de quiescence de cellules infectées, et (ii) I'infection directe
de cellules quiescentes.

Des mécanismes multifactoriels peuvent induire un statut non-productif de l'infection (état de latence)
et ne sont probablement pas tous élucidés : site d’intégration dans des régions non
transcriptionnellement actives, modulation épigénétique de '’ADN proviral (méthylation) et des histones
(acétylation/desacétylation et méthylation), facteurs de transcription et facteurs d’élongation
séquestrés sous forme inactive, épissage, export vers le cytoplasme et microARN (205.206),

6.3. Localisation des réservoirs VIH

Les lymphocytes T CD4+ mémoires représentent la majorité du réservoir VIH (192049 Dans une
moindre mesure, certaines cellules myéloides (macrophages et cellules dendritiques) sont elles aussi
infectées97-209) et pourraient jouer un role de réservoir. Certaines sous-populations lymphocytaires
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mémoires et fonctionnelles sont plus fréquemment infectées et certaines renferment plus fréquemment
des provirus compétents.

En plus du sang, des cellules infectées sont retrouvées dans les ganglions lymphatiques, le tissu
lymphoide associé au tissu digestif, la rate, le systéme nerveux central, les poumons, la moelle
osseuse, le tractus génital et le tissu adipeux %21 Du point de vue quantitatif, le tissu lymphoide
associé au tissu digestif et les ganglions lymphatiques seraient les principaux réservoirs (200.212),

6.4. Mécanismes impliqués dans la persistance du VIH

Plusieurs mécanismes ont été décrits pour expliquer la persistance des cellules infectieuses sous
traitement. D’'une part, une réplication résiduelle, notamment dans certains compartiments dans
lesquels les ARV diffusent mal, serait possible et pourrait expliquer la persistance par infection de
nouvelles cellules @13 mais ce mécanisme est controversé (214.215),

D’autre part, les cellules infectées de fagon latente peuvent étre maintenues par des signaux de survie
(prévention de I'apoptose) 16) et par la division cellulaire (expansion clonale) ?*") qui semble étre le
mécanisme principal de maintien du réservoir viral (206),

6.5. Réservoirs : comment et dans quelles situations les mesurer ?

L’existence de différentes formes moléculaires témoignant de la présence du virus dans les cellules
peut étre recherchée a l'aide de plusieurs techniques. Ces différentes mesures apportent des
informations variées utiles a I'étude de la physiopathologie de I'infection a VIH et dans certaines
situations cliniques.

6.5.1. ADN VIH total

Tout d’abord 'ADN VIH total présent dans les cellules peut étre recherché par PCR quantitative (QPCR)
(218-220) | es résultats sont généralement exprimés en nombre de copies d’ADN VIH total par million de
cellules mononucléées circulantes (Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMCs)). La plupart des
provirus intégrés étant défectifs (délétions, hypermutations, codons stop et inversions), la mesure de
I’ADN VIH total surestime la taille du réservoir viral. Cette analyse est développée en routine (221.222),
est réalisable rapidement a colt limité. Elle a montré une bonne reproductibilité et sa pertinence dans
un certain nombre de situations cliniques @9, Les études ont montré différents niveaux d’ADN VIH en
fonction du stade clinique de l'infection.
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Figure 6: Niveaux d’ADN VIH total dans différentes situations cliniques, d’aprés Avettand-Fenoel et coll. @9,

En absence de traitement ARV, les valeurs les plus élevées sont observées en primo-infection et au
stade SIDA. Une quantité élevée d’ADN VIH est associée a un risque élevé de progression vers le
SIDA, vers un nombre de lymphocytes T CD4 <200/pL et vers le décés, de facon indépendante de la
charge virale plasmatique et du nombre de lymphocytes T CD4. Les valeurs les plus faibles sont
observées chez les contréleurs naturels (“HIV Controllers”) et les contrdleurs aprés arrét du traitement
antirétroviral (« Post-Treatment Controllers »). Sous traitement ARV initié en phase chronique, on
observe une diminution modeste de niveau d’ADN VIH total durant la premiére année, suivie d’'une
longue phase de quasi-stabilité méme apres plusieurs années de contrble de la réplication virale.
Lorsque le traitement est initi€ en primo-infection, la réduction du niveau des réservoirs est
significativement plus importante que lorsque le traitement est initié en phase chronique.

