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Infections par les VIH-1
sous-types non-B, les VIH-1
groupe O et les VIH-2

Les virus de 'immunodéficience humaine sont des virus extrémement variables et sont
classés en deux types : VIH-1 et VIH-2. Il y a trois groupes de VIH-1 : le groupe M (major),
le groupe O (outlier) et le groupe N (non-M, non-O).

Les VIH-1 du groupe M sont responsables de la pandémie du Sida : a ce jour, neuf sous-
types ont été caractérisés (A, B, C, D, F, G, H, J, K) et plus de quarante formes recombi-
nantes entre ces sous-types (CRF, pour circulating recombinant form) ont été identifiées,
dont certaines tres récemment. Parmi les sous-types du VIH-1 groupe M, le sous-type B
est a l'origine de I'épidémie dans les pays industrialisés. Par opposition, les autres sous-
types sont regroupés sous la dénomination de VIH-1 non-B . Ces VIH-1 sous-types non-B
sont a l'origine de plus de 90 p. 100 de la pandémie, notamment sur le continent africain
[1]; ils sont de plus en plus fréquemment responsables de nouvelles infections en Europe
[2], particulierement les formes recombinantes.

La diversité des VIH peut poser des problemes diagnostiques et thérapeutiques ; cela
peut se produire en particulier pour les infections a VIH-2 et les infections a VIH-1 groupe O,
du fait de la nécessité de techniques moléculaires spécifiques pour la mesure de la charge
virale et de leur résistance naturelle a certains antirétroviraux.

Plusieurs systémes de surveillance ont permis d’estimer la prévalence des différents
VIH-1 et VIH-2 ces dernieres années :

— la mise en place, début 2003, de 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, permet désormais de dis-
poser d’'informations épidémiologiques relativement précises issues de I'analyse des séro-
positivités VIH découvertes de 2003 a 2005 pour lesquelles le type de virus a pu étre
déterminé [3, 4]. La prévalence des différents types, groupes et sous-types de VIH-1 ainsi
décrite est probablement un peu différente de celle de 'ensemble de la population infectée
résidant en France. Cependant, ces données ont permis d’identifier des infections récentes
a VIH-1 de sous-types non-B chez des patients homosexuels francais et des infections a
virus B chez des patients originaires d’'un pays d’Afrique subsaharienne ; elles montrent
ainsi que la seule prise en compte des facteurs d’exposition au VIH ne permet pas de pré-
juger avec certitude du type de virus infectant un patient donné ;

— on dispose par ailleurs de données issues d’études de cohortes (cohortes ANRS
PRIMO, VIH-2, FHDH).

Il est nécessaire de différencier les infections par VIH-1 ou par VIH-2, du fait des diffé-
rences de pathogénicité des deux virus, de la résistance naturelle du VIH-2 aux INNTI et
a d'autres antirétroviraux et de la non-détection de la charge virale VIH-2 en dehors de
I'utilisation de techniques VIH-2 spécifiques. Cette différenciation est effectuée par séro-
logie, avec la mise en évidence d’anticorps spécifiques anti-VIH-1 ou anti-VIH-2 par des
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tests utilisant des peptides synthétiques. Il peut exister des doubles séropositivités a la fois
sur les tests peptidiques et sur les Western-blot, lesquelles peuvent étre liées a des réac-
tions sérologiques croisées ou a d’authentiques doubles infections. Celles-ci ne seront affir-
mées qu’aprés la mise en évidence des deux génomes viraux par biologie moléculaire
effectuée dans des laboratoires spécialisés.

En cas de profils de Western-blot VIH-1 atypiques, ou de dissociation immunovirologi-
que, ou de charge virale plasmatique VIH-1 et VIH-2 indétectable en I'absence de traite-
ment, une infection par des variants plus rares ou par un VIH-1 groupe O doit étre
suspectée. L'origine géographique du sujet ou le lieu de contamination peuvent orienter
vers ce diagnostic qui reste du ressort de laboratoires de virologie spécialisés, de méme
que celui de variants rares.

INFECTIONS PAR LE VIH-1 DU GROUPE M
DE SOUS-TYPES NON-B

Epidémiologie

De nombreux auteurs s’accordent sur 'augmentation de la diversité génétique du VIH-1
dans le monde. Des estimations portant sur prés de 5 millions de nouvelles infections en
2000 ont montré que la majorité était due aux virus VIH-1 de sous-types non-B, le sous-
type B étant majoritaire uniquement sur le continent américain, en Europe de I'Ouest et en
Australie. Ainsi, ce sont les VIH-1 de sous-type C qui sont responsables de plus de
50 p. 100 des infections dans le monde ; ces virus prédominent en Afrique du Sud alors
que les sous-types A et D sont présents en Afrique de 'Est. Certains sous-types se recom-
binent entre eux pour donner des virus recombinants, les CRF, composant de véritables
mosaiques des différents sous-types. La prévalence des sous-types non-B est croissante,
y compris en Europe, passant de 17 p. 100 en 1996-1999 a 28 p. 100 en 2000-2003. La
circulation des CRF est devenue majoritaire dans certaines régions du monde.

En France, parmi les découvertes de séropositivité notifiées en 2006, 42 p. 100 étaient
des sous-types non-B, en proportion significativement plus élevée chez les femmes
(59 p. 100) que chez les hommes (32 p. 100), chez les hétérosexuels (56 p. 100) que chez
les homosexuels (16 p. 100). Elle était également plus élevée chez les personnes de natio-
nalité d'un pays d’Afrique subsaharienne (75 p. 100) que chez celles de nationalité fran-
caise (23 p. 100).

Des données épidémiologiques complémentaires obtenues dans le cadre d’études conti-
nues ou ponctuelles répétées [5-8] confortent la tendance évolutive d’'une fréquence crois-
sante des souches VIH-1 non-B. Ainsi, chez les patients inclus dans la cohorte PRIMO,
identifiés lors de la primo-infection ou d’une séroconversion tres récente (< 6 mois), on cons-
tate une évolution de I'épidémie puisque la fréquence de virus M de sous-types non-B est
passée de 10 p. 100 en 1999-2000 a 28 p. 100 en 2004-2005. Cette augmentation résulte de
deux phénomeénes : une proportion plus importante de patients originaires d’Afrique subsaha-
rienne et une augmentation de la fréquence des virus non-B dans la population caucasienne,
en raison de la mixité des populations. La moitié des virus non-B isolés en France sont des
virus CRF02_AG, ce qui témoigne des liens existant entre la France et I'Afrique de 'Ouest.
Néanmoins, de nombreux autres sous-types ou CRF non-B circulent en France comme les
virus A, C, D, F, G, H, CRFO1_AE ainsi que des formes recombinantes tres complexes [9] et
des formes recombinantes uniques. Dans I'étude Odyssée incluant des patients naifs de trai-
tement et chroniquement infectés, 50 p. 100 I'étaient par des virus non-B en 2006 [7].

Le VIH-1 de sous-type D, pour lequel un pouvoir pathogéne important est suspecté (voir
plus loin), représente moins de 5 p. 100 des souches non-B circulant en France et moins
de 1 p. 100 chez les patients nouvellement diagnostiqués [10].
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Diagnostic et suivi virologiques

Le dépistage sérologique des infections par un VIH-1 groupe M non-B ne pose pas de
probleme avec les tests VIH enregistrés en France, lesquels contiennent des antigénes de
VIH-1, de VIH-2 et du VIH-1 groupe O.

Le sérotypage permet de différentier les VIH-1 sous-types B des virus non-B, mais il ne
permet pas d'identifier spécifiquement chaque sous-type non-B. Cette technique est essen-
tiellement réservée a la surveillance épidémiologique. L'identification d’une infection par
VIH-1 non-B se fait sur les analyses de séquences nucléotidiques du génome viral. Il est
ainsi possible d’utiliser la séquence obtenue lors des réalisations des tests de génotype de
résistance. Il est recommandé d’obtenir ce génotypage des le diagnostic ou lors de l'initia-
tion du traitement antirétroviral. Il existe différents sites pour réaliser ces analyses
(www.hiv.lanl.gov, www.ncbi.gov).

La mesure de la charge virale des VIH-1 de sous-types non-B du groupe M par les tech-
niques usuelles est généralement fiable. Des cas de discordance entre charge virale et
situation clinique et/ou immunologique ont été décrits (par exemple, charge virale basse ou
indétectable en I'absence de traitement, associée a un taux de CD4 bas). Il est alors recom-
mandé de contrdler les résultats par une autre technique de charge virale VIH-1. De méme,
des différences de charge virale supérieures a 0,5 log sont régulierement observées entre
deux techniques pour un méme échantillon. Il convient donc de recommander d'effectuer
le suivi de la charge virale chez un patient donné par la méme technique.