6.5.2. Indications a la mesure de 'ADN VIH-1 total

La détection de I'ADN VIH-1 des cellules sanguines peut étre réalisée dans les situations suivantes :

- dépistage des nouveau-nés de méres infectées par le VIH ?19 en complément de la
recherche de 'ARN VIH plasmatique ;

- dépistage des personnes sous PrEP, pouvant avoir une primo-infection décapitée, en
complément de la recherche de 'ARN VIH plasmatique ;

- situations diagnostiques difficiles (sérologie ELISA positive confirmée par Western Blot
VIH-1 avec ARN VIH-1 négatif ; difficultés diagnostiques avec Western Blot VIH-1
atypique).

La quantification de 'ADN VIH-1 peut étre envisagée au cas par cas apres discussion en RCP dans
les situations suivantes :

- Lors de la réalisation d’'un génotype sur ADN viral, afin de pondérer I'interprétation (risque
de non détection de mutations en cas de charge ADN VIH faible) ;
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- Lors de charges virales plasmatiques faibles détectées plusieurs fois dans le suivi, sans
accumulation de mutation de résistance et avec des dosages pharmacologiques
corrects : une charge ADN VIH-1 total élevée peut évoquer un processus de relargage
(223).

La quantification de I’'ADN VIH-1 n’est en revanche pas justifiée avant un allégement.

Cependant, la mesure de 'ADN VIH-1 peut étre envisagée pour les études évaluant de nouvelles
stratégies thérapeutiques. Historiguement, une association entre une charge ADN VIH-1 élevée et
I'échec virologique a notamment été démontrée lors de traitement par une monothérapie d’IP 219,

Le traitement ARV ne doit pas étre interrompu méme lorsque la charge ADN VIH total est indétectable
(hors essai clinique).

6.5.3. Charge virale ARN VIH ultrasensible (virémie résiduelle)

Un marqueur indirect de l'activité du réservoir peut étre soit la mesure de la charge virale ARN
plasmatique ultrasensible (seuil de quantification inférieur a celui des techniques utilisées en routine)
a partir d’'un large volume de plasma (>1 mL), soit I'indication “signal”’ (détecté) / “absence de signal”
(non détecté) pour 'ARN VIH plasmatique. En effet, un ARN VIH détecté avant I'instauration d’une
monothérapie d’'IP a été associé a un risque augmenté d’échec virologique ©??4. Cependant, la
guantification par une technique ultrasensible est difficile a mettre en ceuvre, moins étudiée et peu
disponible.

6.5.4. Techniques expérimentales réservées aux applications de recherche

Des techniques permettant de mesurer différents marqueurs du réservoir et donc d’estimer sa taille
ont été développées en recherche :

- la quantification de ’ADN VIH intégré ou provirus (?18-220)

- la quantification des génomes intacts (225.226)

- la présence de transcrits viraux (198:227.228) gy de protéines virales (199.228.229) intracellulaires

- la production de particules virales infectieuses (quantitative Viral Outgrowth Assay (197)
La difficulté de mise en ceuvre de ces techniques (volume sanguin nécessaire) et le colt associé
augmentent avec la précision de la mesure. De plus, les performances techniques de certaines

méthodes n’ont été que peu étudiées (reproductibilité, sensibilité). Elles ne sont pas adaptées en
routine pour le suivi des patients.