Histoire naturelle

L'impact des différents sous-types sur I'évolution de la maladie, en 'absence de traite-
ment antirétroviral, a été évalué dans plusieurs études [11-17]. Les caractéristiques socio-
démographiques, cliniques, immunologiques et virologiques différentes des patients inclus
dans les groupes comparés rendent souvent difficile I'interprétation des résultats de ces
études. Malgré ces limites, I'évolution de la maladie ne semble pas différente chez les
patients infectés par le VIH-1 CRF02_AG et chez les patients infectés par d’autres sous-
types non-B [18]. En revanche, une évolution plus rapide de la maladie chez les patients
infectés par un sous-type D ou des virus recombinants incluant le sous-type D, le plus sou-
vent mis en évidence dans les pays d’Afrique de I'Est, a été rapportée. Une étude menée
en Tanzanie chez 428 femmes non traitées a montré que le délai de survenue d’un évé-
nement OMS de classe 4 et du déces était respectivement 3,3 et 2,5 fois plus court chez
les patients infectés par un sous-type D que chez ceux infectés par un sous-type A [16].
La chute des lymphocytes CD4 était également plus rapide chez les patients infectés par
le sous-type D. Une étude menée en Ouganda rapporte une évolution plus rapide vers le
décés parmi 340 cas incidents d’infection par un virus de sous-type D (8 p. 100 de déces
a 3 ans) ou par un virus recombinant comportant le sous-type D (11 p. 100 de déces a
3 ans) que chez les patients infectés par un virus de sous-type A (pas de décés a 3 ans)
[16]. Il est donc recommandé d’effectuer une surveillance clinique et immunovirologique
rapprochée chez les patients infectés par un VIH-1 du sous-type D.

Traitement

La réponse clinique, immunologique et virologique aux traitements antirétroviraux selon
les sous-types viraux a été évaluée dans plusieurs études au stade de la primo-infection
[6] ou de l'infection chronique [19-22]. La plupart de ces études sont concordantes et mon-
trent des résultats comparables pour des patients infectés par des VIH-1 de sous-type B
ou non-B, notamment en termes de proportion de patients atteignant une charge virale indé-
tectable aprés 24 et/ou 48 semaines de traitement ou de délai pour atteindre une charge
virale indétectable aprés un premier traitement antirétroviral.
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L'inconvénient majeur de toutes ces études est que la comparaison est toujours faite
entre le sous-type B et les autres sous-types non-B regroupés ; or ce groupe de virus de
sous-types non-B n’est pas homogéne, ne serait-ce par la diversité des génomes et celle
du polymorphisme des protéases.

Un argument indirect plaide toutefois en faveur d’'une réponse au traitement équivalente
en fonction des sous-types de VIH-1: les études menées depuis quelques années dans
les pays du Sud ou la diversité génétique est particulierement importante montrent une
réponse comparable au traitement antirétroviral des patients vivant avec le VIH dans ces
pays par rapport a celle des patients vivant avec le VIH dans les pays du Nord [23-26].

Malgré ces résultats rassurants, il est nécessaire d’évaluer I'efficacité des nouveaux
traitements antirétroviraux sur les sous-types non-B. A titre d’exemple, une étude
récente montre une efficacité moindre du tipranavir sur le sous-type K [27]. De plus,
I'élaboration des algorithmes d’interprétation du génotype de résistance doit tenir
compte de la diversité génétique du VIH. Selon le dernier algorithme de 'ANRS, élaboré
a partir des études ayant inclus des patients porteurs des virus de sous-types B, ceux-
ci incluent un nombre élevé de mutations de résistance et de polymorphisme, pouvant
étre a l'origine d’'une moindre efficacité au tipranavir. Or, en dehors du sous-type K,
pour le moment cela n’a pas été confirmé par des données cliniques, méme si peu de
données sont disponibles [27]. Enfin, il apparait nécessaire de surveiller attentivement
les profils de résistance qui seront sélectionnés chez les patients porteurs de virus de
sous-types non-B en échec de traitement. Cela permettra de déterminer si, en raison
du polymorphisme important des virus non-B, I'évolution vers la résistance se fera plus
rapidement.

Les aspects concernant le risque de développement d’une résistance aux antirétroviraux
sont abordés dans le chapitre 13.

Transmission mére-enfant

Les premieres études ont rapporté un risque élevé de transmission de certains virus de
sous-types non-B de la mere a I'enfant. Cependant, il faut souligner que ces études, depuis
controversées, avaient inclus peu de patientes et ne prenaient pas en compte tous les fac-
teurs de confusion ayant un impact potentiel sur le risque de transmission [28-30]. Une
étude récente, menée au Kenya et de taille plus importante, a montré un risque de trans-
mission plus élevé pour les femmes infectées par un virus de sous-type D ou par un virus
recombinant A/D [31]. Toutefois, cette différence n’a pas été retrouvée dans I'essai HIVNET
012 mené en Ouganda, dans lequel le seul facteur associé a un risque de transmission
plus élevée était la charge virale maternelle [32]. Concernant I'impact du sous-type viral sur
le moment de la transmission, une étude a montré I'association du sous-type C avec un
risque de transmission in utero plus important [31]. Le sous-type viral C a par ailleurs été
associé a une excreétion virale plus importante dans les sécrétions vaginales (RR = 3/virus
A ou D) [33] et a une utilisation préférentielle du co-récepteur CCR5 [34, 35]. L'influence
du sous-type viral sur le risque de transmission n’est donc pas clairement établie et d’autres
travaux sont nécessaires, en particulier dans les pays ou de nombreux sous-types ou for-
mes recombinantes co-circulent.

La névirapine monodose est encore utilisée dans le cadre de la prévention de la trans-
mission mere-enfant dans certains pays du Sud et une des questions qui restent posées
est celle de l'influence du sous-type viral sur le risque de sélection de virus résistants a la
névirapine. Dans I'étude HIVNET 012, la fréquence de virus résistants était plus élevée
chez les femmes infectées par des virus de sous-type D que chez celles infectées par des
virus de sous-type A (35,7 versus 19 p. 100) [32]. Une étude plus récente menée au Malawi
révele une fréquence encore plus élevée de virus résistants chez les femmes infectées par
des virus de sous-type C, comparées aux femmes infectées par des virus de sous-type D
ou A (69 versus 36 versus 19 p. 100) [36].
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INFECTIONS PAR LE VIH-1 DU GROUPE O

Epidémiologie

On estime a plus de 25 000 le nombre de patients infectés par un VIH-1 du groupe O
vivant au Cameroun. Il n'y a, a ce jour, pas d’explication a la diffusion limitée des VIH-1 du
groupe O, alors que I'histoire naturelle de l'infection parait trés proche, si ce n’est identique,
a celle du VIH-1 du groupe M. Les VIH-1 du groupe O présentent une grande diversité
génétique.

Actuellement, 115 patients infectés par ce variant ont été identifiés en France. Parmi les
10 184 infections par le VIH découvertes et notifiées de 2003 a 2006, 10 infections par le
VIH-1 du groupe O et deux co-infections O + M ont été identifiées (soit une prévalence de
0,1 p. 100 pour les infections impliquant le groupe O) ; elles restaient trés liées a la zone
d’endémie (Cameroun) [37].

Diagnostic et suivi virologiques

L'usage obligatoire, en France, de deux tests sérologiques différents pour le dépistage
du VIH et 'amélioration des trousses ont rendu tres faible le risque d’échec de dépistage
d’une infection par un VIH-1 du groupe O. Il demeure qu’un certain nombre d’échecs de
dépistage de certains réactifs, chez des patients infectés par des VIH-1 du groupe O, a
été rapporté a I'Afssaps ces dernieres années. Il faut donc étre tres vigilant et critique
face a une situation clinique évocatrice d’infection par le VIH et un résultat de sérologie
VIH négatif [38, 39]. Le diagnostic différentiel des infections par un VIH-1 du groupe O
se fait par sérotypage dans des laboratoires spécialisés. La grande diversité génétique
du groupe O peut parfois nécessiter de faire appel aux techniques de biologie moléculaire
pour confirmer l'infection.

En pratique, un sérotypage VIH-1 du groupe O est recommandé pour des patients ori-
ginaires de zones d’endémie (essentiellement le Cameroun) et pour leurs partenaires. De
méme, ce sérotypage est recommandé en cas de charge virale indétectable en I'absence
de traitement, particuliérement si le nombre de lymphocytes CD4 est bas.

La mesure de 'ARN VIH-1 plasmatique des groupes O n’est pas possible avec la plupart
des tests commerciaux. Elle nécessite, ainsi que la recherche d’ADN VIH, de faire appel a
des laboratoires spécialisés utilisant des techniques spécifiques [40]. Notons cependant
que le test Abbott real-time PCR permet de quantifier TARN VIH-1 du groupe O avec une
fiabilité satisfaisante ; il est néanmoins préférable de contrdler la pertinence des résultats
en se référant a une technique spécifique du VIH-1 du groupe O [41].

Traitement

En pratique, et malgré le peu de données disponibles, il semble que les indications thé-
rapeutiques soient les mémes que pour l'infection par le sous-type B du VIH-1, mais aucun
algorithme d'interprétation des mutations de résistance n’est validé pour les VIH-1 du
groupe O en cas d’échec thérapeutique :

— les VIH-1 du groupe O sont le plus souvent naturellement résistants aux INNTI, en
raison de la grande fréquence de la mutation Y181C [42]. Les INNTI ne doivent donc pas
étre utilisés dans ces infections ;

— le polymorphisme du géene de la protéase de ces virus est trés important, sans que
I'on en connaisse I'impact sur la réponse aux IP/r ;

— la sensibilité des VIH-1 du groupe O a I'enfuvirtide n’est pas connue, et la présence
naturelle chez tous les VIH-1 du groupe O de la mutation N42D dans le site HR1 pourrait
limiter son activité ;
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— I'étude du polymorphisme du géne de l'intégrase de VIH-1 du groupe O a montré que
les VIH-1 du groupe O présentaient des mutations naturelles associées avec une résistance
in vivo et in vitro. L'impact de ce polymorphisme naturel doit &tre évalué par des tests phé-
notypiques et des études cliniques [43] ;

— il nexiste pas de données sur la sensibilité des VIH-1 du groupe O aux antagonistes
des co-récepteurs CCR5.