RECOMMANDATIONS POUR LA DETECTION ET LA QUANTIFICATION DE L’ADN
VIH

ADN VIH-1 :

56. Une détection et/ou quantification de 'ADN VIH-1 est indiquée dans les situations suivantes :

- Diagnostic chez les nourrissons nés de mére infectée par le VIH-1 [A];
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- Suspicion de primo-infection VIH-1 sous PrEP ou TPE avec ARN VIH-1 négatif [A];
- Sérologie ELISA positive confirmée par Western blot avec ARN VIH-1 négatif [A];
- Difficultés diagnostiques en cas de Western blot VIH-1 atypique [A];

- Non recommandé de fagon systématique avant un allegement thérapeutique. [AE]

ADN VIH-2 :

57.Une détection de 'ADN VIH-2 est indiquée dans les situations suivantes :
- Diagnostic chez les nourrissons nés de mere infectée par le VIH-2 [A];
- Confirmation d’'une co infection VIH1/VIH2 (si ARN VIH-2 indétectable) [A];

- Difficultés diagnostiques en cas de Western blot VIH-2 atypique. [A]
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/. Compartiments

L’'existence de barriéres anatomiques associée a la présence de sous-populations cellulaires
spécifiques dans un tissu/organe peut aboutir & une réplication autonome. Ces tissus/organes sont
alors appelés compartiments. De plus, la diffusion des différents ARV est variable selon les tissus de
l'organisme, ce qui peut induire des concentrations sub-optimales dans les tissus/organes
(compartiment génital, systeme nerveux central, lait maternel...) en créant des sanctuaires.

7.1. Liguide Céphalo-Spinal (LCS)

En absence de traitement antirétroviral, il est classique d’observer une charge virale dans le LCS
environ 1 logso inférieure a celle observée dans le plasma sanguin 39,

Des discordances de charges virales VIH entre plasma et LCS peuvent étre observées, avec une
possible réplication autonome dans le systeme nerveux central ?31-235 conduisant a la sélection de
virus résistants différents de ceux détectés dans le plasma sanguin (génes de la RT, de la PR, de I'IN)
(232,236-238) ce qui a été confirmé par des techniques de séquencage haut débit 23-241), On note une
prédominance des virus a tropisme R5 dans le LCS ce qui permet d’envisager une utilisation du MVC
dans un contexte d’atteinte neurologique (232:242.243),

Il est donc recommandé, chez les patients présentant des troubles neurologiques, de réaliser une
charge virale VIH, un dosage des ARV ainsi qu’une analyse de la résistance du virus en paralléle dans
le plasma et le LCS, dans le but d’adapter le traitement ARV.

L’impact des stratégies d’allégement (réduction du nombre d’ARV, de doses, ou schéma de prise en
4j/7) sur le compartiment du systéme nerveux central reste peu étudié a ce jour et des investigations
supplémentaires seront a mener pour évaluer leur impact dans ce compartiment (244-246),

7.2. Compartiment génital

En I'absence de traitement, le virus est retrouvé dans le compartiment génital (sperme, liquide séminal,
sécrétions cervico-vaginales, etc.). La présence de virus dans ce compartiment a été moins étudiée
que dans le sang, mais est a l'origine de la transmission sexuelle du VIH. Le risque de transmission
est d’autant plus élevé que la charge virale est élevée 47,

En raison du transfert passif des particules virales et des cellules infectées du sang vers le
compartiment génital, les virus observés dans les compartiments sanguins et génitaux sont en trés
grande majorité similaires *8)- La recherche de mutations dans le compartiment génital n’est donc pas
justifiée en pratique clinique, méme si des variants résistants peuvent étre transmis.

Dans la majorité des cas, la charge ARN VIH dans le compartiment génital diminue sous traitement
ARV pour devenir inférieure au seuil de quantification dans les 6 premiers mois de traitement (249-252),
Néanmoins, la charge ARN VIH dans le liquide séminal étant trés élevée en primo-infection, ce délai
peut étre plus long chez les personnes initiant un traitement a ce stade de I'infection @53, La détection
transitoire du virus dans le compartiment génital a pu étre observée chez une faible proportion de
personnes traitées efficacement ?48254) sans pour autant avoir d'impact sur la transmission (55,

La présence de virus dans le compartiment génital lors de stratégies d’allegement (bithérapie et

traitements 4 jours sur 7) n’est pas encore suffisamment évaluée, mais des données préliminaires
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suggeérent qu’il n’y a pas davantage d’excrétion virale que lors du maintien d’une trithérapie en continu
(252,256-258) | 3 mise en place d’études évaluant I'impact des nouvelles stratégies sur la réplication virale
dans les compartiments génitaux est recommandée.