Transmission mére-enfant

Plusieurs cas de transmission mére-enfant ont été rapportés en I'absence de prophy-
laxie antirétrovirale. Du fait d’'une pathologie relativement similaire a celle observée pour
les VIH-1 du groupe M, les mémes recommandations doivent étre appliquées en cas de
grossesse chez une femme infectée par un VIH-1 du groupe O.

INFECTIONS PAR LE VIH-2
Epidémiologie

L'infection par le VIH-2 concerne majoritairement des patients originaires d’Afrique de
I'Ouest et d’Afrique centrale, en particulier du Sénégal, de Céte d’lvoire, du Mali, de Guinée-
Bissau, du Burkina Faso, mais aussi d’Angola et du Mozambique. Le Portugal et, a un
moindre degré, la France dénombrent un grand nombre de cas en raison de leurs liens
historiques avec des pays de forte prévalence. Huit sous-types VIH-2 ont été répertoriés a
ce jour (de A a H), A et B représentant les sous-types majoritaires.

Parmi les nouveaux diagnostics d'infection par le VIH notifiés en France, de 2003 &
2006, la proportion d’infection par le VIH-2 était de 1,8 p. 100, dont 0,2 p. 100 de co-infec-
tions VIH-1/VIH-2, liées dans la tres grande majorité des cas a une transmission hétéro-
sexuelle et a un lien épidémiologique avec I'Afrique de 'Ouest [37].

D’aprés la base de données de la FHDH, l'infection par le VIH-2 concerne un faible
nombre de patients en France (en 2007, 1 p. 100 de I'ensemble des patients inclus dans
la base, dont 0,6 p. 100 concerne une infection par le VIH-2 seul, soit 690 patients).

La cohorte multicentrique francaise ANRS CO05 VIH-2 regroupe depuis 1994 la majorité
des patients adultes vivants suivis en France (700 patients inclus fin 2007). Il est recom-
mandé aux cliniciens de privilégier l'inclusion des patients (tél. : 01 49 28 24 45 ou 05 57
57 45 75).

Diagnostic et suivi virologiques

Il est recommandé de s’assurer que la différenciation entre une infection par le VIH-1 et
une infection par le VIH-2 est correctement effectuée au moment du diagnostic de séropo-
sitivité au VIH [44]. Cela est indispensable pour une prise en charge spécifique.

Il n’existe pas, comme pour VIH-1, de techniques commercialisées de mesure de la
charge virale plasmatique VIH-2. La quantification de 'ARN VIH-2 plasmatique a été mise
au point par une technique de PCR en temps réel (seuil de sensibilité de 100 copies/ml)
mais cette technique n’est disponible que dans quelques laboratoires de virologie spéciali-
sés, en particulier dans le cadre de I'étude de cohorte ANRS C05 VIH-2 [45].

L’ARN plasmatique VIH-2 n'est détectable que chez 29 p. 100 des patients de la cohorte
VIH-2 & finclusion ; la valeur médiane est de l'ordre de 3 log,, copies/ml, soit 1 000 copies/ml) ;
linterprétation de la valeur de la charge virale VIH-2 est donc bien différente de celle du
VIH-1. En revanche, il existe une corrélation positive entre le taux de détectabilité et le stade
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CDC (8 p. 100 au stade A versus 55 p. 100 au stade C) et négative avec le taux de CD4
[48] (8 p. 100 lorsqu'il est supérieur & 500/mm?, 35 p. 100 lorsqu’il est compris entre 300 et
500/mm?®, 62 p. 100 lorsqu'il est inférieur a 300/mm3).

En termes de suivi, il est recommandé de mesurer '’ARN VIH-2 plasmatique au début
de la prise en charge, puis tous les 6 mois chez les patients asymptomatiques non traités.
Chez les patients traités, on préconise une mesure a un mois, puis 3 mois apres linitiation
ou le changement d’un traitement antirétroviral, puis tous les 3 mois. La charge virale doit
également étre mesurée en début et en cours de grossesse.

Histoire naturelle

En 'absence de traitement antirétroviral, le potentiel évolutif de I'infection par le VIH-2
est plus lent que celui du VIH-1, probablement en raison d’'une réplication virale moins
importante. De méme, le risque de transmission du VIH-2 est plus faible que celui du VIH-
1, que ce soit par voie sexuelle ou par voie materno-foetale.