7.3. Lait maternel

Le lait maternel contient des particules virales libres et des cellules infectées (cf chapitre « Grossesse
et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte et prévention de la transmission mére-enfant »). Le
risque de transmission postnatale augmente avec le niveau de la charge virale @5 et la durée
d’allaitement, pouvant atteindre prés de 30% des nouveau-nés en cas d’infection récente de la mére
(260), Bien que rares, les données sur les populations virales présentes dans le lait maternel indiquent
une grande proximité génétique avec les virus présents dans le plasma (261,

RECOMMANDATIONS POUR LA REALISATION D’ANALYSES VIROLOGIQUES
DANS LES COMPARTIMENTS ANATOMIQUES

Analyses virologiques dans le LCS :
58.Devant un tableau clinique et/ou radiologique suspect d’encéphalite ou de myélite a VIH, il est
recommandé de réaliser :

- Une quantification d’ARN VIH dans le LCS, et en paralléle dans le plasma, pour com-
parer les niveaux de réplication dans les deux compartiments. [A]

- En cas de charge virale positive dans le LCS, réaliser un génotype de résistance dans
le LCS, et une détermination du tropisme si l'utilisation d’'un antagoniste de CCR5 est
envisagée. [A]

Analyses virologiques dans le compartiment génital :
59.1l n’est pas recommandé de réaliser des analyses virologiques dans le compartiment génital
pour le suivi clinique de routine. [AE]

60.L’ARN VIH-1 peut étre quantifié dans le sperme dans certaines situations de procréation
médicalement assistée, ou dans le cadre de la recherche. [AE]

61.La technique de prélévement cervico-vaginal n’est pas standardisée. [AE]

Analyses virologiques dans le lait maternel :

62.Dans les cas ou un allaitement au sein est réalisé, il n’'y a pas d’indication a réaliser des
analyses virologiques dans le lait maternel. [AE]
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8. Contrdleurs naturels du VIH et
controleurs post-traitement

8.1. Contrbéleurs naturels du VIH-1

Les contrbleurs naturels du VIH (« HIV Controllers » ou HIC) regroupent une tres faible proportion
(<1 %) de PVVIH capables de maintenir une charge virale ARN VIH faible ou indétectable en I'absence
de traitement ARV, pendant une période de temps étendue (62263) | a majeure partie des cohortes
décrites dans la littérature internationale étudient les contréleurs naturels infectés par le VIH-1.

8.1.1. Définitions

Dans la littérature internationale, il existe de multiples définitions caractérisant ces patients selon le
seuil de charge viral plasmatique retenu et la durée du contrble permettant de définir le controle
spontané 264265 En France, la cohorte ANRS-MIE Cohorte des Extrémes [CODEX] regroupe, depuis
le début des années 2010, les patients contrbleurs selon la définition suivante :

- Patient infecté par le VIH-1
- Suivi depuis au moins 5 ans
- N’ayant jamais regu de traitement ARV (exception faite des éventuelles périodes de grossesse)

- Et présentant les 5 derniéres charges virales plasmatiques consécutives <400 copies/mL

La principale autre définition utilisée dans la littérature est celle des « Elite controllers » américains, ou
les patients sont observés sur au moins 12 mois sans traitement ARV avec 3 charges virales
consécutives <50 copies/mL. Cette définition du contrble virologique est plus stricte mais la période
est plus courte, entrainant une hétérogénéité entre les publications internationales.

8.1.2. Facteurs associés

Depuis leur caractérisation en 2004-2005, de multiples études ont souhaité caractériser les
mécanismes de contrble de ces patients. Brievement, il apparait que :

Dans la majeure partie des situations, ces patients ne sont pas infectés par un virus défectif (266-268);

Il existe sans doute un avantage génétique, avec une surreprésentation d’alleles HLA dit
« protecteurs » : HLA B57/58 et HLA B27 polarisant la réponse immunitaire par une présentation
optimale des antigenes du VIH 26%-271);

Le systeme immunitaire de ces patients participe a une trés grande partie du controle. En particulier,
les lymphocytes T CD4 et T CD8 de ces patients conservent leur fonctionnalité antivirale, de méme
que les autres cellules du systeme immunitaire ?72-277), Le role des anticorps, par des mécanismes de
cytotoxicité (ADCC), est suspecté @78,

D’autres caractéristiques naturelles de ces patients méritent d’étre observées. Dans la majeure partie
des cohortes, il est rapporté une surreprésentation féminine, différente des cohortes habituelles de
PVVIH. Ce facteur n’est pour le moment pas clairement expliqué, mais un lien entre le sexe biologique

et la réponse immunitaire est présumée.
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8.1.3. Caractéristiques immuno-virologiques et évolution

Environ 300 patients sont activement suivis dans la cohorte francaise ANRS-MIE CO21 CODEX.
Certains de ces patients, lors de leur suivi, peuvent avoir un ou plusieurs blips, voire une perte du
contrdle virologique. Cette perte de contréle est définie par 2 charges virales successives >2000
copies/mL @79,

Dans l'analyse européenne COHERE, environ 13% des patients contréleurs vont perdre le controle
virologique 9. La majeure partie des autres patients vont rester entre 20 et 400 copies/mL sans
traitement ARV.

A l'inverse, on estime que prés d’un quart des patients correspondent a une définition trés stricte de
patients n’ayant aucun blip détectable au cours de leur suivi. Ces patients sont caractérisés par des
taux d’ADN VIH total trés bas, voire indétectables, et des niveaux d’activation de leur systeme
immunitaire trés faibles 71.281),

Il est important de souligner que dans la littérature, aucune documentation de transmission sexuelle ni
verticale par des contréleurs spontanés n’a été rapportée. La préconisation de traitement ARV des
patientes lors de leur grossesse étant formellement rappelée (voir tableau sur le traitement et chapitre
« Grossesse et VIH »).

Le taux de lymphocytes T CD4 est en général préservé. Il a été montré que la baisse des lymphocytes
T CD4 au cours du temps était associée a I'importance des blips de réplication virale (quantité et
magnitude) ainsi qu’aux niveaux d’activation immunitaire (79.282283) | 3 notion « d’échappement
immunologique » est définie dans la cohorte ANRS-MIE CODEX comme une baisse du nombre de
lymphocytes T CD4 en dessous de 350/L ; ou de plus de 200/pL par rapport au taux de base s’il est
initialement >600/uL, confirmé sur au moins deux prélévements consécutifs 79,

8.1.4. Comorbidités

La survenue d’évenements classants SIDA est par définition exceptionnelle chez ces patients ayant
un taux de lymphocytes T CD4 stable (284.285),

Les évenements cardiovasculaires sont décrits chez ces patients, en lien avec l'inflammation
systémique et lactivation immunitaire, de méme que les facteurs de risque cardiovasculaires
traditionnels (tabac, hypertension, diabéte, sédentarité) qui doivent étre dépistés et controlés (286.287),
La survenue d'événements « non-classants SIDA » est possible, en lien avec I'age, la durée d’infection
ou les co-infections virales, notamment hépatites B et C et des infections bactériennes (288-291),

8.1.5. Discussions thérapeutiques

La question des traitement ARV chez les patients contréleurs naturels fait I'objet d’'un débat depuis de
nombreuses années, en particulier chez les patients présentant des blips ou une baisse de leurs
lymphocytes T CD4 au cours du temps.