L'infection par le VIH-2 est donc considérée comme une infection longtemps contrdlée
et de meilleur pronostic. Les marqueurs prédictifs de progression sont les signes cliniques,
le nombre de lymphocytes CD4 et la charge virale plasmatique [46-49]. Chez les patients
inclus dans la cohorte frangaise VIH-2, la probabilité de développer un Sida est de 5 p. 100
a 3 ans ; les marqueurs associés a une évolutivité clinique sont 'age supérieur a 40 ans,
I'existence de symptémes du groupe B du CDC, une charge virale VIH-2 plasmatique détec-
table et un nombre de CD4 inférieur & 200/mm?® [50]. Cependant, toutes les manifestations
cliniques observées au cours de linfection par le VIH-1 ont été rapportées au cours de
I'infection par le VIH-2 : primo-infection, infections opportunistes et néoplasies.

Traitement antiviral

La moindre fréquence de détectabilité de la charge virale plasmatique, et sa moindre
valeur, ainsi que le nombre limité d’options thérapeutiques sont des arguments en faveur
d’une intervention thérapeutique plus précoce que pour 'infection par le VIH-1. L'initiation
du traitement doit étre envisagée chez les patients asymptomatiques dés lors que le nombre
de lymphocytes CD4 est inférieur & 500/mm?, voire plus élevé en cas de charge virale plas-
matique détectable, de co-infection par les virus des hépatites.

Sensibilité et résistance du VIH-2 aux antirétroviraux

Les choix thérapeutiques de linfection par le VIH-2 sont moindres que pour l'infection
parle VIH-1. Les INNTI et 'enfuvirtide ne doivent pas étre utilisés en raison d’une résistance
naturelle des VIH-2. Peu de données concernant la résistance aux antirétroviraux chez les
patients infectés par le VIH-2 sont disponibles a ce jour, du fait de la tres faible prévalence
de ce virus dans le monde. Les études portent sur un nombre limité de patients et suggérent
que la résistance aux antirétroviraux pourrait emprunter des voies différentes de celles du
VIH-1.

Résistance aux IP

Il existe des différences importantes, entre le VIH-1 et le VIH-2, dans le polymorphisme
du géne de la protéase. En effet, les différences en acides aminés entre la protéase des
deux virus concernent 55 positions sur les 99 que comprend la protéase. Douze positions
concernent des codons qui sont associés a la résistance dans le VIH-1. La caractérisation
des profils de mutations associées a la résistance acquise aux IP a montré que les muta-
tions sélectionnées par le VIH-2 apparaissaient aux mémes positions que celles sélection-
nées par le VIH-1, mais avec une fréquence importante des mutations aux codons 82 et
90. Chez les patients traités par une seconde ligne d’IP, la mutation 184V a également été
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retrouvée. Des substitutions d’acides aminés ont été observées a des positions qui ne sont
pas décrites pour étre associées a la résistance du VIH-1. Les effets de ces mutations
doivent étre évalués par des expériences de sélection in vitro, ainsi que par I'étude de la
sensibilité phénotypique des souches virales présentant ces mutations. Les études de sen-
sibilité phénotypique disponibles a ce jour montrent une moindre sensibilité du VIH-2 in vitro
a 'amprénavir, au tipranavir et a 'atazanavir. La sensibilité naturelle aux saquinavir, lopi-
navir et darunavir est similaire a celle du VIH-1 et ces inhibiteurs de protéase sont a privi-
Iégier dans les choix thérapeutiques [50-53].

Résistance aux INTI/

La mutation au codon 151 (Q151M), associée en cas d'infection par le VIH-1 a une résis-
tance croisée a tous les INTI, a été observée avec une fréquence particulierement élevée,
de l'ordre de 26 p. 100, en cas d'infection par le VIH-2 [55]. En revanche, la mutation au
codon 215, trés fréquemment sélectionnée par les souches VIH-1 chez les patients traités
par des analogues de la thymidine, est détectée avec une fréquence de 15 p. 100 chez les
patients infectés par le VIH-2, suggérant fortement un mécanisme de résistance différent
pour cette classe de médicaments.

Résistance aux inhibiteurs d’intégrase

In vitro, le VIH-2 est naturellement sensible au raltégravir et a I'elvitégravir, avec des
concentrations inhibitrices 50 p. 100 et 90 p. 100 comparables a celles observées pour le
VIH-1. In vivo, la résistance au raltégravir semble emprunter la méme voie que celle du
VIH-1. L’étude des mutations sélectionnées dans le gene de l'intégrase chez un patient en
échappement virologique sous raltégravir suggere une résistance croisée entre ces molé-
cules, comme décrit pour le VIH-1 [54]. Ces résultats restent a confirmer.