Le niveau d’évidence du bénéfice des traitements ARV reste néanmoins trés discutable. Dans la
majeure partie des études (6 a 24 mois de suivi), la charge virale ARN VIH plasmatique diminue sous
le seuil de détection et s’"accompagne d’une diminution des paramétres d’activation immune ?92, En
revanche, 'augmentation du taux de lymphocytes T CD4 et du ratio CD4/CD8 n’est pas prouvée (293~
2%)_La réduction du risque d'événements non-classants SIDA n’a pas été étudiée.
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Sur la base de la littérature, notamment la revue de Noél et al. en 2019 (291), le groupe d'experts a
émis les propositions suivantes de considération d’introduction des traitements ARV chez les patients
contrdleurs naturels qui sont a discuter en RCP et avec les cliniciens impliqués dans la prise en charge
de ces patients, résumés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 1 : Indications a la mise sous traitement ou a une surveillance rapprochée en vue de l'introduction (ou non) d’un traitement ARV chez les patients contrbleurs

naturels du VIH-1

Charge virale plasmatique

Autres paramétres cliniques

Proposition

Selon les paramétres immuno-virologiques

Echappement virologique défini par une CV >1000
copies/mL sur 2 mesures consécutives (espacées d’au
moins 15 j) ou >400 copies/mL depuis >6 mois

Initier un traitement ARV

En permanence entre 50 et 400 copies/mL

Pente décroissante du nombre de lymphocytes T
CD4 et/ou du ratio CD4/CD8

Initier un traitement ARV

Stabilité du nombre de lymphocytes T CD4 et/ou
du ratio CD4/CD8

Surveillance semestrielle

Si souhait de rapports sexuels non protégés

Envisager un traitement ARV

Blips répétés

Pente décroissante du nombre de lymphocytes T
CD4 et/ou du ratio CD4/CD8

Initier un traitement ARV

Stabilité du nombre de lymphocytes T CD4 et/ou
du ratio CD4/CD8

Surveillance au minimum annuelle

Si souhait de rapports sexuels non protégés et
blips répétés >400 copies/mL

Envisager un traitement ARV

Indétectable

Pente décroissante du nombre de lymphocytes T
CD4 et/ou du ratio CD4/CD8

Surveillance au minimum annuelle
Envisager un traitement ARV si lymphocytes T CD4 <350/uL

Selon le contexte clinique

CV détectable ou blips répétés Cancer Envisager un traitement ARV si  chimiothérapie
immunosuppressive

CV indétectable Surveillance trimestrielle

CV détectable ou blips répétés Grossesse Initier un traitement ARV sans délai

CV indétectable

Initier un traitement ARV au début du 3¢ trimestre

CV : charge virale ; LT : lymphocytes T ; TARV : traitement antirétroviral
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Dans la plupart des cas évoqués plus haut, notamment si la charge virale est comprise entre 50 et 400
copies/mL, la décision se doit d'étre concertée avec le ou la patient(e), en exposant les avantages et
inconvénients d'une mise sous traitement.

D’'une maniére générale, les facteurs suivants doivent étre pris en compte : co-infections virales,
cancers, comorbidités cardiovasculaires, consommations de toxiques, car ils peuvent concourir a une
activation excessive du systéme immunitaire et a une pente négative des LT CD4. lls doivent étre
controlés en méme temps que la réflexion de lintroduction ou non d’un traitement ARV chez ces
patients.

8.2. Contrdleurs post-traitement

Au début des années 2000, des interruptions thérapeutiques programmées ont été proposées a de
nombreuses PVVIH. C’est dans ce contexte qu’ont été observés les premiers cas de PVVIH capables
de maintenir un contrdle de la réplication virale associé a une stabilité des lymphocytes T CD4 malgré

I'arrét complet des antirétroviraux. Ces personnes sont en rémission prolongée de leur infection par le
VIH (297—299)_

Il nexiste pas de définition consensuelle des controleurs post-traitement (« Post-Treatment
Controllers » ou PTC). Les criteres communs aux adultes et enfants de la cohorte prospective
francaise iVISCONTI (intégrée dans la cohorte ANRS-MIE CODEX) sont :

= l'absence de contréle spontané du VIH lors de la prise en charge initiale et avant tout traitement
ARV (charge virale >2000 copies/mL, excepté dans le cas d’enfants contaminés et traités dés
leur naissance),

= un traitement ARV maintenu au moins douze mois, qui a permis d’atteindre un contréle de la
charge virale (<50 copies/mL),

= une charge virale <400 copies/mL pendant au moins douze mois, aprés I'arrét des ARV (quelle
qu'en soit la raison; a noter que [linterruption thérapeutique est actuellement non
recommandée, excepté dans le cadre de protocole de recherche avec un suivi trés encadré).

Trente-et-un patients ont été inclus dans la cohorte. Les PTC ont été essentiellement décrits chez des
patients ayant débuté un traitement ARV des la primo-infection, mais ce critére n’est plus exigé pour
étre inclus dans la cohorte nationale.

Le nombre de PTC identifiés est plus faible que le nombre de contrbleurs naturels du fait de
l'interruption thérapeutique non recommandée. Néanmoins, dans le contexte de traitement dés la
primo-infection, 5 a 15% des PVVIH pourraient atteindre ce statut de PTC, contre 0,5% de contrble
nature| (298.299),

Globalement, les PTC partagent plusieurs points : un trés faible niveau d’ADN VIH total dans les
cellules sanguines a distance de linterruption (marqueur du réservoir viral), une grande stabilité du
nombre absolu de lymphocytes T CD4 et du ratio CD4/CD8 dans le temps et enfin un faible niveau
d’activation lymphocytaire et de cytokines pro-inflammatoires. De maniére paradoxale, la fréquence
de HLA B*35 est augmentée chez les PTC, HLA qui a pourtant un rdéle péjoratif sur le cours naturel de
I'infection VIH %), Ce HLA, associé a d’autres marques génétiques, pourrait contribuer a éduquer la
réponse Natural Killer, particulierement efficace chez les PTC. Afin de mieux comprendre les
mécanismes associés au contrdle, il est utile de les inclure dans la cohorte ANRS-MIE CODEX
(https://www.anrs.fr/fr/biobanque/754/anrs-co21-codex).
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Durant le suivi post-interruption décrit dans la cohorte frangaise (13 ans en médiane, dont quelques
PTC avec plus de 20 ans de suivi), les deux tiers des patients ont un contrdle virologique optimal
(toutes les charges virales <400 copies/mL au cours du suivi post-interruption), l'autre tiers ayant une
réplication intermittente caractérisée par quelques blips >400 copies/mL au cours du suivi. Certains
ont repris un traitement ARV.

Le suivi des PTC peut reposer sur une visite tous les 6 mois avec examen clinique, mesure du nombre
de lymphocytes T CD4 et de la charge virale, et plus fréquemment si le contexte le nécessite. Plusieurs
raisons peuvent conduire une personne PTC a reprendre un traitement ARV :

= devant un événement virologique : une charge virale 2400 copies/mL confirmée dansles 1a 3
mois nécessite une vigilance accrue et peut faire discuter une reprise des ARV, qui sera
indispensable en cas de charge virale >1000 copies/mL,

= devant un événement immunologique : reprise des ARV si le nombre de lymphocytes T CD4
<350/uL confirmé dans les 1 & 3 mois, ou a discuter en cas de diminution des lymphocytes T
CD4 (en particulier pour les PTC présentant des blips au cours du suivi). Cette derniére
situation nécessitera un suivi plus fréquent.

= pendant une grossesse,

= devant tout événement clinique ou biologique évoquant une évolution défavorable (SIDA ou
non SIDA).

Il est nécessaire de continuer a suivre ces patients sur le plan médical (et dans la cohorte nationale si
possible), pour s’attacher a comprendre les mécanismes du contrdle ; repérer I'échec immuno et/ou
virologique ; dépister des complications / comorbidités, comme chez toute PVVIH.