Réponse au traitement

Les données recueillies chez les patients traités par trithérapie (3 INTI ou 2 INTI + IP)
dans la cohorte ANRS VIH-2 montrent que, si la réponse virologique est bonne (charge virale
indétectable a M3) et durable, la réponse immunologique est moins importante que celle
observée chez les patients traités pour une infection par le VIH-1. Ainsi le gain de CD4
observé est-il en médiane de 50/mm?® & M6 et M12 [55]. Ces données sont concordantes
avec les autres études publiées sur I'effet des traitements incluant des IP disponibles depuis
longtemps. La réponse au traitement incluant des molécules plus récemment mises &
disposition semble étre plus favorable : ainsi, une étude rétrospective récente portant sur
les patients naifs de la cohorte francaise, traités par une combinaison incluant le lopinavir/r,
a permis d'observer une élévation plus importante (+71 CD4/mm? a S24) et prolongée
(+142 CD4/mm?® & S48 et +132 CD4/mm?® & S96) du nombre de CD4, avec une pente d’évo-
lution estimée a +30 CD4/mm?mois entre SO et S6 et a +8 CD4/mm?*mois entre S7 et S96.
Ces résultats restent a documenter par des essais thérapeutiques prospectifs.

Chez les patients en échec de traitement, deux publications, ne concernant cependant
que trois patients, ont rapporté une réponse immunovirologique spectaculaire avec une
association raltégravir + 1 IP/r + 2 INTI sélectionnés sur les données de tests génotypiques
[56, 57].

Les effets indésirables des antirétroviraux semblent identiques a ceux décrits dans
linfection par le VIH-1, notamment en termes d’anomalies métaboliques et de syndromes
lipodystrophiques. Cela peut poser des difficultés dans la mesure ou I'épargne des IP/r n’est
pas possible (pas de substitution possible avec un INNTI).

Indication et choix du traitement

L'initiation d’un traitement antirétroviral est recommandée, comme chez les patients
infectés par le VIH-1, en cas de signes cliniques du stade B, en cas de diagnostic de patho-
logie indicative de Sida et si le nombre de CD4 est inférieur & 350/mm®,
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Une étude récente comparant des patients infectés par le VIH-1 et des patients infectés
par le VIH-2 suggere que, compte tenu de la réponse moindre sous traitement combiné, le
traitement antirétroviral devrait étre débuté plus t6t dans I'évolution de linfection par le
VIH-2, sans attendre le moment ol les CD4 sont inférieurs & 350/mm? [58].

Une valeur d’ARN VIH-2 supérieure a 1 000 copies/ml est a considérer comme trés éle-
vée et prédictive d’un risque évolutif clinique. La détectabilité, contrblée, de la charge virale
doit faire discuter linitiation d’un traitement.

Ainsi le traitement doit-il étre envisagé a un niveau de CD4 plus élevé que pour le VIH-1,
de l'ordre de 500/mm?, voire plus en cas de charge virale détectable, de co-infections VHC
ou VHB. Il doit associer deux INTI et un IP/r (autre que le nelfinavir, 'amprénavir, I'ataza-
navir et le tipranavir).

Transmission mére-enfant

Le taux de transmission mere-enfant est spontanément trés faible (de I'ordre de 1 &
3 p. 100), mais le risque de transmission n’est pas nul, et une prévention est recomman-
dée. La prévention de la transmission mere-enfant et la prise en charge pendant la gros-
sesse et le post-partum suivent les mémes principes et les mémes recommandations que
pour les infections par le VIH-1. Cependant, les INNTI ne doivent pas étre utilisés. En
cas d’indication d'une trithérapie incluant un IP/r (indication maternelle, primo-infection,
charge virale détectable), ce dernier doit étre choisi en fonction de la sensibilité naturelle
du VIH-2 aux molécules de cette classe (diminution de sensibilité a I'amprénavir, I'ataza-
navir, le tipranavir). En cas de charge virale plasmatique maternelle indétectable, la
conduite a tenir est la méme qu’en cas de charge virale VIH-1 maternelle indétectable
(voir Chapitre 8).

Points forts

* Les infections par un VIH-1 du groupe M non-B:

— sont en augmentation et représentaient 41,8 p. 100 des nouveaux diagnostics
d’'infection par le VIH notifiés en 2006, dont environ la moitié de variants appa-
rentés a la forme CRF02_AG (prédominante en Afrique de I'Ouest) ;

— sont sensibles in vitro & 'ensemble des antirétroviraux utilisés actuellement, y
compris les inhibiteurs de fusion ;

— semblent répondre au traitement comme les infections par le sous-type B, mais
les résultats de I'analyse comparative entre chacun des sous-types non-B et le
sous-type B restent a documenter. Il semble exister une efficacité moindre du
tipranavir sur le VIH-1 sous-type K;;

— les infections par le VIH-1 de sous-type D progressent plus rapidement vers le
déces en I'absence de traitement antirétroviral.

* Les infections par le VIH-1 du groupe O:

— sont rares (0,1 p. 100 des découvertes de séropositivité notifiees de 2003 a
2006), retrouvées essentiellement chez les patients —ou leurs partenaires —
originaires du Cameroun ;

— ne peuvent étre suivies par la plupart des tests commerciaux de charge virale
VIH-1 et doivent I'étre par des tests adaptés. Il faut penser au groupe O en cas
de discordance immunovirologique avec une charge virale basse ou indétectable
et des chiffres de CD4 bas chez des patients non traités ;

— ne peuvent étre traitées par INNTI en raison d’une résistance naturelle ;

— relevent des mémes indications thérapeutiques que les infections par le sous-
type B du VIH-1.
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* Les infections par le VIH-2:

— représentent 1,8 p. 100 des découvertes de séropositivité notifiées de 2003 a
2006, dont la majorité est liée a I'Afrique de I'Ouest ;

— ont une évolution naturelle plus lente que celle des infections par le VIH-1. Les
transmissions sexuelle et materno-foetale sont moins fréquentes mais justifient
les mémes stratégies de prévention que celles qui concernent le VIH-1;

— doivent étre suivies par des techniques spécifiques de charge virale VIH-2 dispo-
nibles dans quelques laboratoires de virologie spécialisés, en particulier dans le
cadre de I'étude de cohorte ANRS CO05 VIH-2. Moins de 50 p. 100 des patients
ont une charge virale plasmatique détectable (> 100 copies/ml), dont la valeur
médiane est de I'ordre de 1 000 copies/ml ;

— ne peuvent étre traitées par INNTI, ni par enfuvirtide en raison d’'une résistance
naturelle. La sensibilité a 'amprénavir, au tipranavir et a 'atazanavir semble éga-
lement diminuée ;

— ont une évolution des CD4 sous traitement efficace moindre que celle des infec-
tions par le VIH-1, incitant & initiation du traitement & un taux de CD4 plus élevé
que lors de linfection par le VIH-1;

— doivent étre prises en charge, en cas d’échec thérapeutique, selon les mémes
stratégies que celles recommandées pour le VIH-1 : vérification de I'observance,
des données pharmacologiques, indication de tests de résistance génotypique
pour le choix du traitement de relais ;

— sont sensibles aux inhibiteurs d’intégrase.

Le groupe d’experts recommande :

e En ce qui concerne les infections par le VIH-1 du groupe M de sous-types non-B :

— d'identifier les sous-types des virus du groupe M lors du diagnostic de l'infection
par le VIH (Alll) ;

— d'appliquer aux patients infectés par un VIH-1 sous-type non-B les modalités de
prise en charge, les indications et le choix du traitement recommandés pour le
sous-type B (Al) ;

— d’évaluer la réponse thérapeutique chez les patients infectés par des sous-types
non-B dans le cadre d’essais cliniques (Blll) ;

— de surveiller attentivement les patients infectés par le sous-type D, compte tenu
de I'évolution rapide de l'infection (All).

e En ce qui concerne les infections par le VIH-1 du groupe O :

— de rechercher par sérotypage une infection par un VIH-1 du groupe O
lorsqu’existe une discordance immunovirologique (taux de CD4 bas et charge
virale faible ou indétectable en I'absence de traitement), notamment lorsque le
patient ou son partenaire est originaire du Cameroun (Alla) ;

— de ne pas prescrire d’INNTI, ni d’enfuvirtide (Ala). Les données actuellement dis-
ponibles concernant les anti-CCR5 et les inhibiteurs d'intégrase ne permettent
pas de présumer de leur efficacité.

e En ce qui concerne les infections par le VIH-2 :

— de contréler la charge virale plasmatique tous les 6 mois si elle est indétectable
et tous les trimestres si elle est détectable chez les patients asymptomatiques
non traités (Alll) ;

— de débuter le traitement antirétroviral chez les patients symptomatiques ;

— denvisager le traitement antirétroviral plus précocement, chez les patients asympto-
matiques, que dans l'infection par le VIH-1, dés que le nombre de lymphocytes CD4
est inférieur a 500/mn? (Blll) et de le débuter systématiquement lorsqu'il est infé-
rieur & 350/mm° (Alll) ou lorsque la charge virale plasmatique est détectable (Blla) ;
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— de ne pas prescrire d'INNTI, ni d’enfuvirtide (Ala) et d'utiliser avec prudence le
fosamprénavir/r, 'atazanavir/r et le tipranavir/r (sensibilité possiblement réduite)
(Blllb) ;

— de prescrire systématiquement un traitement préventif de la transmission mere-
enfant (A) (voir Chapitre 8) ;

— de continuer d'inclure les patients dans la cohorte nationale pour améliorer les
connaissances, en particulier thérapeutiques (Alll).
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