Ces données sur les PTC constituent un argument en faveur de linstauration précoce du traitement
ARV lorsque l'on diagnostique une primo-infection, mais ne permettent pas d'émettre des
recommandations en termes d’arrét du traitement chez des personnes traitées depuis la primo-
infection.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS
CONTROLEURS DU VIH

63.Les patients non progresseurs a long terme virémiques ont une indication a recevoir un
traitement ARV pour prévenir la transmission du VIH en cas de partenaire séro-différent et en
I'absence d’autres mesures de prévention de la transmission. [A]

64.Les indications de traitement ARV des patients controleurs du VIH doivent étre discutées en
RCP, et en lien les cliniciens de la cohorte CODEX, en tenant compte d’'une analyse globale
des critéres suivants : [AE]

- Souhait du patient,

- Niveau et cinétique de la charge virale,

- Pente des LT CD4, niveau et évolution du ratio CD4/CD8,
- Risque de transmission du VIH,

- Comorbidités (notamment cancer),

- Grossesse.
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Les modalités de traitement de ces patients sont détaillées dans les chapitres « Initation d’un premier
traitement antiretroviral chez I'adulte vivant avec le VIH » et « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins
de la femme enceinte et prévention de la transmission mere-enfant ».
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Abréviations et acronymes

ABC Abacavir

ADN Acide désoxyribonucléique
ADVIH Autotest de dépistage du VIH
ALAT Alanine amino-transférase

ANRS MIE Agence nationale de recherche sur le Sida, les hépatites virales et les maladies infectieuses émergentes

ARN Acide ribonucléique
ARV Antirétroviral

ATV Atazanavir

BIC Bictegravir

CAB Cabotegravir

CAB-LP Cabotegravir longue durée d’action

CeGIDD Centre gratuit d’'information, de dépistage et de diagnostic du VIH, des hépatites virales et des IST

CNR Centre national de référence

CNS Conseil national du Sida et des hépatites virales
CRF Forme recombinante circulante

Cv Charge virale

DOR Doravirine

DRV Darunavir

DRVI/r Darunavir/ritonavir

DTG Dolutegravir

EFV Efavirenz

ELISA Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay

ETR Etravirine

EVG Elvitegravir

EVG/c Elvitegravir/cobicistat

FTC Emtricitabine

FTR Fostemsavir

HIC HIV controller, individu contréleur naturel du VIH
IN Intégrase
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INI
INNTI
INTI
IP

ISL
IST
LCS
LEN
LPV
LPVI/r
MVC
NGS
NVP
PBMC
PCR
PR
Prep
PTC
PVVIH
RAL
RCP
RPV
RPV-LP
RT
SHD
SIvV
TAF
TDF
TPE
TROD
3TC
VHB

Inhibiteur de l'intégrase

Inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse

Inhibiteur nucléos(t)idique de la transcriptase inverse
Inhibiteur de protéase

Islatravir

Infection sexuellement transmissible

Liquide cérébrospinal

Lenacapavir

Lopinavir

Lopinavir/ritonavir

Maraviroc

Next-generation sequencing, séquencgage de nouvelle génération

Nevirapine

Cellules mononuclées du sang périphérique
Réaction de polymérase en chaine
Protéase

Prophylaxie préexposition

Post-treatment controller, contrdleur post-traitement
Personne vivant avec le VIH

Raltegravir

Réunion de concertation pluridisciplinaire
Rilpivirine

Rilpivirine longue durée d’action

Reverse transcriptase, transcriptase inverse
Séquengage a haut débit

Virus de 'immunodéficience simienne
Tenofovir alafenamide

Tenofovir disoproxil fumarate

Traitement post-exposition

Test rapide d’orientation diagnostique
Lamivudine

Virus de I'hépatite B
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VHC Virus de I'hépatite C

VIH Virus de I'immunodéficience humaine
VVIH Vivant avec le VIH
ZDV Zidovudine
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L’ANRS Maladie infectieuses émergentes et le CNS, ont été missionnés par le ministre chargé de la santé pour conduire une
actualisation des recommandations francaises de prise en charge du VIH, des hépatites virales, et des IST.

L’actualisation des recommandations est placée sous la responsabilité du Pr. Pierre Delobel.

Les travaux sont réalisés sous I'égide de 'ANRS | MIE et du CNS, et de la HAS pour les chapitres ayant trait aux aspects de
thérapeutique anti-infectieuse, curative et préventive.

Retrouvez tous les chapitres sur
www.cns.sante.fr et www.anrs.fr
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